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INTRAKAVITER THIO-TEPA KULLANILMASININ
YUZEYEL MESANE TUMORLERINE ETKISI

Sadettin Kiipeli® ' Yasar Bedik™™ Sezai Yaman® Y. Ziya Miiftiiogiu™"

Topikal intravezikal tedavinin, stperfisiyal ve infiltre olmayan
mesane timérlerinde TUR sonrasi, rekiirrensi onlemede oldukga ya-
rarh oldugu ispatlanmistir. Bir cok kemoterap6tik ajan arasinda thio-
tepa en sik kullanilan ve en azindan digerleri kadar yararh. olan bir
kematerapotiktir (3,8,10). 1983-1987 yillan arasinda A.U. Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali ve SSK Ulus Hastanesi Uroloji servislerinde bir-

likte yapilan bu ¢calismada thiotepamin T1 ve Ta evresindeki 29 hasta-
da timor tizerine olan sitotoksik etkisi, 10 kontrol olarak segilen has-
ta ile mukayeseli olarak tiimorden serbest devre yoniinden incelen-
mistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya aliman 45 hasta ile kontrol grubu olarak secilen 10 has-
tanin timiinde klinik ve histolojik olarak belirlenmis Ti1 veya Ta ti-
mord vardi.

Caligma grubuna dahil olan 45 hastanin 16’s1 diizenli kontrollere
gelmedi. 24 ayhk kontrolleri yapilan diger 29 hastanin 22'si erkek 17'si
-kadin olup; en genci 41 en yashsi 69 yasindaydi. Ortalama yas bu grup-
ta 55.2 olarak bulundu. Kontrol grubu hastalarin ise 7’si erkek, 3 ka-
dmdi. Yaslan 49-70 arasinda degisirken ortalama yas 61.4 idi (Tablo D).
Hastalarm histopatolojik degerlendirmesi sonucu birinci gruptaki 29
hastanin 20'sinde grade I, 9unda grade I1 timdr oldugu, bu oranmn 2.
erupta sirasiyla 8 ve 2 oldugu belirlendi (Tablo II).

s AU Tip Fakiltesi Uroloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
** AU, Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Uzmam
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Tablo | : Hastalarin Yas ve Cinse Gére Dagihmu.

Hasta Ortalama Cins
Tedavi Grubu  Sayisi Yas Erkek Kadin
TUR+ - 29 558.2 22 T
Thio-tepa
TUR 10 61.4 7 3
Tablo 11 : Hastalarin Histopatolojik Dagilimiari.
Hasta
Tedavi Grubu Sayis1 Grade 1 Grade II
TUR+ 29 20 9
Thio-tepa
TUR 10 8 2
Toplam 39 28 ' 11

Birinci grupteki hastalara cerahi tedaviye ilaveten, ameliyattan
bir ay sonra intrakaviter thiotepa bir ay siire ile uygulandi. Bu amag-
la, 45 g thiotepa 60 ml serum fizyolojik ile sulandinldi ve haftada iki
gun mesaneye instile edilip ila¢ 2 saat mesane icinde tutuldu. 6 ay son-
ra intrakaviter thiotepa uygulamas: aym sekilde tekrarlandi. Ikinci
gruptaki hastalara ise sadece TUR uygulandi ve takibe alindi. Calis-
maya alinan hastalarimmza ayrica radyoterapi ve kemoterapi uygu-
lanmad. :

Tum hastalara 3, 6, 9, 12, 15, 18. ve 24, aylarda, ayrica hematiri
oldugu taktirde sistoskopi yapildi. Tim hastalarin radyolojik tetkikleri
12. ve 24, aylarda tekrarlandi.

Hastalarin grade’lere ve tedavi sekillerine gore niiks oranlarinda-
ki énem kontrold, Fisher'in kesin Ki-kare yontemi ile yapildi.

BUGULAR

Birinci grupta 2 yillik kontrollere diizenli gelen 29 hastamn 7’sin-
de (% 24.14) niliks gorilmtstir. Yani ilk iki yil boyunca 22 hastada
timdérsiz devre 24'er ay olurken, bir hastada 10, iki hastada 12, iki
hastada 15, iki hastada ise 21. ayda niikse raslanmistir. Bu hastalarda
tiimérden serbest devre ortalama 21.8 aydir. Kontrol grubundaki 10
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hastanin birinde 11 ve birinde ise 18. aylarda niiks goérulmistir. Bu

grupta tiimdrden serbest devre ortalama 22,1 aydir (Tablo III ve Sekil
D.

Her iki grupta rekirrensli hastalarin toplam 5'i grade I, 44 ise
grade Il grubunda bulunmaktaydi. Yani Grade'lere gére rekurrens

100
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0 :
3 6 9 12 15 18 21 24
Siire {ay).
Sekil 1 :
Tablo Il : 2 Yil Sonundaki Nitks Durumlari (P>>0.05)
Tiimorden
Niiks _ Niiks serbest
Tedavi Grubu eden Yo etmeyen %  devre (ay)
TUR+ i 24.14 22 75.86 21.8
Thio-tepa
TUR 2 20.00 8 80.00 22.1
Toplam 9 30
Tablo IV : Rekirrenslerin Grade'e Gore Dagilimi.
Grade 1 : Grade 1I
Niiks Niiks Niiks Niiks
Tedavi Grubu eden etmeyen eden etmeyen
TUR + 4 16 3 6
Thio-tepa

TUR 1 7 I: 1
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yuzdesi, grade I de 17.85, grade IT'de 36.36 idi (Tablo IV). Bu fark
istatistiksel olarak anlaml degildi.

Birinci gruptaki 7 rekiirens vakasinin sadece birinde T2 evresinde
niks saptanirken, ikinci gruptaki nikslerin ikisinde de T2 evresinde
niks olusmustur.

TARTISMA

Intravezikal thiotepanm yuzeycl mesane transisyonel hiticreli
kanserlerinde kullanilmasi uzun yillaira dayanir (3). Bir ¢cok ayn1 amacg-
la kullamlan ilag gibi bununda profilaktik degeri kanitlanmistir (8).
Her ne kadar ilacin mesane duvarmdan ahsorpsiyonu s6z konusu ise
de; bu miktar minimal oldugu icin énemli bir sistemik etki yapmaz
ve genelikle tedaviyi sonlandirmaya neden teskil etmez (3).

Thio-tepa mesane tiimérlerinde, ethylenamine agiga cikararak
proliferan hiicreler Uzerinde sitotoksik etki yapan polifonksiyonel al-
kalilegtirici bir ajandir (2,4,7,10). Ilacin timorden serbest devrenin
uzamasinda olduke¢a faydali olduguna dair yaymlar mevcutsa da (5)
- bizim galismamiz tiimoérden Serbest devrenin uzamasina hir etkisinin
olmadig1 yoniinde sonuglanmistir. Bu devre kontrol grubunda biraz
daha uzun olup arada istatistiksel bir énem fark: yoktur. Benzeri
yontemlerin kullamildig iki ayri ¢alisma da bu sonucu dogrulamak-
tadir (1,9). Ancak calismémizda her iki grupta da niiksten serbest
devrenin uzun oldugu dikkati cekmistir. Bu da yeterli diizeyde yapilan
bir transiiretral cerrahinin bu konuda 6nemli bir faktdr oldugunu or- _
taya koymaktadir. Reklirrens oranlar: hastalarm histopatolojik du-
rumlarma gore degerlendirildiginde grade IT'deki niikslerin daha faz-
la oldugu ortaya gikmaktadir.

Thiotepann ttimérden serbest devre iizerinde bir etkisinin olma-
dig1 gozlenmekte ise de, niikslerin duglik evrelerde olmas: dikkat ce-
kicidir. Bu durum, niikslerin T2 evresinde oldugu kontrol grubu ile
karsilastinidiginda énemli bir fark: ortaya koymaktadir. Ancak gerek
bu konuda, gerekse niiks siirelerinin degerlendirilmesinde daha ge-
nig papilasyonlu arastirmalarin gerekli oldugu kanisina varilmistir,
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Bu calisma, yilizeyel mesane tiimoérlerinde TUR (Transtiretral re-
seksiyon) sonrasi Thio-tepa, kullaniimasimn tiimoérsiiz devreyi uzat-
madaki roliini tartismak izere yapilmistir. Calismaya dahil edilen 39
hastanin 29'una TUR sonrasi Thio-tepa uygulanmig, 10 hastaya ise
sadece TUR yapilmistir. 24 ayhik takip sonucu birinci grupta 7, ikinci
grupta 2 rekiirens gorulmiistir. Birinci grupta tiimorsiz devre 21.8 ay
iken ikinci grupta bu oran 22.1 ay olarak bulunmustur. Bu sonuglara
gore thiotepamin tiimorden serbest devre {izerinde bir etkisinin ol-
madig1 gozlenmekte ise de, bu gruptaki niikslerin diisiik evrede olmasl
dikkat ¢ekicidir.

ABSTRACT

The effect of intravesical thio-tepa in the treatment of superficial
bladder tumors

In this prospective, randomized study, the value of thio-tepa
{reatment as an adjuvant to transurethral resection (TUR) on the blad-
der tumours were discussed. Thirty-nine patients with superficial
transitional cell carcinoma of the bladder were randomised into two
groups. 29 patients were treated by TUR + intravesical thiotepa and
the other 10 patients were given only TUR. At the end of 24-mounth
follow-up, 7 recurrences in the first group and 2 in the second group
were encountered. Recurrence free periods were 21.8 and 21.1 months
respectively. Although, intracavitary thiotepa treatment as an adju-
vant to TUR in superficial bladder tumours has not been found to
be effective in controlling recurrences; the recurrences, being in lower
stages in this group, is the marked advantage of this therapy which
should be taken into account. :
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