YUZEYSEL MESANE KANSERLERININ TEDAVISINDE POSTOPERATIF ERKEN
DONEMDE TEK DOZ INTRAVEZIKAL KEMOTERAPININ YERI

Dr. Levent Trirkeri

flk tam kenuldugunda mesane kanserle-
rinin gofu yiizeyeldir ve bu tlimirlerin
ilk basamak tedavisi rezidiicl timér -
rakmadan yapilan transiretral rezeksi-
yvondur, Baslangigta uygulanan bu tedavi
tle tiimdrler makroskopik olarak timiiyle
vokedilmis olmalanna karsin, timar tek-
rart gok sik rastlamlan bir durumdur ve
olgulann % 40-80"ninde ilk 5 sene igeri-
sinde mesane igerisinde yeni téimdral
olusumlar gézlenir (1),

Bu durumu engellemek amaciyla uzunca
bir siireden beri antineoplastik ilaglar
mesane igensine mstile edilmekte ve bel-
li arahklarla bu tedavi tekrarlanmaktadir.
Intravezikal tedavi diisiik gradeli Ta lez-
yonlar i¢in gerekh olmayahilir, Ancak
bu grup lezyonlann invaziv hastalik geli-
simi agisindan hig bir risk tasmadifim
diigiinmek dogru degildir. Izlemleri sira-
sinda kas invazyonu gelisen tiim lezyon-
larin yaklagik olarak % 25'inin baglan-
mcta Grade 1, Ta yva da T1 tiimdrler ol-
duklari saptannustir (2).

ABD'de Ulusal Mesane Kanseri Ortak
Cahsma Grubu (NBCCGA) verilering
géire veni tam konulan mesane tiimirleri-
nin %36'sim Ta tiimérler olusturmakta-
dir. Aynca baslangigta Grade 1 tiimbrii
olan olgulann yalmzca %6 Kadannda la-
mina propria invazyonu oldugu da bildi-
rilmistir. Buna karsin Grade 2 tiimGrlerin
vaklagik olarak %40"inda lamina propria
invazyonu girillmekie ve progresif has-
talik (kas invazyonu) riski Grade 1 tii-
mirlere gére %20 daha fazla bulunmak-
tadir (3.4,

Evre T1 Grade 3 timéni olan hastalarin
wrun dionem izlemlen, intravezikal teda-
vive rafmen hastahfin %52 oramnda
progresyon giisterdifini ve bu hastalarda
ortanca progresyonsuz yasama siiresinin
12.7 yal eldugunu ortaya koymustur, Bu-
na bagh olarak bu grup hastalar igerisin-
den %25% ilk 5 wil, %10 kadan da 5-15
vil aras1 bir sirede mesane kanserineg
bagh olarak dlmektedirler (5).

'Evreden bafimsiz olarak Grade 3 tiimir-

lerin %670 inde timdr ekran gozlenmek-
te ve bu hastalarda 3 vil igerisinde prog-
resyon goriilme riski %45 civaninda bu-
lunmaktadir. Bu nedenle grade 3 tilmérii
olan hastalar, timér evresi ne olursa ol-
sun intravezikal tedavi almahdirlar. T1
tiimérler de Grade progresyon agisindan
dnemli bir lfakiGrdiir. Ancak, grade ba-
fimsiz olarak ta evre T1 tiimdrlerin
%29"unda progresyon girlildiigil igin bu
grup hastalara da intravezikal tedavi uy-
sulanmahdir {6).

Tiimdr tekamndan sorumlu mekanizma-
lar konusunda gesitli teoriler vardir. In-
komplet rezeksiyon rezidiiel timér doku-
su ve buna bagh yeni timdr gelisimi ile
sonuglanabilir.  Nitekim EORTC nin
JO790 no’lu cahsmasinda erken donem
tiimir tekrarlarinin %75 inin orijinal (-
mériin bulundugu yerde oldugu ghzlen-
mistir (8),

Ortama dékiilen tiimér hilcrelerinin dzel-
likle mukozamn hasar ghrmiis bolgeleri-
ne implante olarak yeni timdrlerin geli-
sining yol aghg da dne siriilmektedir,
Ashinda bu teori ilk defa olarak yiizyilin
basinda ortaya atilmis ve daha sonra hay-
van deneylen ve khmik ¢ahismalar ile ge-
gerlilifi gostenlmistir (9-14),

TUR dan sonra uygulanan intravezikal
kemoterapimin rezidiie] timdér hiicrelenni
eradike ederek tiimér tekran riskini
azalttifn Avrupa’da Jones ve Swinney
(15) ve ABD)"de Veenema ve ark (16) ta-
rafindan gosterildikten sonra bu yontem
tiim diinyada yaygin clarak kullamlmaya
baslanmistir. Mesanenin kendisine Gzgii
anatomik dzelliklen ilaglan kolayea mu-
kozal yiizeye ulasmasim saflamaktadir.
Genel olarak son derece iyi tolere edilen
bu uyzulamada ciddi van etkiler oldukca
nadirdir ve cevap oram ilag dozu ve ila-
cin mesane iginde kahs stiresi ile oranti-
lichr (17). Cok yofun arastirmalara rag-
men intravezikal kemoterapi halen ampi-
rik protokollere ghre uygulanmakta olup,
ideal yéntem, ila¢ dozu, uygulama zama-
m ve siiresi konusunda cevaplanmamig
pek gok soru vardir (B).
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Kontrolli klinik arastirmalar en sik kul-
lamlan ilaglarn etkinlii bakimindan
aralarinda belirgin fark olmadifim gos-
termektedir (8, 14, 18).

Evre Ta ve T1 tiimdri olan 2535 hastamn
katildigh & adet faz Il randomize ¢alisma
sonuglarn deferlendiren bir meta-ana-
lizde, sadece TUR yapilan 906 hastaya
oranla, Thiotepa, Teniposide, Adriamy-
cin, Epirubicin, Mitomycin-C veya oral
pyridoxine tedavisi alan 1629 olguda tii-
mor tekrarnnda %20 oraminda ve anlambh
derecede bir azalma oldugu saptanmustir.
Progresyona kadar olan silre ve genel ya-
sam oranlan gruplar arasinda farkh bu-
lunmamig ve ikincil kanser génilme sik-
hifr da kontrol popiilasyonu ile aym bu-
lunmustur. Yani intraverzikal tedavinin
lokal va da sistemik olarak karsinojenik
bir etkisi bulunmamakiadir (19).

Yamlan aragtrmalara gire, erken di-
nemde intravezikal kemoterapi tilmér
tekranm %29-48 oraninda azaltmakia ve
ilk tiimdr tekranna kadar olan siireyi
dnemli Glgiide vzatmaktadir. Bu durum
dzellikle yiiksek dozlarda gozlenmekte-
dir (20). Ancak, uzun siireli izlemde int-
ravezikal tedavinin neét faydas: giderek
kaybolmakta ve 8. Yilda hastahksiz yva-
gam oram sadece %8.2 civannda bulun-
maktadir {19).

Eger gergekten de tiimér hiicrelerinin
implantasyonu ya da inkomplet rezeksi-
yonu rekiimmenslerden sorumlu ise erken
donemde uygulanacak intravezikal teda-
vi yilzen timdr hilcrelerini ya da geride
kalmis tiimée dokusunu yok ederck re-
kiirrenslen Gnlemede son derece etkil
olacaktir.

Literatiirde erken veya uzun siireli insti-
lasyonlara iliskin ¢abismalar bulunmakla
beraber, 1k mstilasyonun zamam ve teda-
vi siiresine iliskin ¢ok az prospekuif ran-
domize c¢ahsma bulunmaktadir. Ancak
baz cahismalar transiiretral rezeksiyonun
hemen arkasindan tedavinin vapmasinin
daha faydah olacafim gbstermis ve esas
gelisme de TUR sonrasi erken dinemde



tck bir intravezikal kemoterapitik ilag
instilasyonunun daha sonraki rekiirrensle-
n yvan yariya azaltabilecefinin ghstenl-
mesi olmustur (8, 13, 14, 21-26).

Tek doz instilasyon amacivla kullamlan
ilk ilag Thiotepa’dir. Thiotepa'min kulla-
nildig ilk cahismalara bakildifmda 9 adet
kontrollu ¢alismaya toplam 1130 hastamn
dahil edildifi ve bunlardan 5 tanesinde
anlamh derecede faydali bulundugu sap-
tanmustir, Timdr rekiimrenslerinde en be-
lirgin azalma post-operatif erken diinem-
de tek doz Thiotepa instilasyonu uygula-
van 2 cahgmada gozleamistir (13, 14).

Baska kemoterapi ilaglanmn kullamldig
diger cahismalarda oldugu gibi erken
Thiotepa nstilasyonlan en 1y1 sonucu
vermis ve izleyen haftalarda tekrarlavan
uygulamalar belirgin ek bir fayda sagla-
mamstir (6).

EORTC tarafindan gerceklestirilen bir

cahsmada, post-operatif erken dionemde .

verilen tek doz 80 mg Epirubicin imtrave-
zikal tedavisinin etkinligi distile su ile
karsilastmlmgtir (21). Degerlendirilebi-
len 399 hastaya ait verilerin analizi Epi-
rubicin tedavisi ile hastahksiz yasam sii-
resinde (ilk wimdr rekilrrensine kadar
olan siire) anlamh derecede uzama oldu-
funu ortaya koymustur { p= 0.02). Giz-
lenen rekiirrens oranlan (%17 ve karsihk
32 p < 0.0001) ve tiimir girilme
oranlannda da (%631"e karsihik %56; p <
0.01) Epirubicin ile anlamh derecede dii-
slis saptanmugtir. Primer tiimérdl olan
hastalarda ek bir Epirubicin instilasyo-
nu, rekiirens oranlanm %50 oraninda
azaltrmsur. Benzeri faydah etkiler degi-
sik alt gruplarda da gizlenmistir. Rekiir-
rens oranindaki azalma oria ve yiksek
riskli tiiméirler olarak kabul edilen pT1
Grade 1-3 ve pTa Grade 2-3 timdrlerde
%35 e kadar ulasmaktadir (27).

Bu sonuglar, daha sonra gergeklestirilen 2
kontrollu randomize ¢alisma ile de destek-
lenmistir (20, 28). Her iki ¢ahgmada da er-
ken dénemde uygulanan tck doz Epirubi-
cin instilasyonu ile rekiimens oranlanmda
anlamh derecede azalma tesbit edilmistir.
llging olan nokta bu ¢alymalann hemen
hepsinde rekiirrens oranlarmda yaklasik
%30 oramnda azalma gizlenmis olmasidir,

Tek doz instilasyonun uygulandig bir di-
ger calismada 30 mg Mitomycin-C kulla-
nilmis ve konirol grubuna oranla rekiir-
rens olmadan gegen siirenin anlamh de-
recede uzun oldufu saptanmistir. Ancak
izlem siiresi uzadifinda (orntanca 94 ay)
tedavi grubu ile kontrol grubu arasindaki
fark ortadan kalkmakiadir. Kontrol gru-
bunda reklimrensler ilk bir yil iginde yo-
funlagmakta, ancak bu durum Mitomy-
c¢in-C grubunda gériilmemekiedir. Geg
dénemde ortaya ¢ikan rekiimmensler her
ki grupta da benzer oranlarda saptan-
maktadir. Mitomycin-C grubunda ilk 12
ay igerisinde rekiirrens oram %3.5 iken
kontrol grubunda bu oran %20.5 olarak
izlenmistir (29).

Bu sonuglar, Medical Research Council
tarafindan gergeklestirilen bir baska ¢a-
hsmanin uzun dénem sonuglan ile de
desteklenmagtir (22). Calismaya alinan ve
degerlendirilebilen 452 hastadan elde
edilen veriler, ek doz Mitomycin-C ins-
tilasyonunun daha sonraki rekiimrensleri
%34 oraminda azalthfin, bu oranin 5 doz
instilasyon ile %50 oldufunu gistermig-
tir. Bu veriler, ¢calisma gruplannda rekiir-
rens oranlannda yil basina sirasiyla %48
ve %62 azalma oldufunu ortaya koymak-
tadir (p < 0.001). Literatilrdeki difer ca-
lismalara benzer bicimde bu ¢alismada
da progresyona kadar olan siire ve genel
yvasam oranl bakimmdan tedavi ve kont-
rol gruplan arasinda herhangi bir fark ba-
lunamamugtir. Ancak bu galismada rekiir-
rens oranlan lizerindeki olumlu etkimn
uzun siireli izlemde de devam etigi ora-
ya gikmustir. Bes vilhik izlemde kontrol
grubuna gore rekiirrens riskindek azalma
tek doz instilasyon ile %15, toplam 5 doz
instilasyon ile de %23 olmustur. Aynca
yan etkilerde herhangi bir artg gizlen-
memistir. Hastalar risk gruplarina gére
ayrldiktan sonra yaplan deferlendinme-
de nim nisk gruplarnda (diisiik, orta, yiik-
sek) benzer bigimde etkili tedavi saglan-
mis olup, rekiirrens riskinde genel olarak
% 57 oraninda azalma saptanmistir.

Erken dénemde intravezikal tedavi, daha
geg dinemde verilen gok sayuda instilas-
yvondan daha basanh sonuglar saglamak-
tadir. Yapilan 2 EORTC cahsmasinda
(30831 ve 30832) toplam 834 olguya ait
verilerin incelenmesi sonucunda hasta-
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liksiz yasam siiresi ve rekiirrens oranlarn-
mn ilk instilasyonun camamndan fazla
etkilenmemekle beraber, erken dimemde
uygulanan tedavinin biraz daha eikili ol-
dufu saptanmugtir. Ancak her ki proto-
kol icin ayn ayn ilk intravezikal tedavi
zamani incelendifinde, daha iyi prognos-
tik faktérlere sahip olgulardan olusan ve
Adriamycin kullamilan protokol 30832
de erken diinem instilasyon ile ¢ok daha
olumlu sonuglar alimirken, kitii prognos-
tik dzellikler tasiyan 30831 (Mitomycin-
C) protokoliinde tedaviyve baslama zama-
mmn bir etkisi olamdif gérillmiistiir (8).
Lokal toksisite ciddi bir sorun yaratma-
mistir. Ancak kKimyasal sistit nedeniyle
tedavinin kesilmesi erken instilasyon
grubunda (% 2.6) kontrol grubuna oranla
(%0.3) daha fazla gerekmustir. Hayah
tehdit edici herhangi bir toksisite izlen-
memistir.

Sonug

Litermiirde bu gilne kadar yayimlanan
gahsmalardan elde edilen bilimsel veriler
intravezikal BCG tedavisinin intravezi-
kal kemoterapiye oranla daha dstiin ola-
bilecegini gistermektedir. Ancak bu du-
rumun tek bir istisnas: bulunmaktadir,
Bu ise erken dénemde tek doz tedavidir,
Erken dinemde uygulanan tek doz intra-
vezikal kemoterapi timér rekiimenslering
dnemli Hl¢lide azaltirken ciddi bir yan et-
ki gostermemektedir. Tedavinin basansi
hiiviik olasihikla rezidiiel tiimér hiicrele-
rinin sitotoksik etki ile yok edilmesi
ve/veya eksfoliye olmus tiimér hilereleri-
nin implantasyonunun engellenmesine
bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yizeyel
tiimérlerin hespi erken donem instilas-
yon tedavisine olumlu cevap vermekie
ve tlimdrlenn ¢ofunda dame tedavisine
gerek  kalmamaktadir,
kemoterapiden ve erken postoperatf tek
doz kemoterapiden alinan sonuglar tablo
| ve 2'de goriilmektedir.

intravezikal
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Tablo 1:

Kontrollu klinik {ahgmalarda intravezikal kemoterapinin rekiirrens dizerine etkisi (30).

Rekiirrens Orani(%)
ilag Hasta sayis: Kontrol Tedavi Fayda(%)
Thiotepa 1007 36 44 12%
Doxorubicin 1241 47 34 13%
Mitomycin C 1157 S0 35 15%
Epirubicin 4013 30 36 14%
Tablo 2.
Kontrollu klinik ¢ahsmalarda erken post-operatif ek doz intravezikal kemoterapinin etkinligi

Rekiirrens Oram (%)
flag Hasta sayisi Kontrol Tedavi Fayda(%)
Thiotepa (13,14) 10 84 44 0%
Doxorubicin [ 14) 29 71 32 9%
Mitomycin C (22,29) 437 47 31 1 6%
Epirubicin (20,21 ,28) 333 a1 iz 19%:
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