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DUSUK RiSKLIi YUZEYEL MESANE KANSERLERINDE OPERASYONDAN
HEMEN SONRA UYGULANAN TEK DOZ MiTOMISIiN-C
INSTILASYONUNUN KISA DONEM REKURRENSLER (TEKRARLAYAN
TUMOR) UZERINE ETKISI

THE EFFECT OF SINGLE DOSE IMMEDIATE MITOMYCINE-C INSTILLATION
OVER RECURRENCE IN LOW RISK SUPERFICIAL BLADDER TUMORS: SHORT
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OZET

Bu calismada distk riskli yuzeyel mesane kanserlerinde tek doz ve operasyondan hemen sonra
intrakaviter mitomisin-C uygulamasinin kisa donem rekirrensler (tekrarlayan timor) Uzerine etkisi
arastiriimistir.

Prospektif, randomize bir calismayla dustk riskli yizeyel mesane kanseri tanisi alan 40 hasta
degerlendirmeye alindi. 3cm'nin altinda tek timdri olan, primer ve/veya son bir yildir niikst olmadan yiizeyel
mesane kanseri saptanan hastalar ¢alisma grubuna dahil edildi. Kasa yayillmis olan, G3 tumdr ve karsinoma-
in-situ saptanan hastalar ¢alisma disi birakildi. Randomizasyondan énce hastalara komplet TUR uygulandi.
Hastalar iki gruba ayrilarak, bir grup sadece takip edilirken, diger gruba TUR sonrasi hemen 40 mg
intrakaviter tek doz mitomisin-C uygulandi. Hastalar 24 ay stireyle takip edildi.

24 ayhk takipte kontrol grubunda 6 (%630) niiks saptanirken, mitomisin-C grubunda 3 (%15) niks
saptandi (p=0.45). Kontrol grubunda tekrarlayan tiimére (nukse) kadar gecen siire 6.5+3.5 ay olarak
hesaplanirken, bu stire mitomisin-C grubunda 15.045.2 ay olmustur (p=0.049).

Dusuk riskli ytizeyel mesane kanserlerinde operasyondan hemen sonra tek doz mitomisin-C uygulamasi
tekrarlayan tumor (niks) oranlarini degistirmemekte, tekrarlayan timdre kadar gecen siireyi uzatmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, mitomisin-C, intrakaviter tedavi

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%6) 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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GIRIS

En sik teshis konulan timorlerden olan me-
sane timorleri, genel istatistiklere gére tim kan-
serlerin %5.5'ini olustururlar’. Genitoiiriner sis-
tem tlmorleri icinde ikinci siklikla gorilir ve
yine genitolriner sistem tumorleri iginde ikinci
siklikla 6liime sebep olur’. Amerikan verilerine
gore 1999 yilinda 54200 yeni vaka teshis edilmis

ve 12100 hasta bu nedenle éImiistiir®. Ulkemizde
saglik bakanhgi verilerine gére mesane kanserle-
ri siklik sirasina gore akciger ve mide kanserle-
rinden sonra U¢inci sirada yer almaktadir.

Mesane kanseri tanisi koyulan hastalarin %
85'inde timdr mukoza veya submukozaya sinirli-
dir ve "ylizeyel mesane kanseri" olarak adlandiri-

Dergiye Gelis Tarihi: 10.05.2001

Yayina Kabul Tarihi: 03.10.2001 (Diizeltilmis hali ile)

Turk Uroloji Dergisi: 27 (4): 407-410, 2001

407



OZER G., ALTINEL M., KOGAK B., TORUN C., GONENC F.

hr®, Bu tiimdrlerin de biyik cogunlugu (%70)
papiller yapida ve mukoza ile sinirli Ta tiimorler-
dir®. Yiizeyel mesane tiimérlerinde tedavi kolay-
dir, ancak en iyi tedavi sekli olan komplet trans-
uretral rezeksiyondan (TUR) sonra %60-90 ara-
sinda rekdirrensle (tekrarlayan timorle) karsilasil-
maktadir’. intravezikal kemoterapinin yiizeyel
mesane kanserlerinde rekirrensin (tekrarlayan
timorin) onlenmesinde etkili oldugu gosteril-
mistir®’. Thiotepa, adriamisin ve mitomisin-C gi-
bi kemoterapotik ajanlar bu amacla kullaniimak-
tadir. Progresyon ve rekiirrens (tekrarlayan tu-
mor) agisindan "dustk riskli* grupta yer alan
hastalar bu tedaviden yarar goriirken, yine de %
41-44 oraninda rekirrens (tekrarlayan timor)
gorilmesi gerek hastalar, gerekse Urologlar aci-
sindan sorun olusturmaktadir®®. intrakaviter ke-
moterapinin ne zaman, ne siklkla, hangi dozda
ve ne kadar sureyle uygulanacagi tartisma konu-
sudur. Erken instillasyonun rekirrens (tekrarla-
yan tumor) oranlari ve rekirrense (tekrarlayan
timore) kadar gegen siire Uzerinde etkili oldugu
randomize calismalarla gosterilmistir’®**. Rezek-
siyon sonras! hiicresel implantasyonun rekirrens
(tekrarlayan tlimér) mekanizmalarindan biri ola-
bilecegi klinik ve hayvan calismalariyla destek-
lenmistir®***, Erken kemoterapétik ajan instil-
lasyonu ile TUR sonrasi mesane iginde serbest
kalan timor hicrelerinin kontrol altina alinabile-
cegi One strulmektedir. Alkilleyici bir ajan olan
mitomisin-C intrakaviter kemoterapide degisik
doz ve surelerde uygulanabilmektedir.

Bu caligmada digiik riskli mesane kanser-
lerinde tek doz ve rezeksiyonu takiben ilk 24 saat
icinde uygulanan mitomisin-C'nin kisa dénem re-
kirrensler (tekrarlayan timorler) Uzerine etkisi
arastiritimistir,

GEREC ve YONTEM

Ocak 1997 ile Mart 1998 arasinda, ylizeyel
mesane timaérd tanisiyla transuretral tumor re-
zeksiyonu yapilan 40 hasta bu prospektif rando-
mize calismaya dahil edilmistir. TGmdr blyukli-
gl 3 cm'nin altinda ve papiller tek tumori olan,
primer velveya son bir yildir rekirrensi (tekrarla-
yan tumord) olmayan hastalar "dusik riskli
mesane timord" olarak kabul edilmis ve galisma
grubunu olusturmuslardir. Birden fazla tumdori
olan, karsinoma-in-situ saptanan, patolojik evresi
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Tl'in Gzerinde olan, grade 3 (G3) tumdrl olan
hastalar calisma disi birakilmiglardir. TUm hasta-
lara komplet transiretral rezeksiyon uygulanmis
ve normal mesane mukozasindan multipl random
biyopsiler alinmistir. Hastalar 2 gruba ayrilmis;
birinci grup sadece takip edilirken (kontrol gru-
bu), ikinci gruba hematiiri kesildikten sonra ope-
rasyondan sonraki ilk 24 saat iginde intrakaviter
mitomisin-C uygulanmistir (mitomisin grubu).
Mitomisin dozu 40 mg olup, 50 ml izotonik so-
lusyonla dilte edildikten sonra instile edilmis ve
hastalarin Uretral kateteri 2 saat siireyle klempe
edilmistir. Hastalarin mesanesi takiben serum
fizyolojik ile yikanmistir. Hastalar 3, 6, 9, 12, 18
ve 24. aylarda sistoskopi ile kontrol edilerek 2 yil
stireyle takip edilmiglerdir. Bu calismada deger-
lendirilen parametreler nlkse (tumor tekrarina)
kadar gecen sure (birinci TUR ile nuks arasinda-
ki sure) ve niks (timdr tekrar) oranidir (takip
stiresi boyunca niiksu olan hastalarin ytizdesi).

iki grup arasinda nikse kadar gecen siire
Mann Whitney-U testi, nuks oranlari ise Fisher
Kesin Ki-kare testi ile degerlendirilmis olup,
0.05'den dustik p degerleri istatistiksel olarak an-
lamh kabul edilmistir. Istatistiksel analizde Mic-
rosoft SPSS® for Windows (version 9.0.5) yazi-
limi kullantimistir.

Bu calisma hastanemizdeki etik kurul tara-
findan incelenmis ve onaylanmis olup, calisma-
ya dahil edilen tiim hastalardan yazili izin belgesi
alinmistir.

BULGULAR

Calisma grubuna dahil edilen 40 hasta iki
gruba (kontrol grubu/mitomisin-C grubu) rando-
mize edilerek 24 ay sireyle takip edilmistir.
Kontrol grubunda yas ortalamasi 60 (46-75 ara-
s1), mitomisin-C grubunda 62 (49-73 arasl) ola-
rak hesaplanmistir. Kontrol grubunda 18 erkek, 2
kadin hasta takip edilirken, mitomisin-C grubun-
daki hastalarin tamami erkektir. Ortalama timor
boyutlari mitomisin-C grubunda 1.6 cm, kontrol
grubunda 1.7 cm olmustur. Timér yukl asisin-
dan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (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
timor, 9 hastada G2 tiimér saptanmistir. Kontrol



grubunda bu sayilar sirasiyla 12 ve 8'dir (Tablo
1).

24 ayhk takipte kontrol grubunda 6 (%30)
niiks saptanirken, mitomisin-C grubunda 3 (%15)
niilks saptanmistir. 1ki grup arasinda niiks agisin-
da istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanma-
mistir (p=0.45). Kontrol grubunda nukslerin ta-
mami birinci yildayken, mitomisin-C grubunda
ise sadece 1 hasta birinci yilda niiks (tumor tek-
rart) gorilmustir. Kontrol grubunda niikse kadar
gecen siure 6,5+3.5 ay olarak hesaplanirken, bu
stire mitomisin-C grubunda 15,045.2 aydir (Tab-
lo 2). Mitomisin-C grubunda niikse kadar gecen
slire kontrol grubuna gore istatistiksel olarak an-
lamli sekilde uzundur (p=0.049).

Ort. Evre Grade

Yas Cins Tm.

ort. K/E Bo- TITme <

a [1] 1|2
yutu

Kontrol 60 | 218 | Y |13 |7| 128
cm

Mitomi- |65 | g0 | 26 |12 |8 | 11|09
sin-C cm

Tablo 1. Kontrol ve mitomisin-C grplarindaki hastalarin yas,
cins, tumor boyutu, evre ve grade'e gore dagilimlari

Niks Sayisi Nikse kadar

(%) gecen sire*
Kontrol 6 (%30) 6,5+3.5
Mitomisin-C 3 (%15) 15,045.2

Tablo 2. Kontrol ve mitomisin-C gruplarinda niiks oranlari
ve niikse kadar gecen sureler. (*p<0.05)

Intrakaviter ilag uygulamasina bagh olarak
1 hastada kimyasal sistit gérulmiis, baska morbi-
dite saptanmamistir. Mitomisin-C tedavisi alan
hastalarin hicbirinde hematolojik parametrelerde
bozulma gdralmemistir.

TARTISMA

Yeni tani koyulan mesane tiimorlerinin yak-
lasik %80'ini ylzeyel mesane timorleri olustur-
maktadir. Yuksek rekiirrens (tekrarlayan tlimor)
oranlari nedeniyle siki takip gerektiren bu hasta
grubunda, ¢ ayda bir sistoskopik degerlendirme
yapilmasi ve tekrarlayan tumor rezeksiyonlari
hastalar icin hem moral bozucu olmakta, yasam
kalitelerini etkiledigi gibi, ekonomik olarak da
blyik yuk getirmektedir. Bu olumsuz etkileri or-
tadan kaldirabilmek amaciyla degisik intrakaviter
ajanlar, degisik doz ve sirelerde kullaniimakta-
dir. Bu c¢alismayla, operasyondan hemen sonra
kullanilan tek doz mitomisin-C'nin rekirrens (ti-

MITOMISIN-C

mor tekrari) oranlari ve rekirrense (timor tekra-
rina) kadar gegen siire yoniinden etkinligi arasti-
rilmistir.

Tumor boyutu, multifokalite, morfoloji, has-
taliksiz gegen sire, evre ve karsinoma-in-situ
varligl bir¢ok calismada glivenilebilir prognostik
faktorler olarak vurgulanmigtir*>1617:18

Calismamizda timér boyutu 3 cm'nin altin-
da papiller tek timdri olan, primer ve/veya son
bir yildir rekiirrensi (tumor tekrarr) bulunmayan
hastalar progresyon acisindan dustk riskli olarak
kabul edilmigtir. Calismaya dahil edilme kriterle-
ri yukarida belirtilmistir.

24 aylik takip sonunda, mitomisin-C uygu-
lanan grupta %15 oraninda niks saptanmis, bu
oran kontrol grubunda %30 olarak hesaplanmis-
tir. Nuks saptanan hastalarin azligi nedeniyle is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemekle
birlikte, bu oranlar literatiirdeki oranlarla uyum-
ludur®®®. Calismamizda kontrol grubunda sapta-
nan nikslerin tamami birinci yildayken, mitomi-
sin-C grubunda ise sadece 1 hasta birinci yilda
niiks etmistir. Bu bulgu timor hiicresi implantas-
yonunun rekirrens (timdor tekrarr) mekanizmala-
rindan biri olabilecegi diigtincesini destekler nite-
liktedir'?***, Ayrica, mitomisin-C kullanilan dii-
sUk riskli hasta grubunun 1. yil takiplerinde daha
az invaziv olan takip protokollerinin kabul edile-
bilecegi gindeme gelmektedir.

Niks saptanan hastalar arasinda, kontrol
grubundaki bir hasta hari¢ patolojik evrede degi-
siklik olmamistir. Progresyon gosteren bu hasta
ilk rezeksiyonda Ta tlimére sahipken, niks eden
timorin incelenmesinde T1 tumdr saptanmistir.

Hasta sayisi sinirli olmakla birlikte ciddi bir
yan etkisi saptanmayan, hastanede kalis suresini
etkilemeyen, operasyondan hemen sonra uygula-
nan tek doz mitomisin-C'nin rekirrens (tekrarla-
yan timdr) oranlarina ve ozellikle de rekirrense
(timor tekrarina) kadar gecen sireye olumlu et-
kilerinin oldugunu dusiinmekteyiz. Uygulama-
nin etkinliginin daha iyi degerlendirilebilmesi,
hastay! yormayacak ve is yukiini arttirmayacak
takip protokollerinin olusturulabilmesi igin (6zel-
likle 1. yilda), timér evre ve gradeleri arasinda
istatistiksel karsilastirma yapilmasina olanak ve-
ren sayida hastayi kapsayacak, ¢ok merkezli ¢a-
lismalara ihtiyag vardir.
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