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GIRIS

Genitoliriner sistemde 2. sikiikla gérilen mesane timorleri, tim malign
hastaliklarin da %2'sini olustururlar (1,2) . Mesane kanserleri her yil saptanan
yeni kanser vakalarinin %4-5'ini kapsarlar. Tani sirasinda %85'i lokalize
hastallk olarak tanimlanirken, %9'u bélgesel metastazli, %6'sti da uzak
metastazhidir (3,4) .

Ylzeysel mesane tumérleri (Evre Ta ve T1) mesane kanserlerinin %70-
75'ini olustururlar. Bunlar sadece mukozada (Ta) veya submukozada (T1) olan
papiller timorler veya karsinoma in situ’ (CIS) dur (5).

Bugline kadar yapilan ¢ok sayida klinik galisma sonuglar, ylzeyel
mesane timorlerinin, vakalarin %40-85 inde ilk tedaviyi takiben ve blylk bir
gogunlukla da 6-12 ay icinde nlksedecedini (5,6) ve bunlarin da %7-20 sinin
invaziv karakter kazanacagini gostermigtir (7,8) .

En sik nuks karsinoma in situ grubunda ve %82 oraninda (9) en az ise
soliter papiller timarlerde ve yaklasik %30 oraninda gérilmektedir (10) .

Ylzeyel mesane timérlerinde niks ve progresif karakter kazanma
oraninin yukarida belirtildigi gibi yiksek olmasi, TUR'a ilave olarak yapilan
intravezikal tedavi segenegini dogurmustur. Biz de bu calismamizda TUR
sonrasi mesaneye verilen BCG, Interferon-alfa 2b ve 4'Epi—-Doxorubicin'in niks

ve progresyon Uzerindeki etkisini aragtirdik.



GENEL BILGILER
YUZEYEL MESANE TUMORLERININ BiYOLOJIK DAVRANISI

Mesane timoérinin en sik rastlanan tipi degisici epitel hulcrel
karsinomdur. UICC klasifikasyonuna gére ylizeyel mesane timorleri:

Ta- noninvaziv (mukoza ile sinirli) karsinom,

T1- lamina propria invazyonu'dur.

Ta ve T1 evrelerindeki mesane tumédrlerinin reklrrens ve invazyon
oranlari, intravezikal tedaviye yanitiari birbirinden tamamiyle farklidir.

Yizeyel mesane timérlerinin ¢ogu ilk tanida papillerdir ve bu oran %65
ile 90 arasindadir (11) . Primer tumérlerin %75'inden fazlasi Ureter orifisleri
gevresinden kaynaklanmaktadir (12) . Buna kargin Melicow'un 910 hastayi
kapsayan arastirmasinda vakalarin %80'inde papiller tUmér vardir ve yine
%80'inde primer tUmor posterior ve lateral duvarda, geriye kalanlar ise trigon,
mesane boynu ve kubbede lokalizedir (13) .

Mesanenin ayni ve farkli yerlerinde yeni timoér olusumlarina sik
rastlanirken pek invazyon egilimi gdéstermemektedirler. YUzeyel mesane
tumorlerinin asil karakteristik 6zellikleri reklrrens egilimleridir.

Primer timérin sikhkla gérildigl yer trigon, orifisler gevresi iken
rekdrrensler sadece %20 oraninda bu bolumde gorilir. reklrrenslerin %85'i
posterosuperior duvar ile kubbede gériimektedir (13,14) .

Tumaorin biyolojik davranisint etkileyen en énemli faktorlerden biri Grade
derecesidir.

Grade | iyi diferansiye

Grade Il orta derecede diferansiye

Grade Il kéti diferansiye :

Grade | timorlerin %10'undan azi, Grade Il timoérlerin yaklasik %50'si ilk
tanida invazivdir . Grade Il ylzeyel mesane tumaért nadirdir ve gogu invazivdir.



Pryor, iyi diferansiye ylizeyel mesane timorlerinde 3 yillik yasam sliresini %81
daha az diferansiye timérlerde %62 olarak saptamisgtir (15) .

Gilbert ve arkadagyari (16) ise yuzeyel mesane timorierinde 5 yillik
yagsam suresini, Grade lI'de %94, Grade Ill'de %40 olarak belirlemiglerdir. Bu
bulgular diger bir¢ok calisma ile desteklenmektedir (17,18) . Bu ¢alismalardan
biri Ta ve Tl evrelerindeki ortalama 106 ay izlenen 172 hastay kapsamaktadir.

Bu aragtirmanin sonuglarina gére 10 yilik yasam sUresi oranlari:

Ta Gl %95
TaGll %89
Ta Glil %84
T1 Gll %78
T1 Glll %52 olarak saptanmigtir.

Tumériin biyolojik davranigini etkileyen faktdrlerden biri de mesane
urotheliumundaki histopatolojik degisikliklerdir. Urothelium normal goériniimde
olsa bile multipl random biopsiler ile hiperplaziden displaziye kadar degisen
bir¢ok histopatolojiyi saptamak mumkuindir (19,20,21) .

Ylzeyel mesane timorld bir grup hastadan alinan random biopsilerde
sonuglar asagidaki gibi gikmistir (22,23,24) .

—Normal gérunimli doku . %13.5 displazi

. %4.5 karsinoma

-Duazlesmis kirmizi

gorunimid alanlar . %19 displazi
. %14 karsinom

-Granuler alanlar . %24.5 displazi
. %42 karsinom

Bu arastirmlalarda displazinin énemi iyice vurgulanirken histolojik olarak
da tanimlanmigtir (25,26). '

— Multifokal, hiicresel vakuolizasyonunun kayboldugu lezyonlar

- Hucresel siralanmada, katlarda artig

- Genis bazal ve intermedier hicreler

- Genis anormal sferik nukleus



— Daha grandler kromatin

~ KlguUk ve késeli nukleoli

- Mitozis

T1 evresindeki ylksek grade'li ylzeyel mesane timérlerinin rekirrens
insidansinin daha vyiksek oldugu bilinmektedir. Ta ve T1 evrelerindeki
timorlerin reklrrens oraninin farkhligini gésteren birgok galigma mevcuttur.
Bunun yanisira timérin multipl ve boyutlarinin genis olmasi, ayrica anormal
mukozal biopsiler de rekurrensi etkileyen diger etkenlerdir (18,27,28,29) .

Her nekadar ylzeyel mesane tiUmdrlerinde progresyon ve 6lim insidansi
azsa da, kuglk grade'li timérler de dlgUk aktiviteli ve ylksek aktiviteli olarak
siniflandirilabilir. Dlaguk aktiviteli grupta rekirrensler uzun intervallerde olur ve
pek sik degildirler. Buna karsin yUksek aktiviteli grupta ise sik ve multip'dir (27) .
Hastalar igin tedavi segimi ve planlanmasinda bu 6zellikler de géz 6ninde
bulundurulmalidir. " '

Uzun sureli timor hikayesi olan, hepsi iyi diferansiye, Ta evresindeki 414
hastayi igeren bir galismada sadece 36 hastada ilk rezeksiyonu takiben 6 ay ile
5 yil arasinda niks gorGimemigtir (29). Rekurrens indeksi takip slresine bagli
olmaksizin %46 olarak bulunmustur. Baslangi¢ rezeksiyonundan 3 ay sonra
yapilan ilk kontrol sistoskopilerinde 277 hastada (%67) reklrrens gérulmemigtir.
Bu gruptaki hastalarda timoér duguk aktivite gostermistir. Ta evresindeki ylzeyel
mesane timorlerinde ilk 3 aylik sistoskopi bulgusu ( timér var veya yok )
hastaligin gelecekteki progresyonu hakkinda énemli ipuglari vermektedir. Bu
sure iginde reklrrens olmayan hastalarda %80 rekirrens gérulmektedir.

Yasin prognoz ile iligkisini arastiran degisik calismalar arasinda bir uyum
yoktur. bazi arastirmacilar genglerde daha iyi prognoz saptarken (30,31,32) bir

baska grup ise 40 yas alti ile yasllar arasinda prognoz agisindan aniamli bir fark
bulamamistir (33,34) .



MESANE TUMORLERININ KARSINOGENEZI

Karsinogenezis fenomenini agiklamak Uzere gunimiize kadar bir g¢ok
gorus ileri slUrdlmastir. Bu teorileri genel olarak doért grupta toplamak
mUmkdnddr.

1- SOMATIK MUTASYON

2—- ABERAN DiFERANSIYASYON

3- VIRUS AKTIVASYONU

4- HUCRE SELEKSIYONU

Somatik mutasyon, hlicre buyime ve farklilagmasini diizenleyen bir veya
birkag gendeki anormalliklerin, neoplastik bUylUmeyi baslatmasiyla ilgilidir.
Gendeki bu degisiklikler hicre yasaminin herhangi bir déneminde olusabilir.
Ornegin ionize edici radyasyon ve alkilleyici kimyasal ajanlar hiicrenin genetik
yapisint degistirerek, onlarin mufajenik etkilerinin ortaya g¢lkmasina neden
oluriar. Ayrica bu yénde yapilan ¢alismalar kromozomal anomalinin derecesi ile
malign dejenerasyon ve tUmor agresivitesi arasinda iliski oldugunu ortaya
koymustur. Sonug¢ olarak karsinojenite ile mutajenite arasinda korelasyon
oldugunu sdylemek mumkiindir. lonizan radyasyon, nitrogen mustard, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar gibi bilinen birgok karsinojenik ajan, hem karsinojenik
hem de mutajeniktir (3,35) .

Malign transformasyonunun baglangicinda DNA ve hicresel
makromolekullerin biokimyasal dedisimi gerekmektedir. Bu degisim sonunda
genellikle kabul edilen gorise gore birden cok karsinojenin (kimyasal,
fiziksel,viral) slre¢ iginde hicreyi etkilemesi ile latent malign hicre
olusmaktadir. Degisik karsinojenler birbirlerinin etkisini arttirabilir, azaltabilir
veya sinerjik etki gosterebilirler (2,36) .

Cogalmasi igin bazi spesifik ajanlara gerek olan latent hiicre uzun sire
sessiz kalabilir. Ancak latent hicrenin bu ajanlara maruz kalmasi ile malign
hicreler cogalmaya baglar. Bu sirada Uroepitelyal travma, tag olusumu, i]riner;

enfeksiyon gibi faktorlerin varligi da timaér gelisimini hizlandinriar (2,36,37) .



MESANE TUMORUNDE EPIDEMIYOLOJIK FAKTORLER

SIGARA

En dnemli tek faktor gibi gérinmektedir. Mesane kanseri olan erkeklerin
%50'sinde, kadinlarin %33' Unde bu aligkanlik mevcuttur, Bu konudaki ilk
calismalar 1956 yillarinda yapilmig ve bunu izleyen bircok galismada sigara
icimi ile mesane kanseri arasindaki iligki gosterilmistir (38,40) .

Sigara igiminin mesane kanseri olusumunu nasil etkiledigi tam olarak
bilinmemekle birlikte beta naftilamin gibi karsinojen oldugu bilinen aromatik
aminler sigara icenlerin idrarlarinda igmeyenlere gore yiksek konsantrasyonda
saptanmigtir (1,41) .

MESLEKIi RISK (ENDUSTRIYEL KARSINOJENLER)

Ik kez 1895'de Rehn'in Almanya'da kimyasal boya sanayiinde galisan (¢
mesane kanseri vakasini bildirmesinden sonra arylamin kullanilan isyerlerinde
¢alisanlarin normal populasyona gore 20 kat daha fazla risk altinda olduklari
saptanmistir. Bugln igin mesane karsinojeni oldugu bilinen beta naftilamin ve
benzidin, deri ve deri Urlnleri sanayiinde kullaniimaktadir. Bunlardan baska
tekstil boyalar, sa¢ boyalarl, metal is Kkollari da ylksek risk grubunu
olusturmaktadir (3,42) .

YAPAY TATLANDIRICILAR

Hayvan deneylerinde sakkarin ile mesane kanseri olugturulmus ancak bu
karsinojenik etki insanlarda kesinlikle gosterilememigtir. Ayni sekilde yapay
tatlandiricilari kullanan diabetiklerde de mesane kanseri insidansinda anlamli bir
farkhlik saptanmamigtir (43, 44) .

Bir mutajen oldudu ve bazi sistemlerde transformasyon oranini arttirdigi
bilinen kafein nedeniyle, kahve i¢imi ve mesane kanseri arasindaki iliski de
arastiriimis ancak anlamli sonuglar bulunamamigtir (45) .

KRONIK ENFEKSIYON-IRRITASYON-SISTOZOMIAZIS

$istozomiézis vakalarinin %5 inde mesane kanseri bulunmaktadir. Bu
paraziter hastaligin yaygin olarak gorildugia béigelerde, degisici epitel hicreli
karsinom, skuamoz hucreli karsinom orani, skuamoéz huicreli karsinom lehine



artmigtir. Parazitin submukozaya yerlesen larvalarinin yaptigi kronik irritasyon
ve epitelyal proliferasyonun, metaplazi ile sonuglanacag ileri striimektedir (3) .

Bakteriyel enfeksiyonlarda bakterilerin igerdigi nitrat rediktaz enzimi
nitratlari karsinojen olan nitrozaminlere doénlstirmektedir. Ayrica E.coli,
Pseudomonas gibi bazi bakteriler ylksek oranda beta glukronidaz enzimi
icerirler ki, bu enzim de konjuge inaktif karsinojenleri aktif karsinojenlere
donUsturmektedir (46) .

Mesane veya pelvis renalisde uzun slire kalan bir tas, uzun slreli kateter
uygulamalari ve kronik Uriner sistem enfeksiyonlari mukozayi irrite ederek dnce
skuamoz metaplaziye, sonra skuaméz hiicreli kansere yol agmaktadiriar (1,2) .

FENASETIN VE ANALJEZIK KULLANIMI

1887 den beri siklikla kullanilan bir antipiretik ve analjezik olan fenasetini,
10 yilik bir slreg¢ iginde 5-15 kg alan 5.hastada pelvis renalis timord
saptanmaslyla ortaya gikmustir. Bunu uzun sire ve yiksek doz fenasetin
kullanan diger hastalar izlemistir (47) .

Bir anilin tirevi olan fenasetinin yapisinda kenzen halkasi vardir.
Karsinojenitesi de onun metaboliti olan ve eksojen kansérojen olarak kabul
edilen orto-hidroksiamine baglh olabilir.

SIKLOFOSFAMID

Sistemik lupus eritematozus ve romatoit artrit nedeniyle siklofosfamid |
tedavisi olan hastalarda,mesane timéril insidansi %3 oraninda ve
kullanmayanlara gore 9 kat daha fazla bulunmustur (48) .

Siklofosfamid uzun sure ve yiuksek doz kullanildiginda hemorajik sistit ve
mesane nekrozuna yol agmaktadir. Mesane mukozasi hucrelerinde DNA'ya
etki ederek bu hicrelerde nekrozise, hiperplazi ve nukleuslarda hiperkromaziya
sebep olmaktadir.

ONKOJENIK VIRUSLER

Degisici epitel hiicreli mesane kanserlerinden viriislerin izole edilip
bunlarin hicre kulturlerinde sitopatik etkisinin gosteriimesiyle bu konudaki
aragtirmalar yogunlagtiriimistir. Bu doku kdltirlerinde stk bulunan onkojenik
oncornaviriislerin anormal protein yapimi ile birlikte olmalar neoplastik
transformasyondan sorumlu olabileceklerini diglindirmektedir (3,49) .



PELVIiK RADYASYON

Bazi hastaliklar nedeniyle kemik pelvis bdlgesinin radyoterapisi sonucu
mesane kanseri ortaya gikabilmektedir. Ornegdin kadinlarda fonksiyonel uterus
kanamasi veya serviks uteri kanseri nedeniyle pelvik radyasyon yapiimasi
mesane kanseri insidansini 2 ile 4 kat arttirmaktadir (3, 50).

TRIPTOFAN METABOLITLERI

Kynurenine, kynureik asit, 3 hydroxkynurenine gibi karsinojen oldugu
bilinen metabolitiere, mesane timoérli hastalarin idrarlarinda % 50 oraninda
rastlanmisgtir. Mesane tUmoérld ile bu karsinojenlerin birlikteliginin nedeni tam
olarak agiklanamamigtir ( 1, 3).

GALAKTOZIL TRANSFERAZ

Urethelial hdcrelerin  ylzeyinde bulunan bir enzim olan galaktozil
transferaz, hucrelerin farklilagmasi, taninmasi ve adhezyonu ile ilgilidir. Mesane

timor hicrelerinde bu enzim aktivitesi yliksek bulunmustur (51).



PATOGENEZ VE PATOLOJi

Mesane timérlerinin % 98'i epiteliyal kaynakli, bunlarin da % 98'i degisici
epitel htcreli karsinom % 7'si skuamoz hicreli karsinom, % 1-2 si de
adenokarsinomdur.

Nonepiteliyal olanlar ise sarkomlar, feokromasitomalar, malign
lenfomalar, mikst mezodermal timaérler ve primer karsinoid timorlerdir.

Dinya Saglik Orglitli (WHO), mesane timérlerini

1. Degisici epitel hicreli karsinom

2. Skuaméz hucreli karsinom

3. Adenokarsinom

4. indiferansiye seklinde siniflandirmistir.

Mesanedeki tuméral geligmelerin % 80'i papillerdir ve maligndir.
Papilloma saptanan hastélarm % 16'sinda 5 yil icinde mesane kanseri
geliseceginden WHO, papillomalara papiller kanser gibi davraniimasi geregine
isaret etmistir.

YAYILMA: Mesane tumérleri lokal, lenfatik ve hematojen olarak yayilabilir.
Lenfatik metastazlari primer lenfatik drenaja uygun olarak iliak, hipogastrik ve
presakral lenf nodlarinadir. Metastazlarin stk gordldigu yerler pelvik lenf nodiart,
akciger, kemikler ve karacigerdir.

Mesane tumorierinin gelisiminde normal hiicre ile kanser gelisimi ve
aralarindaki etkilesim Tablo 1'de gorilmektedir. |

Tablo 2 ise mesane timorlerinde AJCC, UICC ve Marshall-Jewett
evrelemelerini karsilastirmall olarak gdstermektedir.
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TABLO 2
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KLiNiK BULGULAR

SEMPTOMATOLOJI:

En c¢ok gobrilen semptom olan hematiri vakalarin % 75-80'inde
agrisizdir. Mikroskobik hematlri ise hemen her zaman vardir. TUmérin
genisligi, sayisi ve evresi hematuri derecesi ile ilgili degildir. Bazen de profiiz
kanamalar pihti retansiyonuna yol agabilir.

Tumorin lokolizasyonuna, Ulsere olup olmamasina veya enfeksiyon
esligine bagh olarak pollaklri, nokturi, dizri, stronglri ve urgency gibi vezikal
irritabilite semptomlari da gérulebilir.

BULGULAR:

Genellikle fizik muayene bulgulari normaldir. Ancak hidroureteronefroz
meydana gelmisse o tarafta kostovertebral a¢i hassasiyeti ve Kkitle;
metaztazlarinin varliginda ise bunlara éit kitleler pélpe edilebilir.

LABORATUVAR:

idrar analizinde eritrositler, I6kositler ve bakteriler saptanabilir.
Enfeksiyon, metastaz, Uremiye baglh olarak anemi olabilir. Bilateral
obstriksiyon varliginda ise bébrek fonksiyon testleri bozulabilir.

RADYOLOJIK YONTEMLER:

Urografi:

Mesane tumérli hastanin baslangic degerlendirmesinde en 6énemli
yontemdir. IVP' de mesane timord ile ilgili ilk bulgu mesanede dolum defektidir.
Buna ilaveten timérun invazyon derecesine bagh olarak hidronefroz,
nonfonksiyone bdbrek, ureterde dilatasyon, mesane distansiyonun kaybi ve rijid
mesane duvarl saptanabilir. Ureteral obstriksiyon saptandiginda adale
invazyonu (%92) ve metastaz (%55) dugtnilmelidir (52) . Mesane kanseri ile
birlikte Ust Urine sistemde UOrothelial timér bulunma insidansi %5-10
arasindadir. Stk ve multipl reklrrensli hastalarin takibinde IVP géz ardi
edilmemelidir (53) .
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Lenfanjiografi.

Pelvik maligniteli hastalarda lenf nodulierinin incelenmesinde yararli
olmakla birlikte, %15-40 oraninda yanlis negatif, %5-10 oraninda yanlg pozitif
sonug¢ alindigindan evrelemede rutin olarak kullaniimamaktadir (54) .

BILGISAYARLI AKSIYEL TOMOGRAFi (CAT) :

Primer timoérin lokal yayihimi, pelvik ve abdominal lenfadenopatiler,
organ mestastazian  hakkinda degerli bilgiler vermektedir. Minimal kas
invazyonu, minimal ektsravezikal hastalik ve kuguk lenfadenopatilerde yetersiz
kalabilmektedir. Mesane gevresindeki enflamatuar reaksiyonlar ve transurethral
rezeksiyon sonrasi degigiklikler de overstaging'e yol acabilmektedir. Mesane
timorlerinde CAT'in dogruluk orani %70-80 olarak bildiriimekle birlikte, 1,5 cm
den klglk lenfadenopatilerde %40 yanhs negatif sonuglar saptanmistir (55) .

NUKLEER MAGNETIK REZONANS (NMR) : -

Bu vyeni goéruntileme teknigi ve gelenksel yodntemlerle yapilan
evrelemeler ile invaziv mesane tumérlerinin patolojik  sonuglar
kargilastiriidiginda 6zellikle CAT'ye Ustinligi gériimemistir (56,57) .

ULTRASONOGRAFI (US) : '

Mesane tumorlerinin ev_relendirilmesinde transabdominal, transrektal ve
transurethral olarak kullanilabilir. Ozellikle Japonya ve Avrupa'da heniiz
inceleme altinda olan intravezikal US yuzeyel timédrleri, invaziv timérlerden
%85 dogrulukla ayirabilmektedir (58).

GENEL ANESTEZi ALTINDA YAPILAN MUAYENELER:
Bimanuel Muyane:

Rezeksiyondan 6nce ve sonra genel alestezi altinda, rutin olarak
yapilmas: gerekmektedir. Rektoabdominal veya vajino abdominal olarak yapilan
muayene timoérin invazyon derecesi hakkinda bilgi verir.

Sistoskopi:

Mesane timéri tanisi lokal anestezi ile konmus bile olsa, sistoskopi
genel anestezi altinda tekrarlanmall bu sirada alinan biopsi ilé patolojik tanisi da
konmalidir.

Sistoskopi sirasinda not edilmesi gereken 6zellikler:
xx Mesane kapasitesi:
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50 ml' den az, 50-150 ml, 150-300 ml, 300 mi'den gok
xx Blyume sekli :

Papiller pedinkile, nonpapiller pedinkile, papiller sesil

nonpapiller sesil, karsinoma in situ, digerleri
xx Tumér ylzeyinin 6zellikleri:

Ulseratif lezyon, hemoraji
xx Alan degisiklikleri:

Granulatif, kadife géranimu, mukozal 6dem

neovaskularizasyon, hiperemi
xx TUmér sayisl:
Tek, multipl,
xx Tumér boyutlari p
1 cm'dén az, 1-3 cm, 3cm den buyuk
xX Mesane diagrami
Endoskopik bulgularin haritasi bir mesane diagrami (zerine gikariimalidir.
Sitoloji:

Ylzeyel mesane tumoéril vakalarda tani ve tedavi sonrasi hastalarin
izlenmesinde 6zellikle karsinoma in situ grubunda idrarda veya mesane yikanti
suyunda t{imér hiicrelerine bakilabilir. Ornek, analiz igin ya hemen génderilmeli
ya da %95 alkol ile fikse edilmelidir. Karsinoma in situ ve yuksek grade'l
vakalarda dogruluk orani %70-100 arasinda iken bu oran duslk grade'li
timérierde %30'a kadar diigsmektedir (59) .
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MESANE TUMORU iGiN KULLANILAN TUMOR MARKERLER

FLOW SITOMETRI (AKIM SITOMETRISI) :

idrar érneklerinde ve mesane yikanti suyunda (yapilan incelemelerde
daha iyi sonug verdigi bildirilmistir) urotheliumdan dokilen malign hiicrelerin ve
bu hucrelerle ilgili bazi paremetrelerin saptanmasi esasina dayanir. Bu
parametrelerden bazilarther hicre igin relatif DNA ve RNA igerigi ve nukleus
boyutlandir. Hem tant agamasinda hem de hastalarin izlenmesinde
kullanilabilmektedir.

Mesanede uzun sire kalan idrarda hiicresel dejenerasyon gelistiginden
sabah ilk idrar érnekleri kullaniimamalidir. Uriner enfeksiyon ve tag bulunmasi,
hastanin kateterize olmasi da yaniltici sonuglara yol agabilmektedir. Genelde
yanlig negatif orani %10-45 iken ylksek grade'li timérlerde bu oran %0-25'e
dismektedir. Yanlis pozitif orani ise‘dﬁ§ilk grade'li timérierde %2 kadardir
(60,61,) .

Aneploidy ile timor hucrelerinin grade'i arasindaki iliskinin arastiriidig bir
incelemede Aneploidy; Grade I' de %0, Grade ll'de %33 ve Grade IlI' de %100
olarak bulunmustur (62) .

ERITROSIT YAPISIKLIK TESTi (HUCRE YUZEY ANTIJENLERI) - SRCA

Mesane timédrlerinin malign potansiyelini dederlendirmeye yonelik bir

testtir ve immun peroksidaz ydnteminin gelismesinden sonra degeri artmistir
(63) .

ABO (H) kan grubu antijenleri basta eritrosit membrani olmak (zere
birgok organin epitelyal ve endotelyal ylizeyleri ile birlikte mesaneninde degisici
epitel hiicrelerinde bulunurlar. Fakat genellikle yllksek grade ve evreli mesane
timérlerinde bulunmamalarindan yola ¢ikarak antijen olmayan mesane
timdrlerinde invazyonun daha sik oldugu gosterilmistir (64-66) .

Catalona ve arkadaglarinin yiizeyel mesane timorierinde yapti§i SRCA
testi sonugclari agagidaki gibidir (67) (Tablo 3) .
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Yiiksek Grade / Ta,T1/ 100 olgu

/ ~_

SRCA (+) 23 SRCA (-
lnvazyon yok invazyon invazyon yok invazyon
(22) (1) (12) (65)

TUMOR KARYOTIiPi VE KROMOZOM ANALIZLERI:

Reklrrens ve progresyonun (prognozun) artan kromozom sayisi, marker
kromozomlar, sentromerin anormal pozisyonu ile yakin iligkisi oldugu
saptanmigtir. Marker kromozom bulunan noninvaziv mesane tumérierinde
rekirrens oraninin %90, buna karsin marker kromozom bulunmayan timdrierde
ise %5'den az olacagl gosterilmistir. Hatta bazi aragtirmacilar marker kromozom
tayininin reklrrens ve progresyon agisindan timor grade'inden daha hassas bir
kriter oldugunu éne strmusglerdir (68,69) .

HEMATOPORFIRIN DERIVELERI:
Bu bilegikler malign dokunun yerininin florosans vererek gosterirler
(Or.CIS) Ayni teknik fotorodyasyon tedavisinde de kullaniimaktadir (83,84) .

SCANNING ELEKTRON MIKROSKOBIK SITOLOJI:

Disuk grade'li mesane timér hiicrelerinin saptanmasinda yararlidir.

THOMSEN-FRIEDENRLICH ANTIJENI (T ANTIJENI) :

Normal Urotheliumda maskelenmis bir formda bulunan,ABO (H) kan
grubu antijenlerinden bagimsiz olan bir ylzey antijenidir. Kan antijeni negatif
olup T antijeni normal olanlarda rekirrens seyrek gorilmektedir. Bir galismada
bu oran %16 bulunmustur. T antijeni anormal olanlarda ise rekirrens orani %65

olarak saptanmistir (3,70) . Spesifiklidi ile ilgili calismalar yapiimaktadir.
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KARSINOEMBRIYOJENIK ANTIJEN (CEA):
Bir glikoprotein olan CEA, Uroepitelyal timérlerde idrarda ylksek
seviyelerde bulunabilen bir onkofetal antijendir. Plazma CEA dizeyi ile idrar
| CEA duzeyi arasinda bir korelasyon bulunamamigtir. Ayni zamanda ne serum
ne de idrar CEA duzeyleri timorin boyutlarini, diferansiyasyon ve infiltrasyon
derecesini gdstermemektedir. Uriner enfeksiyonlardan ve TUR'dan sonra, ileal
konduit varliginda da CEA diizeyi ylkselmektedir (9) .

ROMATOID FAKTOR (RF) :
Romatoid faktér bir gamma globulindir ve ilerlemis mesane timorll
vakalarda yuksek olarak bulunmustur. Benign mesane hastaliklarinda
ylkselmeyen RF dlizeyleri hastaligin evresi ve rekirrensi ile uyumludur (71) .

MONOKLONAL ANTIKORLAR:

Hibridoma tekniklerinin gelismesi degisik kanserlerde timor spesifik
antijenlerine karsi gelisen monoklonal antikorlar Gzerine ilginin yogunlasmasina
neden olmustur. Monoklonal antikorlar daha gok dlistk grade ve yiiksek grade'li
mesane tlmérlerinin ayriminda vyararli olmaktadir. Ayrica radyoizotoplarla
isaretlenen antikorlar yardimi ile metastazlarin tanimlanmasinda ve hastaligin
tedavisinde de kullanilabileceklerdir.

Monoklonal antikorlar arasinda niikleer proliferasyon gosteren KI-67 ve
polipeptidiere karsi olugan Cytokeratin 8 ve 18 bulunmaktadir (2) .

B HCG:

Son yillarda metastatik mesane timérlerinin %76'sinda B HCG diizeyinin
yUksek oldugu saptanmigtir. Ylzeyel mesane timoérlerinde marker olarak degeri
olmamasina ragmen invaziv ve metastatik mesane tumdrlerinde tani ve
tedavinin izlenmesi agisindan kullanilabilir (72) .

IMMUN CEVAP TAYINi:
Henlz sirdUrGimekte olan bir ¢ok galismada lenfosit aktivitesi timér
marker olarak aragtinimaktadir. ilk sonuglar lenfosit sitotoksitesi ile tumér
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evresinin iliskisini ortaya koymakla birlikte ayni zamanda’tedaviye verilen yanitin
da izlenebilecegini gdstermistir (73,74).

EPIDERMAL GROWTH FAKTOR (EPR) :

EPR reseptérlerinin artmis olarak saptandigi yizeyel mesane timord
vakalarinda invazyon ve metastaz orani yiiksek olarak bulunmustur. Henliz
teorik degeri olan bu bulgularin klinik uygulanabilirligi agisindan daha ayrintili
gah§malar gerekmektedir (75) .

DIGERLERI:

Uriner protein  ekskresyonu, (transferrin, a-2 makroglobulin,
haptoglobulin, immunglobulin) glikozaminoglikanlar, fibrinogen yikim Urlnleri,
beta glukronidaz, kollajenazlar, plazminojen aktivatérleri gibi birgok maddenin
marker olarak degeri arastiriimigtir. Bir kismi ile yapilan calismalar
surdlrtimektedir (76-78).



18 |

YUZEYEL MESANE TUMORLERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER
(PROGNOZUN SAPTANMASI)

Ylzeyel mesane tumérlerinde reklrrens ve progresyona etki eden risk
faktorlerinin incelendigi degisik calismalarda, grade, evre, timorin; tipi (primer
veya reklrren), sayisi (multiple veya tek) , boyutu, agirligi,genetik ve
immunolojik durumu, timor gevresindeki dokuda enflamatuar reaksiyon olup
olmadigl, yas, cinsiyet, random biopsi bulgulari, TUR sonrasi intravezikal tedavi

uygulanip uygulanmadigi arastirilmistir ( 17, 19, 62, 65, 91, 92, 93, 94, 95) .

Tablo:4

Belirleyici Faktor Progresyon Rekurrens

Grade G1 (G2(G3 G1 (G2 (G3

TUmaoran tipi Reklrren Rekdlrren

Tumaorin sayisi Multiple Muitiple

Evre T1(Ta -

Enflamatuar reak. Yok Yok

Genetik Diploidy(Triploidy -
(Tetraploidy

immunoloji SRCA -

Random biopsi - Displazi

Boyut - 1(2(3

Yas - Erken yag ?

intravezikal tedavi Azaltiyor Azaltiyor
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Grade ve tumorin tipi ile evresi, reklrrens ve progresyonu etkileyen en
onemli faktorler olarak ortaya gikmigtir (Tablo 5)

Risk faktorleri _P
Primer/Rekurren p(0.00001
TOmor saylyl 1 veya 2/3 p=0.16
1 ")4 p(0.00001
2/3 veya )4 p=0.08
Evre Ta/T p=0.06
Grade G1/G2 P=0.04
G1/G3 p=0. 64
G2/G3 ; Anlamsiz

Aragtirmacilarin timU Tablo 4 'teki faktorierin rekirrens ve proresyon igin
en onemli faktérler oldugu, cinsiyet ve yasin risk faktorleri olmadi§i konusunda
goris birligi icinde olmalarina karsin; Vera Donosa ve arkadaglari, tiUmor
hicrelerindeki tetraploidy'nin progresyon, random biopsi sonucu displazi
saptanmasinin ve tiUmoér boyutunun 3 cm. den blylk olmasinin reklirrens
Uzerine etkili oldugunu, Flamm ve arkadaglari ise timér gevresindeki dokuda
enflamatuar reaksiyon olmadigi ve timoér sinirinda CIS oldudu zaman
progresyon riskinin yiksek oldugunu belirtmiglerdir (92,96) .

Lutzeyer ve arkadaglar T1G1 timorlerde 3 yillik yasam sliresi %92 iken
bunun T1G3 timdrlerde %57'ye dustigini, Anderstrom ve arkadaslar ise ayni
gruplarda 5 yillik yagam suresinin %90'lardan %60'lara distuguni belirtmiglerdir
(17,97) .

Yukarida belirtilen faktdriere ek olarak sadece TUR yapilan hastalarla,
TUR + intravezikal tedavi yapilan hastalarin rekirrens ve progresyon agisinda
karsilastiniidiklarini belirtmek gerekir. Bu g¢alismalarin sonuglarina gére de TUR+
intravezikal tedavi yapilan hastalarda yasam suresinin %10-65 daha iyi oldugu
saptanmistir (6,98,107,130) .
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YUZEYEL MESANE TUMORLERINDE TEDAVI SEGENEKLERI

Ylzeyel mesane timdérlerinde tedavi segeneklerini su baslklar altinda
toplayabiliriz.
1- Transurethral rezeksiyon
2- Laser
3- intravezikal tedavi
4- Radyoterapi
5- Fotoradyasyon (Fotodinamik tedavi)
6- Sistemik tedaviler
- Retinoidler
- Pyridoxine
- Kemoterapi
7- Total/ Parsiyel sistektomi

TRANSURETHRAL REZEKSIYON (TUR) :

Uroloji kliniklerinin godunda baslangig igin standart tedavi seklidir. Bu
sirada L.propria veya muskularis invazyonunu arastirmak Gzere derin
rezeksiyon, random biopsiler yapiimalidir. Rezeksiyonist i¢cin genelde %16-20
oraninda bulunan multipl ve genis tumorlerin varligi problem olusturabilir.
Hastada prostata bagh obstriksiyon varsa ayni seansda rekklrrens oranini
yUkselteceginden veya prostatik urethrada rekirrense yol agacagindan
korkmadan prostat rezeksiyonu da yapilabilir (29,80). Mesanedeki bUtln
timorlerin rezeksiyonundan sonra Urothelium tabanina ve gevre mukozaya
dogru fulgrasyon yapilabilir. islemi bitirmeden 6nce mesanenin tamami 70°lik
lens ile kontrol edilmelidir.

LASER:
Dedgisici epitel hiicreli karsinom gibi: vaskller dokular tarafindan selektif
olarak absorbe edildiginden; laser, ylUzeyel mesane timérlerinin tedavisinde
kullaniimaktadir. Daha oénce denenen karbondioksit laserin su tarafindan

absorbe olmasi, argon laserin ise penetrasyonunun sadece 1 mm ile sinirh
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olmasi gibi sakincalarindan sonra, gunimizde en sk Nd. YAG laser
kullaniimaktadir  (Neodymium  yttrium-aluminum-garnet).  Penetrasyon
derinliginin 4-5 mm olmasi, lokal anestezi altinda yapilabilmesi, kiglik bir
sistoskop kullaniimasi, islem sirasinda kanama olmamasi ve obturator sinirin
uyariilmamasi laser tedavisini avantajlari; doku tamamiyle tahrip edildiginden
histolojik muayenenin yapilmamasi da dezavantajidir.

Yapilan birgok kiinik c¢aligmada laser tedavisinin sonuglari, morbidite ve
komplikasyon oranlari ile reklrrens oranlari arastiriimistir (81,82) .

FOTORADYASYON TEDAViSi:

Hematoporfirin derivelerini kullanarak yapilan fotodinamik tedavi, son
zamanlarda ylizeyel mesane timérlerinde uygulanmaktadir. Neoplas ve
displastik dokularda konsantre olarak bulunari porfirinlerin bir karisimi olan
hematoporfirin tirevleri, uygun boyda 1gIn ile irradiye edildiginde aktive olarak
timoril dokunun nekrozisine yol agmaktadirlar. Gok yaygin olmayan timorierde
ve CIS da etkili oldugu bildiriimektedir (83,84) .

SISTEMIK TEDAVILER:

Vitamin A gibi retinoidler verilerek urothelial diferansiyasyon saglanmakta
ve rekurrens oranlari dusirulebilmektedir. Toksisitesi nedeniyle vitamin A yerine
onun anologlarindan biri olan etretinate ile yapilan calismalarda duisik
rekUrrens oranlari bildirilmigtir (85) .

Anormal triptofan metabolitlerinin ekskresyonunu inhibe etmek Gzere
kullanilan pyridoxine ile alinan sonuglar pek yuz guldirtct olmamistir (86) .

Oral kullanilan methotrexate'in reklrrensleri azalttigina iliskin aragtirmalar
vardir (87) . Buna karsin cisplatin ve siklofosfamid gibi ajanlar da denenmis,
belli bir antitmér aktivite géstermekle birlikte giddetli yan etkileri nedeniyle
uygulama alani bulunamamstir,
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RADYOTERAPI: |

Yizeyel mesane tumorlerinde eksternal radyoterapi, terapotik ve
profilaktik olarak etkisiz kabul edilmektedir (88) . ClS'da da etkili olmadidi gibi
hemorajik sistit gibi dnemli problemlere yol agmaktadlr.

Ancak interstisyel veya intrakaviter radyoterapi uygulanan ylzeyel
mesane tumdrlerinde daha iyi sonuglar bildirilmigtir. Bu galigmalarda kullanilan
Radon, Altin, Tantalium ve iridumu'un birbirlerine Ustinliikleri gdrilimemistir
(89).

interstisyel radium radyoterapisi ile sadece TUR yapilan vakalarin
kargllastinidigi genis bir seride ise radyoterapinin daha etkin oldudu ve daha
dlsuik rekUrrens oranlari ileri si.'nri]lm@tﬂr (90) .
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YUZEYEL MESANE TUMORLERINDE iINTRAVEZIKAL TEDAVi

Ylzeyel mesane tumdrlerinin intravezikal tedavi endikasyonlari,
I- Terapdétik
- Butln timérlerin rezeke edilemedigi durumlarda
~ Mukozal biopsi sonuglari CIS olan olgularda
—~ TUR sonrasi sitolojik bulgularin (+) olmasi durumunda
l1- Profilaktik
Ylksek riskli prognostik faktérieri olan hastalarda rekiirrens ve
progresyonu dnlemeye yonelik olarak belirtilebilir.
‘ideal bir intravezikal ajanin icermesi gereken dzellikler sunlardir (99) .
1- intravezikal olarak uygulanacak ajan tiimar hiicrelerine direkt etk
etmeli ] _
2- Kullanilan ajan tumér hucreleri ile relatif olarak kisa bir slre temas
ettiginden sadece belli bir faza etkili olmamali
3- Sistemik absorbsiyonu ve toksisitesi minimal olmali
4- Akut ve kronik lokal toksisitesi de minimal olmali
5~ Kullanilan doz yeterli olmali
6- llacin karsinojenitisi olmamali
7- Tumér yaka kiglk olmall
8- Diger intravezikal ajanlarla ¢apraz direng olmamali

intravezikal tedavide giiniimiize kadar birgok ilag denenmigtir.

- Thiotepa - Streptococcal (OK-432)
- Ethoglucid (Epodyl) - Poly: C

- Mitomycin C - Cisplatinum

- Doxorubicin (Adriamycin) - WM 26

- 4'Epi-Doxorubicin - Bleomycin

- BCG - 5 Fluorouracil

- interferon . - Methotrexate

~ Interleukin-2 - Podophylloxin'in sentetik

deriveleri
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intravezikal tedavinin erken galigmalari, glimus .nitrat, trichloroacetic acid,
podophyliin ile yapilmis ve gok sinirh basarilar elde edilmistir. Modern anlamda
intravezikal tedavinin ilk ajant thiotepa sayiimaktadir.

THIOTEPA (TT)

Alkilleyici bir ajan olan TT, 30-60 mg./30-60 ml distile su veya serum
fizyolojik ile dille edilerek (| mg./ 1 ml) kullaniimaktadir. Tedavi amaciyla 6 veya
8 hafta slreyle haftada bir kez uygulanirken; profilaksi amaciyla 4 hafta
boyunca, haftalik instillasyoniari takiben, aylik instillasyonlarla devam
edilebilmektedir. 30 ve 60 mg TT ile karsilastirmall yapilan g¢alismalarda etki ve
toksisite agisindan bir fark ygéralmemistir ( 100).

189 Dalton ile intravezikal ajanlar iginde en digslk molekiler agirhga
sahip olanidir. Bu da onun -urotheliumdan kolayca absorbe olarak
myelosupresyona yol agmasina neden olmaktadir. Bu absorbsiyonun derecesi:

- instillasyonun TUR'dan ne kadar sonra yapildigina

- Rezeksiyonun derinlik ve yayginligina |

- V.U.R. olup olmadi@ina gore degismektedir.

Vakalarin % 15-20 sinde gorildigld bildirilen myelosupresyon
Soloway'in 670 instillasyonu kapsayan galismasinda % 4 olarak bildirilmistir
(101).

Tedavi boyunca her instillasyon dncesi yapilan I6kosit sayimlari, 4000/ mi
oldugunda tedaviye ara vermek gerekmektedir. Cok nadir olmakla birlikte
intravezikal tedavi sonrasi gelismis aplastik anemi ve nonlenfotik i6semilerie
ilgili olgu bildirimleri vardir ( 102, 103).

TUR dan hemen sonra yapilan intravezikal tedavilerde absorbsiyon
derecesi % 100 olabildiginden, bu durumda kullaniimasi gereken TT dozu, 0.5
mg. / kg ile sinirlandiriimaldir. intravezikal TT uygulamasindan sonra
myelosupresyon, karacier nekrozu, ureteral obstruksiyon nedeniyle 6llimler
bildirilmistir ( 104). '

Terapbtik amagla yapilan TT instillasyonlan sonrasinda tedaviye tam
yanit % 38, kismi yanit % 24, yanit vermeyenler % 38 olarak bildirilirken
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profilaktik amagli uygulamalarda kontrol grubunda % 48 olan basari orani, TT
grubunda % 54 olmustur ( 100, 104, 105).

ETHOGLUCID (EPODYL)
Daha gok Avrupa ve ingiltere'de uygulanmis olan Epodyl molekil agirhd!
TT dan daha fazla olan ( 262 Dalton) alkilleyici bir ajandir. Bu ylzden kolaylikla
absorbe olmaz ve myelosuprasyonu nadirdir. Ancak daha ¢ok kimyasal sistite
yol agmaktadir.
Genellikle % 1 lik solisyonu 100 ml saline iginde 12 hafta slreyle
haftada bir kez, daha sonra her ay kullaniimaktadir (106).

MITOMYCIN C (MMC)

Mitomycin C, DNA sentezini inhibe ederek etkisini gdsteren antitimoéral
bir antibiyotiktir. Yiksek molekil agirligi ( 334 Dalton) nedeniyle absorbsiyon ve
myelosupresyonu minimal oldugundan tedavi boyuncu her instillasyon éncesi
kan sayimi yapmayi gerektirmemektedir. Buna karsin daha sik gérllen yan
etkiler, kimyasal sistit ve ilacin temasina bagll olarak olugan, genellikle elde,
genital bolgede goérllen deri dokultlleridir. ( % 5- % 15). ancak doékuntiler
kimyasal dermatite sekonder oldugundan ilacin alimini takiben ve ilk birkag
miksiyon sonrasi ellerin, genital bélgenin iyi yikanmasi ile dokintllerin insidansi
azalmaktadir.

Genellikle kullanilan tedavi semasi 40 mg. ( 1 mg./1 ml.) haftada bir kez
8 hafta sureyle takiben ayda bir kez 1 yil sireyledir.

MMC'nin tedavi amaciyla uygulandigi degisik calismalarda tam yanit |
oranlarl ortalama % 48, kKismi yanit oranlan ise % 57 olarak bildirilmigtir.
Profilaktik amacli uygulamalarda ise kontrol grubunda ortalama % 55 olan
basar| oranlari, MMC grubunda % 71 olmustur ( 107, 108).

DOXORUBICIN (ADRIAMYCIN) ADR: )
Antitiméral bir antibiyotik olan ADR sistemik olarak da kullanilan bir

kemoterapétiktir. 580 Dalton mol. agirhigi nedeniyle‘ absorbsiyonu ve
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myelosupresyonu gok nadirdir. En gok goriilen yan etkisi % 25 olguda ortaya
¢tkan kimyasal sistittir ( 109).

40 mg ile 80 mg arasinda kullaniimakla birlikte en sik uygulanan
intravezikal dozu 50 mg/50 ml dir. Haftalik instillasyonlar halinde 6 haftalik
tedavi en sik uygulanan sema olmakta, ancak ayda bir kereden haftada 3
kereye kadar degisen sirelerde kullaniimaktadir.

ADR de hem tedavi hem de profilaksi amaciyla uygulanmaktadir. Tedavi
amaclyla uygulandigl degisik calismalarda tam yanit orani ortalama % 33 iken
kismi yanit % 35 olmustur. Profilaktik uygulamalarda ise reklrrens orani % 31
olurken sadece TUR yapllan olgularda bu oran % 44 olmustur ( 107).

BACILLUS CALMETTE,GUERIN (BCG):

Tuberkllozlu hastalarin otopsilerinde malignitelerin, kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede az oldugunun saptanmasi ile birlikte tUberkilozun
antitimor etkisi 1929 dan beri bilinmektedir. Bu tarihlerde baglayan hayvan
deneylerinden sonra ilk kez 1966 da akut lenfoblastik losemide BCG
immunoterapdtik ajan olarak kullaniimistir. Daha sonraki hayvan deneylerinde
ise BCG'nin hepatokarsinomada intratiméral uygulanmas: basarili olmus ve
BCG'nin antitimdr aktivitesi igin, timor yukinin kigliklGga, timor hicreleri ile
direkt temasin esas olmasi, immun edici uygun doz gibi temel prensipler ortaya
konulmustur. ,

BCG ne karst mesanede gecikmis glglll hipersensitivite reaksiyonu
saptandiktan sonra, ylizeyel mesane timoérleri BCG ile nonspesifik
immunoterapi igin ideal timérler olarak ortaya gtkmugtir ( 110).

Nihayet 1976 da Morales ve arkadaslarinin kontrols(iz ve bunu izleyen
kontrolli randomize galigmalarni, intravezikal olarak verilen BCG'nin noninvaziv
mesane kanserlerinin hem tedavi hem profilaksisinde etkin oldugunu
gostermigtir ( 111,‘112, 113).

Yapilan klinik ¢alismalar BCG nin CIS'da % 70'in (izerinde vakada etkin
tedavi sagladigini, papiller timorlerin boyutlarinda kiglilme, rezeke edilemeyen
tumérlerin yok edilmesi ve tedavisinde 6nemli asama kaydedilmesine yardimci
oldugunu gostermigstir ( 114, 115).
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BCG'nin timor profilaksisi ve tedavisindeki kesin etki mezanizmasi
heniz tam olarak aydinlatiimamig olmakla birlikte; BCG'nin fibronectin'e olan
ilgisi ve urothelium bazal membraninin her yerine yayilmasiantitimor aktivitesi
ve immun yanitin gelismesi igin en 6nemli adim olarak gérulmektedir ( 99).

Bugtn igin 6ne slrilen hipotez antijenik 6zellikleri bulunan ylzeyel
mesane hucreleri ile temasi saglanan bir immunostimilan maddenin tﬂmér
hiucrelerine karsi konak da reaksiyon yarattigi ve sitotoksik etkilerin ortaya
clkmasina yol agtigl, ayni zamanda neoplastik degisim olugsmas! sansini azalttidi
seklindedir ( 73, 114).

intravezikal BCG tedavisi hastada

- nonimmunolojik yanit (enflamasyon)

- nonspesifik immunolojik yanit

- spesifik immunolojik yanita (hormonal ve selller) yol agmaktadir.
Hucresel immun sistemde B ve T lenfositler, mékrofajlar, killer ve natural killer
hucreler etkilenmektedirlef. Bunlar igcinde T lenfositler, 6zellikle helper T
hicreler énemli gérinmektedir. Timusu alinan maymunlarda deneysel
olugturulan MBT 2 mesane tumdrierine uygulanan intravezikal BCG tedavisine
yanit alinamamaktadir ( 116). Ayrica intravezikal verilen BCG den sonra
submukozada granltlamatéz enflamatuar reaksiyon, mononikleer hiicre
infiltrasyonu ve idrarda interleukin 1 ve 2 ile timér nekrozis faktér(in ( TNF)
konsantrasyonlarinda artma saptanmigtir (73, 117).

Buglne kadar kullanilan BCG'nin farkli suglarinin milimetredeki canlilik
oranlarinin ve mikroorganizma sayilarinin énemli farkliliklar gosterdigine iligkin .
yayinlar bulunmaktadir. Yapilan cgaligmalar Glaxo susunun tedavide etkin
olmadigini géstermistir. Buglin igin yaygin olarak kullanilan doz 120 mg BCG'nin
50 ml serum fizyolojik iginde ¢6zliinmls halde 2 saat siireyle mesanede
birakilmasidir ( 118) ( Tablo 7).



28

Tablo 7: Intravezikal kullanilan BCG suglarimin 6zellikleri

Sug
Tice (Organon)
Pasteur F (Paris)
Connaught
Armand Frappier
Glaxo (Evans)

Moreau

RIVM

ag./am

50 mg
75 mg
40 mg
120 mg
75 mg

100 mg

?

Koloni olusumu/iinite

2-8x1¢ CFU

6 X 10° CFU
8-32 X 16 CFU
107 CFU

8-26 X 10" CFU
2 X 10 canl1 basil

‘g .
10  canli basil

L4

Toksisite ve yan etkiler BCG tedavisinin yogunlugu ve verilis yolu ile

ilgilidir. Ornegin intralezyoner

verilen olgularda ¢ok ciddi yan etkiler

goriimustir. En belirgin yan etkiler genelde hastalar tarafindan iyi tolere edilen

vezikal irritabilite semptomlaridir. Ancak hastalarin % 6 sinda semptomiar INH

tedavisi gerektirecek kadar siddetli olabilir ( 112, 119).
Lamm ve arkadaglarinin intravezikal BCG uyguladikiar 1278 olguluk

serilerin bu yan etkilerin dagiiimi asagidaki gibidir ( 119) (Tablo 8)
Yan etki

DizUri

idrar sikig

Hemati
Ates
Kirikhk
Titreme
- Artralji
Kasinti

ri

%

o1
90
46
24
18
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Ayni arasgtirmacilar 2602 olguyu igeren diger bir serilerinde intravezikal
BCG tedavisinin ciddi yan etkilerini ortaya koymusglardir ( 99) (Tablo 9).

Ciddi yan etkiler %

39.5 C den yiksek ates 29
Hematuri 1.0
Granllamatodz prostatit 0.9
BCG pnémonisi/hepatiti 0.7
Artrit/artralji 0.5
Epididimo-orsit 0.4
BCG sepsisi 0.4
Deri doklntusu 0.3
Ureteral obs. "~ 03
Kontrakte mesane 0.3
Sitopeni 0.2
Renal abse 0.1

4 EPI-DOXORUBICIN (EPIRUBICIN) - EPR-

Daha genig antitmér aktivite ile duslk toksisite spektrumu olan
antrasiklin analoglari bulmak amaci ile yaptlan galigmalarin bir Gr{inl olan EPR,
doxorubicin'den aminogeker yapisinda 4 pozisyonundaki OH grubunun
epimerizasyonu ile aynimaktadir. Antitimér aktivitesi en az doxorubicin kadar
olup hlicre DNA'sina baglanarak nukleik asit sentezini inhibe eder. Sistemik
tedaviye ek olarak degisici epitel hicreli karsinom tedavisinde intravezikal
olarak uygulandiginda en az doxorubicin kadar etkili bulunmustur ( 120-122).

Toksisite agisindan epirubicin, doxorubicin'e gore daha az toksiktir.
Hayvan deneylerinde EPR'nin kalp, dalak, ve bobrekte diisik yogunluklarda
biriktigi gésteriimistir. Genelde intravezikal EPR uygulamasina bagli yan etkiler
minimal olup, en sik gérulen yan etkiler, poliakiiri ve kimyasal sistitir ( 123).
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GEREC VE YONTEM

Galisma grubumuzu, reklrrens ve progresyon agisindan ylksek riskli
prognostik faktorleri olan (rektrren, multipli, grade II, 1ll, T1) ylzeyel mesane
timérld 105 hasta olusturdu. Primer, tek, Ta, grade | timodrler galisma
kapsamina alinmadi. Ayrica eski radyoterapi hikayesi olan, son alti ayda
intravezikal tedavi uygulanan, aktif tiberklloz, Uriner enfeksiyon, infravezikal
obstriksiyon ve bagka malign hastali§i olan olgularda kapsam digi birakildi.
Hastalarin timundn tedavi 6ncesi fizik muayeneleri, rutin kan ve idrar analizleri,
genel anestezi altinda sistoskopi ve bimanuel muayeneleri yapildi. Yine tim
hastalardan akciger grafisi ve Urografi istenirken gerektiginde ultrasonografi ve
CAT ile de incelendiler. Sistoskopi sirasinda mesanedeki tim timorler rezeke
edildi. Bu sirada alinan random biopsiler ile olgularin timiinde timérin histolojik
tipi degisici epitel hlcreli karsinom olarak saptandi. CIS veya kas invazyonu
olmadig! gosterildi.

Randomize olarak (¢ gruba ayrilan hastalarda, intravezikal tedaviye
transurethral rezeksiyondan 7-14 giin sonra baslandi. instillasyon sonrasi (g
gruba da 2 saat sureyle idrar yapmamalarn 6gitlendi. Kan ve idrar analizleri her
instillasyon o6ncesi yinelenerek hematlri veya Uriner enfeksiyon varli§inda
gerekirse uygun tedavi dizenlenerek bulgular kayboluncaya kadar tedaviye ara
verildi.
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Tablo 10: Cinsiyet, yag ve tiimor tipine gore olgularin dagilimi

BCG EPR IFN

n 38 47 20
Erkek 35 39 18
Kadin 3 8 2
Yag

Smmirlar1 44-82 40-71 36-78
Ortalama 66 62 54
Multipl 38 43 - 20
Tek - - 4 r

BCG grubunda bulunan 38 hastaya haﬂada‘bir kez olmak Uzere 6 hafta
sireyle BCG (Pasteur) 150 mg, 50 ml serum fizyolojik ile ¢ézUindurulerek
intravezikal uygulandi. Olgularin 3'd kadin, 35'i erkek; 44-82 yaslar arasinda,
ortalama yas 66 idi.

4'Epi-Doxorubicin ( EPR ) kolunda ise 47 hasta vardi. (8 i kadin, 39 u
erkek, 40-71 yaslar arasinda, ortalama yas 62) Bu gruba uygulanan
intravezikal tedavi semasi: EPR 50 mg, 60 ml serum fizyolojik ile sulandirilarak
haftada bir kez olmak Uzere 8 hafta slreyle idi.

20 hastanin bulundugu interferon alfa 2b (IFN), grubunda ise IFN 20
milyon Unite 50 mi serum fizyolojik ile sulandinlarak haftalik instillasyonlar
seklinde 12 hafta slreyle uygulandi. ( 2 si kadin, 18 i erkek, 36-78 yaglarinda,
ortalama yas 54).
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Tablo 11: Evre, grade ve rekiirrens 6zelliklerine gore olgularin dagilimi

BCG EPR IFN
n 38 47 20
Evre
Ta 24 27 11
T1 14 20 9
Grade
GrlI 27 38 16
Gr 111 11 9 4
Rekiirrens |
Rekiirren 20 26 10
Primer 18 21 10

intravezikal tedavi uygulanan her Ug gruptaki ylzeyel mesane timorlii
olgular 3 ayda bir yapilan sistoskopiler, random biopsiler ve idrar sitolojileri ile

izlendi. Reklrrens saptanan hastalardan bazilar farkli tedavi protokollerine
alindu.

Tablo 12: Prognostik faktorler acisindan hastalarin gruplandinimasi.

BCG EPR IFN
n 38 47 - 20
R/M/T1 7 12 S
R/M/Ta 13 14 5
P/M/T1 7 13 4

P/M/Ta 11 8 6
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BULGULAR

BCG grubundaki 38 hasta, 3 ile 24 ay arasinda ortalama 14 ay slre ile
izlendiler. Bu stre iginde 11 olguda rekkirrens gorilirken ( % 28. 9) ilk
reklrrense kadar gegen slire ortalama 6.2 ay oldu. En fazla yan etkisin
goraldig bu grupta vezikal irritabilite semptomlan ( diziri, pollakri, urgency)
on planda idi. ( % 78) Bu semptomlarin siddetli oldugu iki olguda ise yakinmalar
INH tedavisi ile 3 glinde geriledi. ikinci siksikla ( % 42) gorilen yan etki ates
ylkselmesi ise instillasyonu izleyen gece ortaya gikti. intravezikal tedaviye ara
vermeyi gerektirecek kadar hematuri ise sadece 3 olguda gértid{i. Bunlarin
diginda uygulanan BCG intrazikal tedavisinin ciddi sistemik ya da lokal yan

etkileri saptanmadi. Bu grupta rekirrens indeksi 0.37 oldu.

Tablo 13: Intravezikal tedavilerin rekiirrense etkisi.

BLG EPR IFN
n 38 47 20
Izlam siiresi 3-24 3-20 3-24

(ay) ,

Ortalama 14 10 12
Rekiirrens
Hasta sayisi 11 13 6
% 28.9 27.6 30
Indeksi 0.37 0.49 0.41

EPR grubunda izlenen 47 hastanin 13'linde ( % 27.6) rekirrens saptand’i.
Ik rekirrense kadar gegen ortalama slire 5.1 ay olmakla birlikte 11 hastada
reklrrens ilk sistoskopik konrolde saptandi. Rekirrens indeksinin 0.49 oldugu

bu grupta olgular, 3-20 ay arasinda, ortalama 10 ay slre ile izlendiler. Bu
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grupta da vezikal irritabilite semptomlart 6n planda olmakla birlikte BCG
grubundaki kadar degildi ( % 52) . Yine hastalarin yarisindan gogunda goriilen
subfebril ates igin herhangi bir 6niem almak gerekmedi.

20 hastadan 6'sinda reklrrens gorulen ( % 30) IFN grubunda, reklrrens
indeksi 0.41 di. Olgular 3-24 aylar arasinda ortalama 12 ay sUri ile izlendiler. Bu
grupta ilk reklrrense kadar gegen ortalama slre 4.5 ay oldu. Tedavi yan
etkilerinin en az goruldigl bu grupta 9 hastada tedavi guni ylkselen subfebril
ates ve sadece 1 hastada da hematlri goziendi. 7 hastada gériilen vezikal

irritabilite semptomlari ise instillasyon sonrasi 2/3 glin iginde ortadan kayboldu.

Tablo 14: Rekiirrens saptanan hastalarin karakteristikleri.

BCG EPR IFN
n 11 13 6
R/M/T1 4/7 (% 57) 4/12 (% 33) 2/5 (% 40)
R/M/Ta 5/1 (% 38) 3/14 (% 21) 1/4 (% 25)
P/M/TI 2/7 (% 28) 2/13 (% 15) 2/5 (% 40)
-11(% -) 4/8 (% 50) 1/6 (% 16)

P/M/Ta

Tablo 15'de tim intravezikal ajanlarla alinan sonuglar, tablo 14'de ise risk

faktorleri agtsindan gruplar bélindiginde ortaya ¢ikan sonuglar goériiimektedir.
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TARTISMA

Yuzeyel mesane tumorlerinde, tumorin grade ve evresinin, rekirren ve
multipl olmasinin reklrrense ve belli oranda da progresyona yol agtiginin
belirlenmesi, bu risk fakiérlerini igeren hastalarda reklrrens ve / veya
progresyonu Onleyecek, geciktirecek yeni tedavi arayiglarina ve intravezikal
tedavinin ortaya gikmasina neden olmustur. intravezikal tedavi iki amacla
yapiimaktadir.

1-Terapotik,

2-Profilaktik

intravezikal kemoprofilaksi, yiksek riskli ylizeyel mesane tiimérlerinde
TUR sonrasi reklrrens ve progresyonu onlemek Uzere yaygin olarak kullanilan
bir yontemdir. Bu amagla degisik ajanlarla yapllan intravezikal kemoterapi
sonuglart arasinda bir uyum oldugunu soylemek gigtlr. Ayni zamanda bu
kemoterapotikler arasinda belirgin bir Gstlnligl olan da yoktur ( Tablo 15).

Tablo 15: Intravezikal kemoprofilaksi sonuglan

Ajan n Rek.% Izlem (ay) Yazar
Adriamycin' 86 52 24 Kurth ve ark.
Epodyl 85 30 ' 1984 (138)
TUR 69 54
Thiotepa 30 55 - 24 Koontz ve ark.
TUR | 27 75 1981 (100)
TUR 29 48 60 Kurt ve Otto
Epodyl 31 35 1983 (94)
TQR 31 80 60 Prout ve ark.
Thgotepa 30 79 1983 (105)
Thlgtepa . 65 48 Llopis ve ark.
Adriamycin 184 75 1985 (79)
Cisplatin 60
Mitomycin (erken)171 31 13 Kurth ve ark.
. (geg) 179 29 1988 (139)
Adriamycin(erken)160 17 14

(geo) 143 37
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intravezikal kemoterapinin bu sonuglanna karsin intravezikal
immunoterapétik ajanlarla alinan sonuglar daha umit verici olmustur.

1976'da Morales ( 111) ylzeyel mesane timérlerinde BCG'yi intradermal
inoksulasyon ve intravezikal instillasyon yolu ile uygulayarak etkisini bildirmesi
ile bu konuda 6nci olmustur. Bunu izleyen cgalismalarda intradermal yol
terkedilerek oral olarak da denenmis ancak ginimiizde intravezikal olarak
uygulanmaktadir. Yuzeyel mesane tUimérlerinin tedavi ve profilaksisinde
kullanilan ajanlar iginde ozellikle CIS'lu olgularda etkisi saptanmig olan olan
BCG nin birbirinden farkll tedavi protokolleri ve esuslart bulunmaktadir. Bunun
yanisira degisik ¢alismalardaki farkli hasta segimleri ve yanit kriterleri de zaman
zaman kiyaslama yapmayl zorlastirmaktadir. Tablo 16 da BCG

immunoterapisinin farkli protokol ve suslari ile birlikte sonuclar gosterilmistir.

Tablo 16: Yiizeyel mesane tiimorlerinin intravezikal immunoterapisinde BCG

Bagar1 Izlem
Yazar n orant (ay) Tedavi Protokolu
Morales 1976 9 % 89 - BCG (pasteur) i.v.+i.d
(111) 1X hafta/6 hafta
Kelley 1985 40 % 57 12 BCG i.v.
(118) 1X hafta/6 hafta
DeBruyen 1988 148 % 70 - BCG (RIVM) i.v.
(140) 1X hafta/4 hafta
1X ay/ 6 ay
28 % 61 36 BCG (Moreau) oral
1X hafta/ 1 yil
Netto/D'Ancona 34 % 82 15 BCG (Moreau) i.v.
117) 1Xay /1 yil




- 37

BCG immunoprofilaksisi uygulanan hastalar ile yanlizca TUR yapilan
hastalar karsilastirildiginda, reklrrens oranlarinin % 95'den % 75'e ve % 52'den
% 20'lere distigl gdzlenmektedir. intravezikal BCG ve TUR karsilagtirmal

calismalar Tablo 17 da 6zetlenmigtir.

Tablo 17: BCG immunoprofilaksisi ve TUR

Tedavi n Rek.% Yazar

TUR 27 52 Lamm 1985 (106)
BCG-Pasteur 30 20

TUR 43 95 Pinsky 1985 (123)
BCG-Pasteur 43 75 | |

TUR 43 85 Herr 1985 (98)
BCG 43 59

Vildosola ve arkadaslari da ( 117) tamami rekiirren olan ylizeyel mesane
timorlerinde, profilaktik olarak intravezikal BCG kullanmislardir. BCG (Pasteur)
50mg./50mi,1 X15gin/2ay;1 Xay/1yl)

intravezikal tedavi ©ncesi 7.5 olan rekiirrens indeksini 1.4'%
duglrdUklerini bildirmiglerdir. RekUrrens orani ise, 6-28 aylik takip slresince %
24 dir.

_ intravezikal BCG nin diisiik doz uygulanarak sadece TUR yapilan grupla
kiyaslandig! galigmalardan biri de Pagano ve arkadaslarinin arastirmasidir. BCG
grubundaki 60 hastaya BCG (Pasteur) - 75 mg/50 ml, 1 X hafta / 6 hafta ilk
kontrolde timér yoksa 1 X ay / 1 yil slireyle uygulanmistir. Ortalama 12 ay olan
takip slresi sonunda basari orani, BCG grubunda % 86, 55 hastalik kontrol
grubunda ise % 20 olarak belirlenmisgtir.

intravezikal BCG  immunoprofilaksisi, degisik ajanlarla yapilan
intravezikal kemoprofilaksilerle de karsilagtinimigtir. Bu arastirmalarin  bir
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kisminda TUR sonrasi herhangi bir tedavi uygulanmayan kontrol gruplar da
bulunmaktadir.

Jauhiainen ve Finnbladder grup (117), 24 CIS ve 92 ylzeyel mesane
timorla olguya randomize olarak MMC ve BCG (Pasteur) intravezikal tedavileri
uygulamistir. CIS tedavisinde her iki ajanla benzer etkinlik saglanirken yeni
reklrrenslerin dnlenmesinde, BCG istatistiksel olarak da Gstlin bulunmustur.

BCG nin MMC ile karsilastirldi§i bir baska arastirma, Ribben ve
arkadaslarinin galismasidir (117).

[-MMC ( N.43) 20 mg/20 ml (2h) 1 X 15gin/1yil; 1 X 1ay/1 yil

I1-BCG (Connaught) 120 mg/50 mi (1h) 1 X hafta/ 6 hafta; 1 X 1 ay/ 4 ay
(intradermal) |

- TUR (n=40)

Kontrol grubunda rekirrens orant % 42 olurken MMC ve BCG grubunda
bu oran % 35 olmustur. ' .

v.d. Meijden ve arkadaglar da (125) 308 olgudan olusan arastirmalarinda
BCG (RIVM), ADR ve TT'y1 randomize olarak vermis, 176 hastayi ortalama 3 yil
stireyle izlemiglerdir. ilk yil iginde rekiirrens goriilenlerde kir tekrarlanmistir.

BCG (Pasteur) 150 mg

1T 50 mg 50 ml saline- 1 X hafta/4 hafta

ADR 50 mg

Rekirrens oranlari kemoprofilaksi grubunda BCG grubuna gére oldukga
dasdktar. (BCG: % 13.4, ADR: % 43.3, TT: 35,7).

‘BCG'nin degisik su§|ar| ile ADR'in kargilastirildigi birgok ¢aligmada gerek
rekUrrens ve progresyon oranlari, gerekse rekirrens indeksleri immunoterapi
grubunda anlamh olarak Gstin bulunmustur ( Tablo 18).

Bugln kullanilan intravezikal ajanlar iginde BCG, hem terapétik hem de
profilaktik olarak en uygun ajanlardan biri gibi gdriinmekie birlikte hastalarin
timunde istenen, beklenen etkiyi saglayamamaktadir. Bu grup hastalara 2. kiir
BCG tedavisinin etkinligini arastiran galigmalar yapiimaktadir.
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Tablo 18: intravezikal ajan olarak BCG ve ADR

Yazar Ajan Tm n Ay Basari
Lamm ve ark.  BCG (con) CIS 52 - 72
1989 126 ADR CIS 57 - 47
Mori K ve ark  BCG (?) - 88 157 81
1988 127 ADR - 83 157 56
BCG CIS 41 157 85
ADR CIS 46  15.7 39
Khanna ve ark  BCG (Tice) - 106 149 76
1988 128 ADR - 33 179 52

Kelley ve arkadaglari (118) 1985'de 40 hastay! iceren galigma gruplarinda
(terapétik=11, profilaktik=17, CIS= 12) ilk 6 haﬁahk intravezikal BCG tedavisine
yanit vermeyen olgularina 2. alti haftalik BCG instillasyonlari uygulamislardir. 1.
klr sonunda tedavi grubunda % 54.5, profilaksi grubunda % 65, CIS grubunda
% 50 olan basari oranlarn 2. kir sonunda sirasl ile % 73, % 94, % 75'e
yUkselmigtir ( Tablo 19).

1986'da Haaf, 1988'de Kavoussi ilk kir intravezikal BCG tedavisine yanit
vermeyen olgulara 2. kur ayni tedaviyi takrarlayarak Kelley'in sonuglarini
destekleyen bagari oranlar bildirmiglerdir (129, 130 (Tablo 19).

BCG nin degigik suslan ile farkh tedavi protokolleri uygulanan hastalarda
farkl sonuglar almakla birlikte, hasta segimlerinin tedavi sonrasi basar
oranlarini nasil etkiledigini arastirmak (izere de bazi galigmalar yapiimistir.

Bunlardan Winkler'in 1988 de yaptigi bir arastirmada olgular,

I- 21 0lgu (Grl, ll, Ta, T1)

lI- 41 olgu (Gr IlI, I, T1, CIS) olmak Uzere 2 gruba ayriimiglardir,
Ortalama takip siiresinin 25 ay oldugu ¢alismada I. grupta rekirrens orani % 14,
rekirrens indeksi 0.83 iken Ii. grupta bu oranlar % 46 ve 2.56 olmusgtur.

Bizim ¢alismamizda ise bir bitlin olarak ele alindiginda BCG grubunda %
28.9 olan rekirrens orani, bu grup icinde yer alan- rektrren, multiple, T1, Grll-
lll 7 olguda % 57 olmustur.
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Tablo 19: iki kiir intravezikal BCG tedavisi sonuglan

Grup Kiir n Bagan1 % n Bagan
CIS 1 8/19 43 12/32 37
2 5/9 56 11/18 71
Kiimilatif =~ 13/19 68 23/32 71
Tedavi 1 6/13 46 717 41
2 3/7 43 4/6 40
Kiimilatif  9/13 69 11/17 64
Profilaksi 1 20/29 69 20/55 36
2 6/9 67 19/29 65
Kimiilatif  26/29 90 39/55 70

Haaf 1986 (129) Kavoussi 1988 (130)

Calismamizin ikinci- immunoprofilaktik ajanini olusturan IFN ile yapilan
caligsmalar, diger intravezikal ajanlarla karsilagtiriidiinda hem sayica gok az
hem de gok yenidir. Kullanilan IFN lann farkiihginin yanisira, birbirinden
tamamiyle farkli verilis yollari, tedavi sireleri ve 1 milyondan 1 milyar lniteye
kadar degisen dozlan bu arastirma sonuglarinin  karsilastiriimasini
guglestirmektedir.

Glashan ve ark. (131) IFN alfa 2b'yi CIS lu olgularda intravezikal olarak
kullanmiglardir. 47 olguya 100 milyon Unite, 38 olguya ise 10 milyon IFN alfa
2b'yi haftada bir kez olmak Uzere 12 hafta sireyle, takiben aylik instillasyonlar
seklinde 1 yil slreyle vermiglerdir. Tam yanit oranlari karsilagtirildiginda yuksek
doz uygulanan grupta % 43 iken, dustk doz uygulanan grupta % 5'dir. Ayrica
yuksek doz uygulanan grupta % 23 kismi yanit da alinmistir.

Niiima ve ark. ise bitln hastalarda marker lezyon birakildigi ¢alisma
gruplarinda IFN beta'yi farkh dozlarda kullanmislardir ( 132).

IFN aifa 2b ile yapilan diger bir ¢calismada Grups ve arkadaslan ylzeyel
mesane tUmorllu 8 hastada IFN alfa 2b'yi profilaktik olarak kullanmiglardir (133).
IFN alfa 2b ilk hafta boyunca gunde 1 milyon Gnite IM. bunu takip eden
gunlerde ise 20 milyon Gnite IM,, 2 ile 6 hafta boyunca uygulanmistir. Bulant,
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ates gibi yan etkilerin yanisira 4 hasta da hepatotoksisite olustugunu
bildirmiglerdir. Galisma sonuglarina gore kullanilan doz ve verilis yolu ile IFN
yeni rekurrensleri dnlemede yetersiz kalmaktadir,

Buna benzer bir bagka arastirmada da (Scorticatti ve ark.) IFN alfa,
mesane papillamatozisli 6 hastaya 6 ay boyunca ginde 1 milyon Unite oimak
tuzere IM yolla uygulanmistir. Arastirmacilar 3 héstada reklrrens oldugunu
bildirmislerdir ( 134). '

Ackerman ve arkadaslarinin arastirmasinda ( 135) IFN alfa 2b intravezikal
olarak uygulanmigtir. 54 milyon Unite IFN alfa 2b 50 ml serum fizyolojikle dillie
edilerek 8 hafta slreyle verilmistir. Histolojilerine gére olgular ve tedaviye
yanitlar asagidaki gibidir.

Ta(5)-Kismi yanit (2) CIS(4)-Tam yanit(1) Ta-CIS(3)-Tam yanit(1)
—Degismedi (1) -Kismiy. (1) Degismedi (2)
-Progresyon (2) Degismedi (2)

Calisma sonuglarina gére CIS Iu olgularda daha etkili olarak
yorumlanmakla birlikte sitotoksik ve antiproliferatif etkisinin doz ve streye bagli
olabilecegi 6ne surelerek daha yuksek doz ve kisa intervallerle uygulanmasi
Onerilmistir.

Torti ve arkadagslar ise (136) IFN alfa 2b yi yine intravezikal ancak 18
hafta slreyle haftada bir kez olmak (zere 50 milyondan 1 milyara kadar
degisen dozlarda kullanmislardir. 19 CIS lu olgunun % 32's~inde tam yanit, % 16
sinda kismi yanit saglanirken, 16 Ta, T1 evresindeki olgudan % 25 tam yanit
alinmigtir,

Effektif intravezikal ajanlardan biri olan ADR ylizeyel mesane timérlerinde
hem terapétik hem de profilaktik amacla kullaniimaktadir. Mesane duvarindan
absorbsiyonu minimal olmakla birlikte kimyasal sistit gibi bazi lokal ve sistemik
etkileri bulunmaktadir. ADR nin bir derivesl olan EPR nin ylzeyel mesane
timorlerinin tedavisinde benzer etkilere'sahip oldugu ancak yan etkilerinin daha
az oldugu bildirilmistir (122).
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Calais da Silva ve ark. (137) Ta ve T1 evresindeki 44 ylizeyel mesane
timérld olguda EPR'i profilaktik amagla kullanmiglardir (EPR 50 mg/50 ml. 1 x
hafta / 8 hafta) ortalama takip siresinin 14.4 oldugu ¢alismada reklrrens orani
% 34 olarak bulunmustur.

Ayni arastirmaci 1988 de yapti bir baska calismasinda ise EPR in
kemorezeksiyon 6zelligini gostermigtir (121). Hepsi mulitipl olan 46 olguda EPR
(50 mg/50 ml 1 x hafta / 8 hafta) TUR dan sonraki 48 saat iginde uygulanmigtir.
Tam yanit orani % 47'dir. Bu oran rekurren multipl timérlerde %37, primer
multipl timérlerde ise % 66 olarak bulunmusgtur.

Bono ve ark. nin yaptigi calismada da EPR terapétik amacla kullaniimigtir
(123). (EPR 50 mg/ 50 ml 1 x hafta / 8 hafta) Tedavi dncesi 45 olguda tim
timorler rezeke edilirken bir marker lezyon birakilmistir. % 47 hasta da tam
yanit saglanirken (reklrren tumorlerde % 33, primer timorierde % 61) % 28
hasta da progresyon gérulmustar. ; '

J.A. Cumming ve ark. (122) 37 olguda yukaridaki doz ve surelerde EPR'in
terapdtik etkililiginin yanisira yan etkileri agisindan da irdelemiglerdir. % 59
hastada tam yanit bildirilirken, 30 hastada progresyon gézlenmistir. 13 hastada
kimyasal sistit, 16 hastada bakteriyel sistit, 5 hastada hematlri, 1 hastada
alopesi, 1 er hasta da angina pectoris ve trombositopeni gdérulmigtur.
Arastirmacilar bu galismada kullandiklarn dozda EPR'i rutin intravezikal tedavi
icin 6nermemektedirler.

EPR'in degisik doz ve slrelerde kullanildi§i galismalardan biri Matsumura
ve arkadaglarinin galismasidir (120). (EPR 50-80 mg/50 ml saline 3 gin Gst
Uste, 4 gun ara, 2. kir). 33 hastada basar orani % 55 olurken (4 hastada tam
yanit, 15 hastada kismi yanit) 9 hastada 6nemli yan etkiler gériimastar.
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SONUG

1- Rekiren, multiple, ylksek grade'li ylzeyel mesane timdrleri reklrrens
ve progresyon aglsindan riskli gruplardir.

2- Bu gruba yapilan intravezikal tedavi rekurrens ve / veya progresyona
kadar gegen sireyi uzatmaktadir.

3- Profilaktik amacla yapilan tedavilerde en olumlu sonuglar immunoterapi
(BCG) ile alinmaktadir. Bir diger immunoterapétik ajan olan IFN ile kesin bir
sonuca varmak igin henuiz erkendir._\

4- intravezikal kemoterapi grubunda EPR, vyan etkilerinin azig ile
digerlerinden Gstun gorinmektedir.
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