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OZET

Klinigimizde siiperfisiyel mesane tiimorii nede-
niyle transiiretral rezeksiyon uygulanan ve patolojik
tetkikleri grade I ve 2 transisyonel hiicreli karsinom
oldugu belirlenen 14 hastaya, postoperatif bir ay
sonra baglamak iizere intrakaviter mitoxantrone uy-
gulandi.

Vakalarin ortalama izleme siiresi 13 aydir (3 ay-
19 ay arast). Uygulamalarda klinik olarak belirlen-
mig sistemik bir yan etki ve simik sistit belirtisine
rastlaniimadi. Uygulamalar tiimorsuz periyodu kesin
olarak belirleyecek uzunlukta olmamakla beraber, si-
mik sistit meydana getirmemesi ve sadece bir hastada
rekiirrens gériilmesinin imit verici bir gelisme ola-
rak kabul edilmesi gerektigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Mesane, Tiimor, Mitoksan-
tron. '

GIRIS

Uretelyal tiimorler igerisinde en sik rastlanan
tiimorler mesane timorleridir. Bunlarin da %70
iiretelyum ile siirli ve lokalize halde bulunurlar (1)
Ozellikle diisiik greydli ve mukozayla sinirh olan

yiizeyel timorler transiiretral rezeksiyonla tedavi edi-
lebilmektedir (2).

Yiizeyel mesane timorli hastalarda, transiiretral
rezeksiyondan sonra %70 oramnda rekiirrens
goriilmekte. histolojik grcyd vakalarin %20'sinde
kotiilesmekte, %10'unda invazyon meydana gelmek-
tedir (3.4). Yizeyel mesanc tiimorli hastalarn
%10'u teshis edildikten itibaren 5 yil igerisinde
yasamini yitirmektedir (3).

Tiimoriin greydine ve invazyonun derinligine
bagh olarak, hastalarda prognoz degigmektedir (5).
Multipl rekiirrens gosteren bazi hastalarda hayat tch-
dit eden invazyon veya metastaz geligimini onlemek
amaciyla radikal sistektomi gerckebilmektedir (2).

* Bu vazi, XI. Ulusal Uroloji Kongresinde (Side) Poster olarak sunulmugtur.

SUMMARY

The Application of Intravesical
Mitoxantrone on Superficial Bladder
Tumors

The intracaviter mitoxanirone was applied to the
14 patients who was evaluated having grade 1 and 2
transitional cell carcinoma in the pathologic
examinations by using transurethral resection for the
bladder tumor in our clinic.

Mean follow-up period was 13 months (range
3-19 months). Any systemic complications and
chemic cystitis sings weren’t enough to determine
the period without tumor since they didn’t cause any
chemic cystitis and only one patient had recurrence,
they found very hopeful.

Key Words: Bladder, Tumor, Mitoxantrone.

Bu ameliyatlarin mortalitesi yiiksektir ve hastanin
yasama tarzim da degistircbilmektedir (2).

Bu nedenlerle yiizeyel mesane timdrlerinin teda-
visi transiiretral rezcksiyonla simirh kalmamahdar.
Mevcut bazi intravezikal ilaglar yiizeyel mesane kan-
serlerinin rekiirrensini azaltmakta veya tamamen
onleycbilmektedir (2). Bu ilaclardan Thiotepa (Tri-
ethylen thiophosphotamine), Etoglucide (Triethylene
glycol diglyceridy ether), Doxorubicin hydrocholo-
ride, Mitomycine-C, BCG (Bacillus Calmette-
Guerin)'nin varligina ragmen yeni ilaglarin geligti-
rilmesine ¢aligiimaktadur (6).

Yeni bir antineoplastik ajan olan MITOXAN-
TRONE un doku kiiltiiriindeki insan mesane kanseri
hiicrelerine karsi. dozla ilgili bir cevap ortaya koy-
dugu bildirilmigtir (6). Bu bulgulardan esinlenerek
yiizeyel mesane tiimorlerinin tedavisinde, transiiretral
rezeksiyondan sonra intavezikal MITOXANTRONE
uyguladik.
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Resim 1

Resum 2

Dalinda yiizeyel mesane tiimorii nedeniyle tedavi edi-
len 14 hasta caligma kapsamina alindi (Resim 1.2).

Hastalarin hepsi erkek olup, ortalama yas 59.85,
yas dagilimi ise 51-70 arasindaydi. Hastalarin

Hasta sayis1 : 14
Cinsiyet E/K : 14/0
Ortalama yag : 59.85 (51-70)

Tiim0r grade
Gradel :6
Grade2 :8

altisinda grade 1, sekizinde grade 2 tiimor vard: (Ta-
blo 1).

Tablo 1: Hasta ve tumorlerin 6zellikleri

Ureter tiimorii belirtisi olan, T 2 adele ivazyonu
olan, yiiksek greydli (Grade 3 ve yukansi) timori
olan, kronik obstruksiyona neden olan mesane boy-
nu yiiksekligi bulunan hastalar bu galigma kap-
samina alinmadi. Caligmaya alinan hastalann kardi-
yak foksiyonlar, hematolojik ve biyokimyasal para-
mctreleri normaldi.

Hastalara transiiretral rezeksiyon sonrasi
onbesinei giinde intravezikal Mitoxantrone uygula-
masi baslandi. 10 mg. Mitoxantrone 30 ml. serum
fizyolojik 1¢inde sulandirilip, mesane bosaltildiktan
sonra. 8 F steril bir nelaton kateter aracilifiyla me-
suncye verildi. Daha sonra kateter gikartildi.

[la¢ mesancde iki saat bekletildi. Hastalar otuz
Iakikalik siirclerle pozisyon degigtirdi. Iki saat sonra
ila, mesaneden miksyonla bosaltildi. Tedavi bir haf-
talik aralarla alt kez tekrarlanda.

Her tedavi uygulamasindan once tam kan sayimi,
trombosit sayimi ve biyokimyasal degerlendirmeler
yapuldi. Alu intravezikal mitoxantrone uygula-
ma~indan dort hafta sonra sistoskopik kontrol
yapildi. Bunu takiben on ay siireyle devam edecek
olan aylik 10 mg. Mitoxantrone uygulamalarina
basylandi. Bu tedavi esnasinda ii¢ ayda bir sistoskopik
kontrol yapildi.

BULGULAR

Caligmaya aldifimiz 14 hastanin 10'unda tedavi
protokolii tamamlanmigtir. 4 hastamiza ise aylik uy-

* gulamalar devam etmektedir.

Uygulamalarimizda klinik olarak belirlenmis
sistemik bir yan etki ve simik sistit belirtisine rast-
lanilmada.

Tedavi protokoliine uygun sekilde yapilan sistos-
kopik kontrollarda sadece bir hastada 15. ayda tiimor
rekiirrensi belirlenmis, diger hastalarda rekiirrens tes-
bit edilememigtir. Tiim hastalarin ikisinde endosko-
pik olarak subklinik diizeyde simik sistit belirlen-
mistir. Bunun doz yiiksekliginden ¢ok uygulama in-
tervallerinin kisalifindan kaynaklandii goriigiine
variimigtir. Diger hastalarnmizda endoskopik olarak
patoloji belirlenmemigtir.

TARTISMA

Yiizeyel mesane tiimorlerinde rekiirrensi dnlemek
veya azaltmak amaciyla intravezikal uygulanabilen
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cesitli ilaglar mevcuttur (2). Yaygin olarak uygula-
nan DOXORUBICIN (DOX) terapotik amagh olarak
esasta insitu mesane kanserlerinde kulamimaktadir

(7.8). Radyolojik olarak isarctlenmig DOX ile, me-
sane limeni ve plazma kompartmanlar arasindaki
konsantrasyon gradientinin yaklagik 40000 oldugu
belirlenmistir (9). Doxorubicin'in mesane duvarindan
diisiik diizeyde absorpsiyonu, myelosiipresyon gibi
yan ctkilerinin az olmasini izah ctmektedir (9,10).
Bununla beraber yogun intravezikal kemoterapide
simirh diizeyde simik sistit goriilmektedir (10). Haf-
talik instilasyon tedavisi uygulanan hastalarin
%4'iinde. haftada iki defa instilasyon tedavisi uygula-
nan hastalarin %6'sinda simik sistit gelisebilecegi
bildirilmigtir (11,12).

DOXORUBICIN gibi ANTHRACYLINA'larla
mukayesecde MITOXANTRONE'un daha az irritan
olmasindan simik- sistit mecydana getirme
olasthigmin diigiik olabilecegi timit edilebilir. llacin
uzun doku yar1 omrii mevcuttur ve eger mesane mu-
kozasindan absorbe edilirse uzun etki siiresi bekle-
nebilir. Ancak simik yapi ve molekiiler agirhiina it-
ibar edilerek mesaneden sistemik sirkiilasyon igine
anlamh diizeyde absorbe olamayacagini soylemek
mimkiindiir (13).

Yiizeyel mesane timorli ve patolojik olarak
grade 1 ve grade 2 olarak degerlendirilen 14 hastaya
aym doz (ilk alt: hafta. haftada bir 10 mg, bunu taki-
ben 10 ay siireyle ayda bir 10 mg.) uygulandi. Siste-
mik toksisite ve irritativ semptomlar belirlenmedi.
{ki hastada alt1 haftalik uygulama sonucu endoskopik
olarak belirlenen subklinik gimik sistitin, doz
yiiksekliginden ziyade uyulama intervallerinin
sikligindan kaynaklandig goriisiine varildi.

Yiizeyel mesane tiimorlerinin transiiretral rezek-
siyonundan sonra timor rekiirrensini onleme ve
rekiirrent tiimoriin regresyonunu salamak amaciyla
BCG (Bacillus Calmette-Guerin) ve Thiotepa (Tri-
ethylen thiophosphoramine) yaygin olarak kul-
lamilmakiadir. Ayn1 amaca yonelik diger bir ilag da
Mitomycin-C'dir. Mitomycin-C'nin proflakside BCG

A Acar, R. Gorbiiz, 1.U. Sert, E. Arslan, E. Acarer

ve Thiotepa'ya benzer sonuglar verdigi bildirilmekite-
dir (13). Mytomycin-C ile Doxorubiein rekiirrens
proflaksisinde benzer sonuglar vermektedir. Ancak
Doxorubicin'in dezavantaji, ozellikle simik sistit ol-
mak iizere yiiksek diizeyde yan etkilere neden ol-
masidir (8).

Mitomycin-C 20 hafta (Toplam 20 instilasyon)
ve 3 yil (Toplam 42 intilasyon) devam eden tedavi
protokolleri ile uygulanmaktadir (13). Doxorubicin
de 3 yil (Toplam 42 instilasyon) devam eden tedavi
protokolii ile uygulanmaktadir (8).

1Ik alt: hafta haftada bir, bunu takiben 10 ay
siireyle ayda bir (Toplam 16 instilasyon) olmak
iizere uygulanan MITOXANTRONE'un bu iki ilaca
gore daha pratik bir uygulama avantaji olduBu
anlagilmaktadr.

intravezikal tedavi tiimor rekiirrensini azaltma
veya onlemenin yaninda transiiretral rezeksiyondan
sonra aksidental olarak kalmig timoral dokunun
veya rekiirrent timoriin regresyonunu da sagla-
maktadir (2).

Intravezikal tedaviden once mesanedeki tiim
tiimoral olusum rezeke edildiginden, en azindan tim
tiimoral olusumlarin rezeke edildigi farzedildiginden,
MITOXANTRONE 'un tiimorde kiigiilme yapabilir-
ligini belirleyemedik.

Uygulamalar tiimorsiiz periyodu kesin olarak be-
lirleyecek uzunlukta olmamakla birlikte ortalama 13
ayhik (3-19 ay) takibimiz esnasinda, klinik olarak
belirlenebilen simik sistit meydana getirmemesi ve
endoskopik olarak tiimor rekiirrensi mi, veya
transiiretral rezeksiyondan sonra kalmig bir rezidi
mii oldugu belirlenmeyen, ancak rekiirrens kabul
edilen bir vaka disinda, diger vakalarda rekiirrens be-
lilenmemesini iimit verici bir geligme olarak kabul
edilmesi gerektigi kanisina vanldi.

Ozet olarak: 10 mg. dozlarla intravezikal MI-
TOXANTRONE'un genellikle iyi tolere edildigi.
sistemik klinik toksisiteye neden olmadig1 ve timOr
rekiirrensini onleyebilecegi goriigiine vanldi.
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