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ABSTRACT

Several randomized trials in non muscle invasive bladder cancer 
(NMIBC) have addressed the role of a single intravesical instillation 
of various chemotherapeutic agents just after transurethral resec-
tion of the bladder tumor (TURBT), showing significant reductions in 
subsequent tumor recurrences. Additionally, according to European 
Association of Urology (EAU) Guidelines, immediate instillation of a 
cytotoxic drug after TURBT is strongly recommended, independent 
of whether tumor was confined to mucosa (Ta, Tis) or submucosa 
(T1). However, it was found that 8,5 patients would have to have 
a perioperative instillation to prevent one recurrence. It was also 
shown that, single instillation of a chemotherapeutic agent in pa-
tients treated with TURBT for NMIBC prevents only small (< 5 mm) 
recurrences, which can easily be fulgurated at follow-up cystoscopy. 
The reduction in tumor recurrences after a single instillation of a 
chemotherapeutic agent is seen during the first 2 years of follow-up.

Recent studies revealed that in patients with high risk tumors, a 
single instillation that would precede BCG therapy would not in-
fluence the progression or recurrence rate compared with patients 
treated with BCG therapy only. Patents with multiple tumors also 
did not benefit from a single instillation. Additionally, cost and pos-
sible adverse events of a single instillation are the disadvantages of 
the treatment. Like the international bladder cancer group, in our 
opinion, for small, solitary and low grade tumors (low risk group) 
immediate chemotherapeutic instillation after TURBT is beneficial 
and should be recommended in those cases. For intermediate or 
high risk disease there is no significant benefit from an immediate, 
postoperative chemotherapeutic instillation.

Key words: bladder cancer, intravesical instillation, drug therapy, tumor 
recurrence

ÖZET

Kasa invaze olmayan mesane tümörleriyle (KIOMT) ilgili yapılan 
randomize çalışmaların çoğu, transuretral tümör rezeksiyonu 
(TUR-Tm) sonrası intavezikal erken tek doz kemoterapi (ETDK) 
uygulamasının tümör nüksünü anlamlı oranda azalttığını gös-
termişti. Avrupa Üroloji Birliği (EAU) Kılavuzları da, tümör ister 
mukozaya (Ta, Tis) ister submukozaya sınırlı olsun, TUR-Tm son-
rası ETDK uygulanımını kuvvetle önermektedir. Ancak, ETDK ile 
bir nüksü önlemek için 8,5 hastanın bu tedaviyi alması gerek-
mektedir. KIOMT için yapılan TUR-Tm sonrası ETDK uygulama-
sı küçük (< 5mm) nüksleri önlemektedir ki, aslında bunlar zaten 
kontrol sistoskopilerinde kolayca koterize edilebilen tümörler-
dir. ETDK, ilk 2 yıl içindeki nüksleri azaltmakta, geç nükslere et-
kisi olmamaktadır. 

Yakın zamanda yapılmış çalışmalar, yüksek riskli KIOMT olan has-
talarda ETDK sonrası BCG uygulanması ile, ETDK uygulanmadan 
BCG verilmesi arasında nüks ve progresyon oranları açısından fark 
olmadığını göstermiştir. Multipl tümörü olan hastalar da ETDK 
uygulamasından fayda görmemiştir. Maliyeti ve olası yan etkiler 
de ETDK’nin dezavantajları arasında yer almaktadır. Uluslararası 
Mesane Kanser Grubu ile benzer olarak, bize göre de, küçük, tek 
ve düşük dereceli tümörü olanlarda (düşük risk grubu) TUR-Tm 
sonrası ETDK faydalı bir uygulama olup, bu olgularda önerilmeli-
dir. Orta veya yüksek riskli KIOMK olanlarda ise ETDK uygulaması-
nın anlamlı bir avantajı bulunmamaktadır.

Anahtar kelimeler: mesane kanseri, intravezikal tedavi, kemoterapi, 
tümör nüksü
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esane kanseri tüm kanserler içinde erkelerde 7. ka-

dınlarda ise 17. sıradadır (1,2). Tanı anında %75-85’i 

mukoza ve lamina propriyada sınırlı olup bu grup 

tümörler kasa invaze olmayan mesane tümörleri 

(KİOMT) olarak tanımlanırlar (3). KİOMT’lerinin nüks ve progresyon 

oranları sırasıyla %50-70 ve %10-15’tir (4). Multifokalite, tümör bo-

yutu, önceki nüks oranı, evre, grade ve karsinoma in situ (CIS) varlı-

ğı nüks ve progresyon için kabul edilmiş risk faktörleridir (4). Nüks 
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epirubisin ve plasebo kollarına randomize 
edilmişlerdir (17). Bu çalışmada da daha ön-
ceki çalışmalarda olduğu gibi 1 nüksü önle-
mek için 8,5 hastanın ETDK alması gerekti-
ği gösterilmiştir. Nüksü önlemek adına ETDK 
plaseboya göre avantajlı bulunsa da, nüks-
lerin %63’ünün 1-5 mm boyutta olduğu ve 
bunların lokal anestezi ile sistoskopi yapılır-
ken koterize edilebilecek kadar küçük nüks-
ler olduğu vurgulanmıştır. ETDK’nin, muhte-
melen, sadece böyle küçük nüksleri önledi-
ğinin düşünüldüğü belirtilmiştir (17). Tespit 
edildiğinde bu nüksler ufak da olsa elbette 
ortadan kaldırılacaktır. Ancak, bu kadar ufak 
nükslerde kontrollü izlemin (Watchful wa-
iting policy)  dahi kabul edilebilir bir yakla-
şım olduğunu bildiren çalışmalar da bulun-
maktadır (18). Dolayısıyla bu ufak nüksler as-
lında, rölatif olarak klinik öneme sahip olma-
yan nüksler olarak da yorumlanabilir.

Önemli bir konu ise ETDK’nin nüksü önlediği 
olgularda, bu etkisinin ne kadar sürdüğüdür. 
Solsona ve ark. ETDK’nin geç nüksleri (TUR-
Tm sonrası > 2 yıl) önlemediğini, erken nüks-
leri (TUR-Tm sonrası ≤ 2 yıl) önlediğini ortaya 
koymuşlardır (13).

ETDK etkinliği ile ilgili Sylvester ve ark. nın 
(15) meta-analizindeki 6 randomize çalış-
maya ilave olarak, yukarıda bahsettiğimiz 
Gudjonsson ve ark. nın çalışmasının (16) ve 
Berrum-Svennung ve ark. nın çalışmasının 
(17) verilerinin de dahil edildiği, 8 randomize 
çalışmadaki toplam 1776 hasta Dobruch ve 
Herr (5), tarafından analiz edilmiştir. Otörler, 
bu analiz sonucunda, nüks açısından TUR-
Tm + ETDK’nin sadece TUR-Tm’den istatis-
tiksel olarak daha iyi olduğunu bildirmişler, 
ancak bu istatistiksel farkın sadece tek, dü-
şük dereceli (grade I) tümörler için geçerli ol-
duğunu, nüks açısından multipl tümörlerde 
ETDK’nin fark yaratmadığını bildirmişlerdir . 
Bu meta-analiz sonucunda, EAU kılavuzların-
dan farklı olarak, TUR-Tm sonrası ETDK uygu-
lamasının multipl tümörlerde yararsız oldu-
ğunu da belirtmişlerdir (5).

ETDK etkinliğinin düşük risk grubu hasta-
larla sınırlı olduğu görüşü giderek kabul 

ajanların etkinliği açısından, ajanlar arasın-
da fark bulunmamıştır. Bu meta-analize (15) 
dahil edilen 7 çalışmaya tek tek bakıldığın-
da; 2 çalışmada sadece primer vakaların (12, 
14), 3 çalışmada sadece soliter tümörlerin 
(10, 11, 13)  çalışmalara dahil edildiği ve iki 
çalışmada da 3 cm’den büyük tümörlerin ça-
lışma dışı bırakıldığı (10, 13) görülmektedir. 
Meta-analizdeki tüm hastalar değerlendiril-
diğinde, hastaların sadece 126’sının (%16,5) 
multiple tümörlü olduğu ve sadece 82’sinin 
(%11) rekürren vakalar olduğu ortaya çık-
maktadır. Meta-analizin bu özellikleri göz 
önünde tutulduğunda, orta ve yüksek risk-
li hastalarda tek doz kemoterapinin avanta-
jının, düşük riskli hastalıktaki kadar yüksek 
derecede olmayacağı söylenebilir. 

Tek doz intravezikal kemoterapi ile ilgili en 
geniş çalışma Oosterlinck ve ark. tarafından 
yapılmış ve 416 hasta çalışmaya dâhil edil-
miştir (11). Sonuçları 1993 yılında yayınla-
nan bu çalışmada, Ta veya T1, tek tümörü 
olan hastalar TUR-Tm sonrası tek doz epiru-
bisin ya da su kollarına randomize edilmiş-
tir. Epirubisin alan grupta, nükse kadar ge-
çen sürenin anlamlı olarak daha uzun ol-
duğu, ortalama 2 yıllık takipte nüks oranı-
nın yaklaşık %50 oranında daha az olduğu 
bildirilmiştir. Sadece soliter tümörlü hasta-
ların çalışmaya dahil edilmesi bu çalışma-
nın önemli bir kriteridir (11). Yakın zaman-
da Gudjonsson ve ark. tarafından yayınla-
nan bir çalışmada, düşük ve orta riskli top-
lam 219 hasta iki gruba ayrılmış ve bir gru-
ba ETDK (80 mg epirubisin) verilirken diğer 
gruba verilmemiştir (16). Ortalama 3,9 yıl-
lık takipte epirubisin alan grupta %62, kont-
rol grubunda ise %77 oranında nüks bulun-
muştur (p=0.016). Dolayısıyla epirubisin alan 
grupta nüks oranının net %15 azaldığı orta-
ya konmuştur (16). Ancak alt grup analizi ya-
pıldığında, epirubisin alan gruptaki bu avan-
tajın primer ve soliter tümörlerde ortaya çık-
tığı, rekürren veya multipl tümörlerde epi-
rubisin verilmesinin bir avantaj sağlamadığı 
görülmüştür. Aynı çalışmada hastalar EORTC 
mesane kanseri risk sınıflamasına göre (4) 
sınıflandırıldığında, düşük riskli grupta 
(EORTC risk skoru 0-2) nüks riskinin epiru-
bisin alanlarda net %28 azaldığı (p=0.003), 
yüksek riskli grupta (EORTC risk skoru ≥3) ise 
değişmediği (%81’e karşılık  %85) bildirilmiş-
tir (16).  Bu çalışmalar aslında soliter tümörü 
olan, düşük riskli hastalarda ETDK’nin nüksü 
önlemede faydalı olacağını bildirmektedir.

Bir diğer soru ise, ETDK’nin önlediği nüks-
lerin hangi boyutlarda olduğu sorusudur.  
Berrum-Svennung ve ark. tarafından yapı-
lan ve 2008 yılında yayınlanan çalışmada, 
hastalar TUR-Tm sonrası ilk 6 saatte 50 mg 

immunoterapi verilmesi gerektiği güncel 
kılavuzlarda önerilmektedir. Bununla bir-
likte kılavuzlar arasında tedavi şekli, uygu-
lanacak ajan ve dozu açısından bazı görüş 
faklılıkları bulunmaktadır. Erken tek doz ke-
moterapi (ETDK), transuretral tümör rezek-
siyonu (TUR-Tm) sırasında, mesane içi sıvı-
da yüzen tümör hücrelerinin mesane mu-
kozasına implante olarak, tümör nüksünü 
artırmasına engel olmak amacıyla TUR-Tm 
sonrası, genelde ilk 6 saat içersinde, kul-
lanılmaktadır (5). Kılavuzlarda operasyon 
sonrası ETDK’nin önerilmesi konusunda 
da farklılıklar göze çarpmaktadır. Avrupa 
Üroloji Birliği (EAU) kılavuzu herhangi bir 
risk sınıflaması olmaksızın, tüm mesane tü-
mörlü hastalarda ETDK’yi öneri derecesi A 
seviyesinde önermektedir (6). Amerikan 
Üroloji Birliği (AUA) kılavuzunda ise, ETDK 
düşük riskli hastalıkta (tek, küçük boyut-
lu olup düşük dereceli Ta tümörler) öneri-
lirken, orta ve yüksek riskli hastalıkta öne-
rilmemektedir (7). National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) kılavuzlarında ise, 
yine sadece düşük riskli hastalıkta ETDK ka-
tegori 2A düzeyinde önerilmekte, orta ve 
yüksek riskte ise önerilmemektedir (8). Bu 
yazımızda bu görüş farklılıklarının neden-
lerini ve kasa invaze olmayan her hastaya 
ETDK gerekli mi sorusunun cevabını bul-
maya çalışacağız. 

 Erken tek doz intravezikal 
kemoterapi ile ilgili çalışmalar

Literatüre baktığımızda postoperatif 
ETDK’nin etkinliğini ortaya koyan birçok ça-
lışma bulunmaktadır (9-14). EAU kılavuzun-
daki her hastaya postoperatif ETDK öneri-
si bu çalışmalara ve Sylvester ve arkadaş-
larının yaptığı bir meta-analize dayanmak-
tadır (15). Toplamda 1476 hasta içeren ve 
7 randomize çalışmanın değerlendirildi-
ği bu meta-analiz sonucunda, ortalama 3,4 
yıllık takipte, ETDK’nin nüksü %12 oranın-
da azalttığı, 1 nüksü önlemek için 8,5 hasta-
nın erken tek doz kemoterapi alması gerek-
tiği ortaya konmuştur (15). Bu takip süresin-
de multipl tümörlü hastaların %65’inde, so-
liter tümörlü olguların ise %36’sında nüksle 
karşılaşılmıştır (15) Kullanılan kemoterapötik 

“Solsona ve ark. ETDK’nin 
geç nüksleri (TUR-Tm sonrası 
> 2 yıl) önlemediğini, erken 
nüksleri (TUR-Tm sonrası 
≤ 2 yıl) önlediğini ortaya 
koymuşlardır.”

“Bir nüksü önlemek için 
8,5 hastanın erken tek doz 

kemoterapi alması gerektiği 
ortaya konmuştur.”
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görmektedir (19, 20). Orta ve yüksek risk-
li hastalarda gösterilmiş net bir etkinliği ve 
avantajı yokken, EAU kılavuzları KİOMK’li 
tüm hastalarda neden ETDK önermekte-
dir? Bu önerinin rasyoneli, ETDK’nin yüksek 
riskli hastalarda sonradan uygulanacak ar-
dışık kemoterapinin veya immünoterapi-
nin etkinliğini arttırabileceği ihtimali ola-
bilir. Bu konuyu araştıran sınırlı sayıda ça-
lışma vardır. Cai ve ark. yüksek riskli mesa-
ne kanseri olan 80 hastaya TUR-Tm + ETDK 
+ BCG (indüksiyon+idame), diğer 81 hasta-
ya ise TUR-Tm + BCG (indüksiyon+idame) te-
davisi uygulamışlar ve ETDK’nin BCG tedavi-
sine her hangi bir katkısının olup olmadığı-
nı araştırmışlardır (21). Ortalama 15,3 aylık 
takip sonrasında her iki grup arasında nüks 
oranı ve nükse kadar geçen süre açısından 
anlamlı bir fark bulunmadığını ve ETDK’nin 
BCG’nin etkinliğini arttırmadığını belirt-
mişlerdir (21). Progresyon oranları açısın-
dan da iki grup arasında fark bulunmamış-
tır. Bu çalışma hasta sayısının azlığı açısın-
dan Sylvester ve Oosterlinck tarafından eleş-
tirilmiştir. Kliniğimizde yaptığımız benzer 
bir çalışmada orta ve yüksek riskli mesane 

kanseri olan 25 hastaya TUR-Tm sonrası 
ETDK (Mitomicin-C) ve sonrasında 6 hafta-
lık BCG indüksiyon tedavisi, 26 hastaya ise 
TUR-Tm ve sonrasında sadece 6 haftalık BCG 
indüksiyon tedavisi uyguladık (22). Bizim ça-
lışmamızda da ortalama 41,3 aylık takip son-
rasında her iki grup arasında nüks oranı ve 
nükse kadar geçen süre açısından anlamlı 
bir fark saptanmadı (22). Başka bir çalışma-
da ise Hendricksen ve ark. ETDK’nin TUR-Tm 
sonrasındaki ardışık intravezikal kemotera-
pilerin etkinliğine katkısını araştırmışlardır 
(23). Orta ve yüksek riskli toplam 731 has-
ta çalışmaya dahil edilmiş ve hastalar 3 gru-
ba ayrılmıştır. Grup 1’e 4 haftalık indüksiyon 
ve 5 ay süreyle aylık idame epirubisin verilir-
ken, grup 2’ye aynı tedavi yanı sıra ETDK ve 
grup 3’e de grup 1’e uygulanan tedavi yanı 
sıra 9. ve 12. ayda ek 2 doz idame tedavisi 
eklenmiştir. ETDK’nin de, geç instilasyonla-
rın da nüksleri azaltma konusunda standart 
tedaviye ek bir katkı sağlamadığı ortaya kon-
muştur (23). Özellikle yüksek riskli hastalıkta 
ETDK’nin BCG uygulamasına ek katkı sağla-
mamasının muhtemel nedeni, kemoterapö-
tik ajanlara rezistansın bu özellikteki kanser-
lerde daha sık olmasındandır.

ETDK uygulamalarının dezavantajları olarak 
gösterilen noktalar arasında, kemoterapötik 
ajanın maliyeti ve yan etkiler de yer almak-
tadır. Uygulamalar sonrası %30’a varan lokal 
toksisite ve %12’ye varan sistemik yan etki 
olabilmektedir (24)

Sonuç

TUR-Tm sonrası ETDK uygulaması, düşük 
riskli mesane kanseri tedavisinde tüm gün-
cel kılavuzlarda önerilmektedir.  Bize göre 
de, küçük, tek ve düşük dereceli tümörü 
olanlarda (düşük risk grubu) TUR-Tm sonra-
sı ETDK faydalı bir uygulama olup, bu olgu-
larda önerilmelidir. Öte yandan, ETDK uygu-
lamasının orta ve yüksek riskli mesane kan-
serindeki yeri konusunda kılavuzlarda fi-
kir birliği yoktur. ETDK ile ilgili çalışmaların 
meta-analizi, orta ve yüksek rikli hastalıkta, 
ETDK’nin nüks ve progresyon açısından an-
lamlı bir avantaj sağlamadığını düşündür-
mektedir. Yüksek riskli mesane kanserin-
de ETDK’nin yararlı olduğunu ortaya koyan, 
randomize, prospektif bir çalışma da bulun-
mamaktadır. Bu nedenle belirli bir maliye-
ti ve gösterilmiş olası yan etkileri de olan bu 
tedaviyi uygularken, hasta seçimi konusun-
da daha dikkatli davranmak gerekmektedir.

“ETDK ile ilgili çalışmaların 
meta-analizi, orta ve 
yüksek rikli hastalıkta, 
ETDK’nin nüks ve progresyon 
açısından anlamlı bir 
avantaj sağlamadığını 
düşündürmektedir.”

“ETDK etkinliğinin düşük 
risk grubu hastalarla sınırlı 
olduğu görüşü giderek kabul 
görmektedir.”
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