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Kas invaziv olmayan her mesane tumorlu
hasta postoperatif erken tek doz

intravezikal kemoterapi almali mi?

Should all patients with non-muscle invaziv bladder
tumor receive postoperative early single dose intravesical

chemotherapy?
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OZET

Kasa invaze olmayan mesane timorleriyle (KIOMT) ilgili yapilan
randomize calismalarin ¢odu, transuretral timor rezeksiyonu
(TUR-Tm) sonrasi intavezikal erken tek doz kemoterapi (ETDK)
uygulamasinin timér nikstint anlamh oranda azalttigini gés-
termisti. Avrupa Uroloji Birligi (EAU) Kilavuzlar da, timér ister
mukozaya (Ta, Tis) ister submukozaya sinirli olsun, TUR-Tm son-
rasi ETDK uygulanimini kuvvetle 6nermektedir. Ancak, ETDK ile
bir niiksii 6nlemek icin 8,5 hastanin bu tedaviyi almasi gerek-
mektedir. KIOMT icin yapilan TUR-Tm sonrasi ETDK uygulama-
si kiicik (< 5mm) niiksleri dnlemektedir ki, aslinda bunlar zaten
kontrol sistoskopilerinde kolayca koterize edilebilen tiimorler-
dir. ETDK, ilk 2 yil icindeki niiksleri azaltmakta, ge¢ niikslere et-
kisi olmamaktadir.

Yakin zamanda yapilmis calismalar, yiiksek riskli KIOMT olan has-
talarda ETDK sonrasi BCG uygulanmasi ile, ETDK uygulanmadan
BCG verilmesi arasinda niiks ve progresyon oranlari agisindan fark
olmadigini géstermistir. Multipl timoéri olan hastalar da ETDK
uygulamasindan fayda gérmemistir. Maliyeti ve olasi yan etkiler
de ETDK'nin dezavantajlari arasinda yer almaktadir. Uluslararasi
Mesane Kanser Grubu ile benzer olarak, bize gore de, kiigik, tek
ve disik dereceli timori olanlarda (disuk risk grubu) TUR-Tm
sonrasi ETDK faydali bir uygulama olup, bu olgularda énerilmeli-
dir. Orta veya ytiksek riskli KIOMK olanlarda ise ETDK uygulamasi-
nin anlamli bir avantaji bulunmamaktadir.

Anahtar kelimeler: mesane kanseri, intravezikal tedavi, kemoterapi,
timor niksu
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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

esane kanseri tim kanserler icinde erkelerde 7. ka- | oranlari sirasiyla %50-70 ve %10-15'tir (4). Multifokalite, timor bo-
dinlarda ise 17. siradadir (1,2). Tani aninda %75-85'i | yutu, 6nceki niiks orani, evre, grade ve karsinoma in situ (CIS) varli-
mukoza ve lamina propriyada sinirli olup bu grup | giniks ve progresyon icin kabul edilmis risk faktorleridir (4). Niks
timorler kasa invaze olmayan mesane timorleri | oranlarini disiirmek ve progresyonu onlemek veya geciktirmek
(KIOMT) olarak tanimlanirlar (3). KIOMT'lerinin niiks ve progresyon | icin rezeksiyon sonrasinda adjuvan intravezikal kemoterapi veya
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“Bir niiksii onlemek icin
8,5 hastanin erken tek doz
kemoterapi almas: gerektigi
ortaya konmustur.”

immunoterapi verilmesi gerektigi glincel
kilavuzlarda onerilmektedir. Bununla bir-
likte kilavuzlar arasinda tedavi sekli, uygu-
lanacak ajan ve dozu agisindan bazi goris
fakhhklari bulunmaktadir. Erken tek doz ke-
moterapi (ETDK), transuretral timor rezek-
siyonu (TUR-Tm) sirasinda, mesane igi sivi-
da ylizen timor hiicrelerinin mesane mu-
kozasina implante olarak, timoér niksini
artirmasina engel olmak amaciyla TUR-Tm
sonrasl, genelde ilk 6 saat icersinde, kul-
lanilmaktadir (5). Kilavuzlarda operasyon
sonrasi ETDK'nin Onerilmesi konusunda
da farkhliklar géze carpmaktadir. Avrupa
Uroloji Birligi (EAU) kilavuzu herhangi bir
risk siniflamasi olmaksizin, tim mesane ti-
morll hastalarda ETDK'yi 6neri derecesi A
seviyesinde Onermektedir (6). Amerikan
Uroloji Birligi (AUA) kilavuzunda ise, ETDK
dusik riskli hastalikta (tek, kiicik boyut-
lu olup disitk dereceli Ta timérler) 6neri-
lirken, orta ve yiiksek riskli hastalikta 6ne-
rilmemektedir (7). National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) kilavuzlarinda ise,
yine sadece duslk riskli hastalikta ETDK ka-
tegori 2A dizeyinde 6nerilmekte, orta ve
ylksek riskte ise onerilmemektedir (8). Bu
yazimizda bu goris farkhliklarinin neden-
lerini ve kasa invaze olmayan her hastaya
ETDK gerekli mi sorusunun cevabini bul-
maya calisacagiz.

Erken tek doz intravezikal
kemoterapi ile ilgili calismalar

Literatire baktigimizda postoperatif
ETDK'nin etkinligini ortaya koyan bircok ¢a-
lisma bulunmaktadir (9-14). EAU kilavuzun-
daki her hastaya postoperatif ETDK oneri-
si bu calismalara ve Sylvester ve arkadas-
larinin yaptigi bir meta-analize dayanmak-
tadir (15). Toplamda 1476 hasta iceren ve
7 randomize calismanin degerlendirildi-
gi bu meta-analiz sonucunda, ortalama 3,4
yillik takipte, ETDK'nin niiksii %12 oranin-
da azalttigi, 1 niiksi 6nlemek icin 8,5 hasta-
nin erken tek doz kemoterapi almasi gerek-
tigi ortaya konmustur (15). Bu takip stresin-
de multipl timorli hastalarin %65'inde, so-
liter timorll olgularin ise %36'sinda niksle
karsilasiimistir (15) Kullanilan kemoterapétik
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ajanlarin etkinligi agisindan, ajanlar arasin-
da fark bulunmamistir. Bu meta-analize (15)
dahil edilen 7 calismaya tek tek bakildigin-
da; 2 calismada sadece primer vakalarin (12,
14), 3 calismada sadece soliter tlimorlerin
(10, 11, 13) calismalara dahil edildigi ve iki
calismada da 3 cm'den biyik timérlerin ¢a-
lisma digi birakildigi (10, 13) goriilmektedir.
Meta-analizdeki tiim hastalar degerlendiril-
diginde, hastalarin sadece 126'sinin (%16,5)
multiple timorli oldugu ve sadece 82'sinin
(%11) rekirren vakalar oldugu ortaya cik-
maktadir. Meta-analizin bu o6zellikleri g6z
onlinde tutuldugunda, orta ve yiksek risk-
li hastalarda tek doz kemoterapinin avanta-
jinin, disik riskli hastaliktaki kadar ytksek
derecede olmayacadi séylenebilir.

Tek doz intravezikal kemoterapi ile ilgili en
genis calisma Oosterlinck ve ark. tarafindan
yapilmis ve 416 hasta calismaya dahil edil-
mistir (11). Sonuglari 1993 yilinda yayinla-
nan bu calismada, Ta veya T1, tek timori
olan hastalar TUR-Tm sonrasi tek doz epiru-
bisin ya da su kollarina randomize edilmis-
tir. Epirubisin alan grupta, niikse kadar ge-
¢en surenin anlamli olarak daha uzun ol-
dudu, ortalama 2 yillik takipte niiks orani-
nin yaklasik %50 oraninda daha az oldugu
bildirilmistir. Sadece soliter timorli hasta-
larin calismaya dahil edilmesi bu calisma-
nin 6nemli bir kriteridir (11). Yakin zaman-
da Gudjonsson ve ark. tarafindan yayinla-
nan bir calismada, disuk ve orta riskli top-
lam 219 hasta iki gruba ayrilmis ve bir gru-
ba ETDK (80 mg epirubisin) verilirken diger
gruba verilmemistir (16). Ortalama 3,9 yil-
lik takipte epirubisin alan grupta %62, kont-
rol grubunda ise %77 oraninda niiks bulun-
mustur (p=0.016). Dolayisiyla epirubisin alan
grupta niiks oraninin net %15 azaldigi orta-
ya konmustur (16). Ancak alt grup analizi ya-
pildiginda, epirubisin alan gruptaki bu avan-
tajin primer ve soliter timorlerde ortaya ¢ik-
t1g), rekirren veya multipl timorlerde epi-
rubisin verilmesinin bir avantaj saglamadig
gOrulmustir. Ayni calismada hastalar EORTC
mesane kanseri risk siniflamasina gore (4)
siniflandinidiginda, distik riskli grupta
(EORTC risk skoru 0-2) nuks riskinin epiru-
bisin alanlarda net %28 azaldigi (p=0.003),
yuksek riskli grupta (EORTC risk skoru >3) ise
degismedigi (%81’ karsilik %85) bildirilmis-
tir (16). Bu calismalar ashinda soliter timori
olan, disuk riskli hastalarda ETDK'nin niikst
onlemede faydali olacagini bildirmektedir.

Bir diger soru ise, ETDK'nin onledigi niiks-
lerin hangi boyutlarda oldugu sorusudur.
Berrum-Svennung ve ark. tarafindan yapi-
lan ve 2008 yilinda yayinlanan calismada,
hastalar TUR-Tm sonrasi ilk 6 saatte 50 mg

“Solsona ve ark. ETDK nin
geg¢ niiksleri (TUR-Tm sonrasi
> 2 yil) onlemedigini, erken
niiksleri (TUR-Tm sonrast

< 2 yil) onledigini ortaya
koymuglardsr.”

epirubisin ve plasebo kollarina randomize
edilmislerdir (17). Bu calismada da daha 6n-
ceki calismalarda oldugu gibi 1 niiksi 6nle-
mek icin 8,5 hastanin ETDK almasi gerekti-
gi gosterilmistir. Nikst 6nlemek adina ETDK
plaseboya gére avantajli bulunsa da, niiks-
lerin %63'Unin 1-5 mm boyutta oldugu ve
bunlarin lokal anestezi ile sistoskopi yapilr-
ken koterize edilebilecek kadar kiicik niiks-
ler oldugu vurgulanmistir. ETDK’nin, muhte-
melen, sadece boyle kii¢lik nlksleri 6nledi-
ginin dlsuntldugi belirtilmistir (17). Tespit
edildiginde bu niiksler ufak da olsa elbette
ortadan kaldirlacaktir. Ancak, bu kadar ufak
nikslerde kontrolli izlemin (Watchful wa-
iting policy) dahi kabul edilebilir bir yakla-
sim oldugunu bildiren calismalar da bulun-
maktadir (18). Dolayisiyla bu ufak niksler as-
linda, rolatif olarak klinik 6neme sahip olma-
yan nuiksler olarak da yorumlanabilir.

Onemli bir konu ise ETDK'nin niiksii 6nledigi
olgularda, bu etkisinin ne kadar strdugtddr.
Solsona ve ark. ETDK'nin geg nuksleri (TUR-
Tm sonrasi > 2 yil) 6nlemedigini, erken niiks-
leri (TUR-Tm sonrasi < 2 yil) 6nledigini ortaya
koymuslardir (13).

ETDK etkinligi ile ilgili Sylvester ve ark. nin
(15) meta-analizindeki 6 randomize calis-
maya ilave olarak, yukarida bahsettigimiz
Gudjonsson ve ark. nin ¢alismasinin (16) ve
Berrum-Svennung ve ark. nin ¢alismasinin
(17) verilerinin de dahil edildigi, 8 randomize
calismadaki toplam 1776 hasta Dobruch ve
Herr (5), tarafindan analiz edilmistir. Otérler,
bu analiz sonucunda, niiks agisindan TUR-
Tm + ETDK'nin sadece TUR-Tm'den istatis-
tiksel olarak daha iyi oldugunu bildirmisler,
ancak bu istatistiksel farkin sadece tek, di-
stk dereceli (grade I) timorler icin gegerli ol-
dugunu, niiks agisindan multipl timorlerde
ETDK'nin fark yaratmadigini bildirmislerdir .
Bu meta-analiz sonucunda, EAU kilavuzlarin-
dan farkl olarak, TUR-Tm sonrasi ETDK uygu-
lamasinin multipl timdrlerde yararsiz oldu-
gunu da belirtmislerdir (5).

ETDK etkinliginin distk risk grubu hasta-
larla sinirh oldugu gorisu giderek kabul
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“ETDK etkinliginin diisiik
risk grubu hastalarla sinirl
oldugu goriisii giderek kabul
gormektedir.”

gormektedir (19, 20). Orta ve yuksek risk-
li hastalarda gosterilmis net bir etkinligi ve
avantaji yokken, EAU kilavuzlari KIOMK'li
tim hastalarda neden ETDK Onermekte-
dir? Bu onerinin rasyoneli, ETDK'nin yiksek
riskli hastalarda sonradan uygulanacak ar-
disik kemoterapinin veya imminoterapi-
nin etkinligini arttirabilecedi ihtimali ola-
bilir. Bu konuyu arastiran sinirli sayida ¢a-
lisma vardir. Cai ve ark. yuksek riskli mesa-
ne kanseri olan 80 hastaya TUR-Tm + ETDK
+ BCG (induksiyon+idame), diger 81 hasta-
yaise TUR-Tm + BCG (indiksiyon+idame) te-
davisi uygulamislar ve ETDK'nin BCG tedavi-
sine her hangi bir katkisinin olup olmadigi-
ni arastirmiglardir (21). Ortalama 15,3 aylik
takip sonrasinda her iki grup arasinda niiks
orani ve nlkse kadar gecen siire agisindan
anlamli bir fark bulunmadigini ve ETDK'nin
BCG'nin etkinligini arttirmadigini  belirt-
migslerdir (21). Progresyon oranlari agisin-
dan da iki grup arasinda fark bulunmamis-
tir. Bu calisma hasta sayisinin azligi agisin-
dan Sylvester ve Oosterlinck tarafindan eles-
tirilmistir. Klinigimizde yaptigimiz benzer
bir calismada orta ve yiksek riskli mesane

Kaynaklar

1. Colombel M, Soloway M, Akaza H et al.
Epidemiology, staging, grading, and risk
stratification of bladder cancer. Eur Urol
Suppl 2008; 7(10):618-626.

2. Kirkali Z, Chan T, Manoharan M et al.

Bladder cancer: epidemiology, staging and
grading, and diagnosis. Urology 2005; 66(6
Suppl1):4-34.

3. Babjuk M, Oosterlinck W, Sylvester R et al.
EAU guidelines on non-muscle-invasive
urothelial carcinoma of the bladder. Eur Urol
2008; 54(2):303-314.

4. Sylvester RJ, van der Meijden AP, Oosterlinck
W, et al. Predicting recurrence and
progression in individual patients with stage
TaT1 bladder cancer using EORTC risk tables:
a combined analysis of 2596 patients from
seven EORTC trials. Eur Urol 2006; 49: 466.

5. Dobruch J, Herr H. Should all patients receive
single chemotherapeutic agent instillation
after bladder tumor resection? BJU Int 2009;
104:170-174.

6. Babjuk M, Oosterlinck W, Sylvester R et al.
EAU guidelines on non-muscle-invasive
urothelial carcinoma of the bladder, the 2011
update. Eur Urol 2011;59(6):997-1008.

32

kanseri olan 25 hastaya TUR-Tm sonrasi
ETDK (Mitomicin-C) ve sonrasinda 6 hafta-
lik BCG indiiksiyon tedavisi, 26 hastaya ise
TUR-Tm ve sonrasinda sadece 6 haftalik BCG
induiksiyon tedavisi uyguladik (22). Bizim ¢a-
lismamizda da ortalama 41,3 aylik takip son-
rasinda her iki grup arasinda niks orani ve
niikse kadar gegen silire agisindan anlamli
bir fark saptanmadi (22). Baska bir ¢alisma-
da ise Hendricksen ve ark. ETDK’'nin TUR-Tm
sonrasindaki ardisik intravezikal kemotera-
pilerin etkinligine katkisini arastirmiglardir
(23). Orta ve yiuiksek riskli toplam 731 has-
ta calismaya dahil edilmis ve hastalar 3 gru-
ba ayrilmistir. Grup 1'e 4 haftalik indiiksiyon
ve 5 ay siireyle aylik idame epirubisin verilir-
ken, grup 2'ye ayni tedavi yani sira ETDK ve
grup 3'e de grup 1%e uygulanan tedavi yani
sira 9. ve 12. ayda ek 2 doz idame tedavisi
eklenmistir. ETDK'nin de, geg instilasyonla-
rin da niiksleri azaltma konusunda standart
tedaviye ek bir katki saglamadigi ortaya kon-
mustur (23). Ozellikle yiiksek riskli hastalikta
ETDK'nin BCG uygulamasina ek katki sagla-
mamasinin muhtemel nedeni, kemoterap6-
tik ajanlara rezistansin bu 6zellikteki kanser-
lerde daha sik olmasindandir.

ETDK uygulamalarinin dezavantajlari olarak
gosterilen noktalar arasinda, kemoterapotik
ajanin maliyeti ve yan etkiler de yer almak-
tadir. Uygulamalar sonrasi %30'a varan lokal
toksisite ve %12'ye varan sistemik yan etki
olabilmektedir (24)
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“ETDK ile ilgili calismalarin
meta-analizi, orta ve

yiiksek rikli hastalikta,
ETDK ’nin niiks ve progresyon
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avantaj saglamadigini
diistindiirmektedir.”
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