
ÜRO-ONKOLOJİ 

DÜŞÜK RİSKLİ YÜZEYEL MESANE KANSERLERİNDE OPERASYONDAN 
HEMEN SONRA UYGULANAN TEK DOZ MİTOMİSİN-C 
İNSTİLASYONUNUN KISA DÖNEM REKÜRRENSLER (TEKRARLAYAN 
TÜMÖR) ÜZERİNE ETKİSİ 
THE EFFECT OF SINGLE DOSE IMMEDIATE MITOMYCINE-C INSTILLATION 
OVER RECURRENCE IN LOW RISK SUPERFICIAL BLADDER TUMORS: SHORT 
TERM FOLLOW UP 
 

ÖZER G., ALTINEL M., KOÇAK B., TORUN C., GÖNENÇ F. 
Türkiye Yüksek İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Kliniği, ANKARA 

 

 

ÖZET 
Bu çalışmada düşük riskli yüzeyel mesane kanserlerinde tek doz ve operasyondan hemen sonra 

intrakaviter mitomisin-C uygulamasının kısa dönem rekürrensler (tekrarlayan tümör) üzerine etkisi 
araştırılmıştır. 

Prospektif, randomize bir çalışmayla düşük riskli yüzeyel mesane kanseri tanısı alan 40 hasta 
değerlendirmeye alındı. 3cm'nin altında tek tümörü olan, primer ve/veya son bir yıldır nüksü olmadan yüzeyel 
mesane kanseri saptanan hastalar çalışma grubuna dahil edildi. Kasa yayılmış olan, G3 tümör ve karsinoma-
in-situ saptanan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Randomizasyondan önce hastalara komplet TUR uygulandı. 
Hastalar iki gruba ayrılarak, bir grup sadece takip edilirken, diğer gruba TUR sonrası hemen 40 mg 
intrakaviter tek doz mitomisin-C uygulandı. Hastalar 24 ay süreyle takip edildi. 

24 aylık takipte kontrol grubunda 6 (%30) nüks saptanırken, mitomisin-C grubunda 3 (%15) nüks 
saptandı (p=0.45). Kontrol grubunda tekrarlayan tümöre (nükse) kadar geçen süre 6.5±3.5 ay olarak 
hesaplanırken, bu süre mitomisin-C grubunda 15.0±5.2 ay olmuştur (p=0.049).  

Düşük riskli  yüzeyel mesane kanserlerinde operasyondan hemen sonra tek doz mitomisin-C uygulaması 
tekrarlayan tümör (nüks) oranlarını değiştirmemekte,  tekrarlayan tümöre kadar geçen süreyi uzatmaktadır. 
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ABSTRACT 
The effectiveness of a single dose mitomycin-C instillation immediately after TUR on short-term 

recurrences in patients with low-risk superficial bladder tumors has been investigated in this study. 
A total number of 40 patients with the diagnosis of low-risk superficial bladder cancer have been 

evaluated in a prospective, randomized trial. Patients with primary, single tumors 3cm or less and/or 
recurrent tumors which were recurrence-free in the previous year were enrolled in the study. Patients with 
muscular invasion, G3 tumors or carcinoma-in-situ were excluded from the study. All of the patient had a 
complete TUR before randomization and were divided into 2 groups: No further treatment or intracavitary 
single dose 40mg mitomycin-C. The follow-up period was 2 years. 

After 24 months of follow-up, 6 (30%) recurrences were encountered in the control group compared to 3 
(15%) recurrences in the mitomycin-C group (p=0.45). The mean time to recurrence was 6.5±3.5 months in the 
control group where this number was 15.0±5.2 months in mitomycin-C group (p=0.049). 

Our analysis confirms the positive effect of early single dose mitomycin-C instillation in patients with 
low-risk superficial bladder cancer with a longer period of time to recurrence and it does not seem to change 
the overall recurrence rate. 
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GİRİŞ 
En sık teşhis konulan tümörlerden olan me-

sane tümörleri, genel istatistiklere göre tüm kan-
serlerin %5.5'ini oluştururlar1. Genitoüriner sis-
tem tümörleri içinde ikinci sıklıkla görülür ve 
yine genitoüriner sistem tümörleri içinde ikinci 
sıklıkla ölüme sebep olur2. Amerikan verilerine 
göre 1999 yılında 54200 yeni vaka teşhis edilmiş 

ve 12100 hasta bu nedenle ölmüştür3. Ülkemizde 
sağlık bakanlığı verilerine göre mesane kanserle-
ri sıklık sırasına göre akciğer ve mide kanserle-
rinden sonra üçüncü sırada yer almaktadır.  
 

Mesane kanseri tanısı koyulan hastaların % 
85'inde tümör mukoza veya submukozaya sınırlı-
dır ve "yüzeyel mesane kanseri" olarak adlandırı- 
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lır4. Bu tümörlerin de büyük çoğunluğu (%70) 
papiller yapıda ve mukoza ile sınırlı Ta tümörler-
dir4. Yüzeyel mesane tümörlerinde tedavi kolay-
dır, ancak en iyi tedavi şekli olan komplet trans-
üretral rezeksiyondan (TUR) sonra %60-90 ara-
sında rekürrensle (tekrarlayan tümörle) karşılaşıl-
maktadır5. İntravezikal kemoterapinin yüzeyel 
mesane kanserlerinde rekürrensin (tekrarlayan 
tümörün) önlenmesinde etkili olduğu gösteril-
miştir6,7. Thiotepa, adriamisin ve mitomisin-C gi-
bi kemoterapötik ajanlar bu amaçla kullanılmak-
tadır. Progresyon ve rekürrens (tekrarlayan tü-
mör) açısından "düşük riskli" grupta yer alan 
hastalar bu tedaviden yarar görürken, yine de % 
41–44 oranında rekürrens (tekrarlayan tümör) 
görülmesi gerek hastalar, gerekse ürologlar açı-
sından sorun oluşturmaktadır8,9. İntrakaviter ke-
moterapinin ne zaman, ne sıklıkla, hangi dozda 
ve ne kadar süreyle uygulanacağı tartışma konu-
sudur. Erken instillasyonun rekürrens (tekrarla-
yan tümör) oranları ve rekürrense (tekrarlayan 
tümöre) kadar geçen süre üzerinde etkili olduğu 
randomize çalışmalarla gösterilmiştir10,11. Rezek-
siyon sonrası hücresel implantasyonun rekürrens 
(tekrarlayan tümör) mekanizmalarından biri ola-
bileceği klinik ve hayvan çalışmalarıyla destek-
lenmiştir12,13,14. Erken kemoterapötik ajan instil-
lasyonu ile TUR sonrası mesane içinde serbest 
kalan tümör hücrelerinin kontrol altına alınabile-
ceği öne sürülmektedir. Alkilleyici bir ajan olan 
mitomisin-C intrakaviter kemoterapide değişik 
doz ve sürelerde uygulanabilmektedir.  
 

Bu çalışmada düşük riskli mesane kanser-
lerinde tek doz ve rezeksiyonu takiben ilk 24 saat 
içinde uygulanan mitomisin-C'nin kısa dönem re-
kürrensler (tekrarlayan tümörler) üzerine etkisi 
araştırılmıştır. 

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Ocak 1997 ile Mart 1998 arasında, yüzeyel 

mesane tümörü tanısıyla transüretral tümör re-
zeksiyonu yapılan 40 hasta bu prospektif  rando-
mize çalışmaya dahil edilmiştir. Tümör büyüklü-
ğü 3 cm'nin altında  ve papiller tek tümörü olan, 
primer ve/veya son bir yıldır rekürrensi (tekrarla-
yan tümörü) olmayan hastalar "düşük riskli 
mesane tümörü" olarak kabul edilmiş ve çalışma 
grubunu oluşturmuşlardır. Birden fazla tümörü 
olan, karsinoma-in-situ saptanan, patolojik evresi 

T1'in üzerinde olan, grade 3 (G3) tümörü olan 
hastalar çalışma dışı bırakılmışlardır. Tüm hasta-
lara komplet transüretral rezeksiyon uygulanmış 
ve normal mesane mukozasından multipl random 
biyopsiler alınmıştır. Hastalar 2 gruba ayrılmış; 
birinci grup sadece takip edilirken (kontrol gru-
bu), ikinci gruba hematüri kesildikten sonra ope-
rasyondan sonraki ilk 24 saat içinde intrakaviter 
mitomisin-C uygulanmıştır (mitomisin grubu). 
Mitomisin dozu 40 mg olup, 50 ml izotonik so-
lüsyonla dilüe edildikten sonra instile edilmiş ve 
hastaların üretral kateteri 2 saat süreyle klempe 
edilmiştir. Hastaların mesanesi takiben serum 
fizyolojik ile yıkanmıştır. Hastalar 3, 6, 9, 12, 18 
ve 24. aylarda sistoskopi ile kontrol edilerek 2 yıl 
süreyle takip edilmişlerdir. Bu çalışmada değer-
lendirilen parametreler nükse (tümör tekrarına) 
kadar geçen süre (birinci TUR ile nüks arasında-
ki süre) ve nüks (tümör tekrarı) oranıdır (takip 
süresi boyunca nüksü olan hastaların yüzdesi).  

 

İki grup arasında nükse kadar geçen süre 
Mann Whitney-U  testi,  nüks oranları ise Fisher 
Kesin Ki-kare testi ile değerlendirilmiş olup,  
0.05'den düşük p değerleri istatistiksel olarak an-
lamlı kabul edilmiştir. İstatistiksel analizde Mic-
rosoft  SPSS® for Windows (version 9.0.5)  yazı-
lımı kullanılmıştır. 

 

Bu çalışma hastanemizdeki etik kurul tara-
fından incelenmiş ve onaylanmış olup,  çalışma-
ya dahil edilen tüm hastalardan yazılı izin belgesi 
alınmıştır.  

 
BULGULAR 
Çalışma grubuna dahil edilen 40 hasta iki 

gruba (kontrol grubu/mitomisin-C grubu) rando-
mize edilerek 24 ay süreyle takip edilmiştir. 
Kontrol grubunda yaş ortalaması 60 (46-75 ara-
sı), mitomisin-C grubunda 62 (49-73 arası) ola-
rak hesaplanmıştır. Kontrol grubunda 18 erkek, 2 
kadın hasta takip edilirken, mitomisin-C grubun-
daki hastaların tamamı erkektir.  Ortalama tümör 
boyutları mitomisin-C grubunda 1.6 cm, kontrol 
grubunda 1.7 cm olmuştur. Tümör yükü aşısın-
dan iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark saptanmamıştır (p>0.05). Mitomisin-C 
grubunda 12 hasta Ta, 8 hasta T1 evresindeyken, 
kontrol grubunda 13 hasta Ta, 7 hasta T1 evre-
sindedir.  Mitomisin-C grubunda 11 hastada G1 
tümör, 9 hastada G2 tümör saptanmıştır. Kontrol 
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grubunda bu sayılar sırasıyla  12 ve 8'dir (Tablo 
1). 

 

24 aylık takipte kontrol grubunda 6 (%30) 
nüks saptanırken, mitomisin-C grubunda 3 (%15) 
nüks saptanmıştır. İki grup arasında nüks açısın-
da istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanma-
mıştır (p=0.45). Kontrol grubunda nükslerin ta-
mamı birinci yıldayken, mitomisin-C grubunda 
ise sadece 1 hasta birinci yılda nüks (tümör tek-
rarı) görülmüştür. Kontrol grubunda nükse kadar 
geçen süre 6,5±3.5 ay olarak hesaplanırken, bu 
süre mitomisin-C grubunda 15,0±5.2 aydır (Tab-
lo 2). Mitomisin-C grubunda nükse kadar geçen 
süre kontrol grubuna göre istatistiksel olarak an-
lamlı şekilde uzundur (p=0.049).  
 

Evre Grade 

 Yaş 
ort. 

Cins 
K/E 

Ort. 
Tm. 
Bo-
yutu 

T 
a 

T
1 

G 
1 

G
2 

Kontrol 60 2/18 1.7 
cm 13 7 12 8 

Mitomi-
sin-C 62 0/20 1.6 

cm 12 8 11 9 

Tablo 1.  Kontrol ve mitomisin-C grplarındaki hastaların yaş, 
cins, tümör boyutu, evre ve grade'e göre dağılımları 
 

 Nüks Sayısı 
(%) 

Nükse kadar 
geçen süre* 

Kontrol 6 (%30) 6,5±3.5 
Mitomisin-C 3 (%15) 15,0±5.2 

Tablo 2.  Kontrol  ve mitomisin-C gruplarında nüks oranları 
ve nükse kadar geçen süreler.  (*p<0.05) 

 

İntrakaviter ilaç uygulamasına bağlı olarak 
1 hastada kimyasal sistit görülmüş, başka morbi-
dite saptanmamıştır. Mitomisin-C tedavisi alan 
hastaların hiçbirinde hematolojik parametrelerde 
bozulma  görülmemiştir. 

 
TARTIŞMA 
Yeni tanı koyulan mesane tümörlerinin yak-

laşık %80'ini yüzeyel mesane tümörleri oluştur-
maktadır. Yüksek rekürrens (tekrarlayan tümör) 
oranları nedeniyle sıkı takip gerektiren bu hasta 
grubunda, üç ayda bir sistoskopik değerlendirme 
yapılması ve tekrarlayan tümör rezeksiyonları 
hastalar için hem moral bozucu olmakta, yaşam 
kalitelerini etkilediği gibi, ekonomik olarak da 
büyük yük getirmektedir. Bu olumsuz etkileri or-
tadan kaldırabilmek amacıyla değişik intrakaviter 
ajanlar, değişik doz ve sürelerde kullanılmakta-
dır. Bu çalışmayla, operasyondan hemen sonra 
kullanılan tek doz mitomisin-C'nin rekürrens (tü-

mör tekrarı) oranları ve rekürrense (tümör tekra-
rına) kadar geçen süre yönünden etkinliği araştı-
rılmıştır.  

 

Tümör boyutu, multifokalite, morfoloji, has-
talıksız geçen süre, evre ve karsinoma-in-situ 
varlığı birçok çalışmada güvenilebilir prognostik 
faktörler olarak vurgulanmıştır15,16,17,18 . 

 

Çalışmamızda tümör boyutu 3 cm'nin altın-
da papiller tek tümörü olan, primer ve/veya son 
bir yıldır rekürrensi (tümör tekrarı) bulunmayan 
hastalar progresyon açısından düşük riskli olarak 
kabul edilmiştir. Çalışmaya dahil edilme kriterle-
ri yukarıda belirtilmiştir. 

 

24 aylık takip sonunda, mitomisin-C uygu-
lanan grupta %15 oranında nüks saptanmış, bu 
oran kontrol grubunda %30 olarak hesaplanmış-
tır.  Nüks  saptanan hastaların azlığı nedeniyle is-
tatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemekle 
birlikte,  bu oranlar literatürdeki oranlarla uyum-
ludur8,19. Çalışmamızda kontrol grubunda sapta-
nan nükslerin tamamı birinci yıldayken,  mitomi-
sin-C grubunda ise sadece 1 hasta birinci  yılda 
nüks etmiştir. Bu bulgu tümör hücresi implantas-
yonunun rekürrens (tümör tekrarı) mekanizmala-
rından biri olabileceği düşüncesini destekler nite-
liktedir12,13,14. Ayrıca, mitomisin-C kullanılan dü-
şük riskli hasta grubunun 1. yıl takiplerinde daha 
az invaziv olan takip protokollerinin kabul edile-
bileceği gündeme gelmektedir.  

 

Nüks saptanan hastalar arasında, kontrol 
grubundaki bir hasta hariç patolojik evrede deği-
şiklik olmamıştır. Progresyon gösteren bu hasta 
ilk rezeksiyonda Ta tümöre sahipken, nüks eden 
tümörün incelenmesinde T1 tümör saptanmıştır. 

 

Hasta sayısı sınırlı olmakla birlikte  ciddi bir 
yan etkisi saptanmayan, hastanede kalış süresini 
etkilemeyen, operasyondan hemen sonra uygula-
nan tek doz mitomisin-C'nin rekürrens (tekrarla-
yan tümör) oranlarına ve özellikle de rekürrense 
(tümör tekrarına) kadar geçen süreye olumlu et-
kilerinin olduğunu düşünmekteyiz. Uygulama-
nın etkinliğinin daha iyi değerlendirilebilmesi, 
hastayı yormayacak ve iş yükünü arttırmayacak 
takip protokollerinin oluşturulabilmesi için (özel-
likle 1. yılda), tümör evre ve gradeleri  arasında 
istatistiksel karşılaştırma yapılmasına olanak ve-
ren  sayıda hastayı kapsayacak,  çok merkezli ça-
lışmalara ihtiyaç vardır.   
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