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Yeni tani alan pT1 Urotelyal karsinomliu
hastalarda rutin ikinci transuretral
rezeksiyonun yineleme, ilerleme ve
hastaliga 6zgui sagkalim Gzerine etkileri:
prospektif randomize klinik calisma
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ABSTRACT

Background: Transurethral resection (TUR) of bladder tumours
is not only mandatory for adequate staging but also crucial in de-
laying or preventing tumour recurrence and progression.

Objective: To evaluate the impact of routine second TUR on
the long-term outcome of patients with newly diagnosed pT1
urothelial carcinoma.

Design, setting, and participants: Two hundred ten newly diag-
nosed T1 bladder cancer patients were prospectively randomised
to two groups between January 2001 and January 2005. Second
TUR was performed within 2-6 wk after the initial resection for the
patients of group 1. Second TUR was not done in group 2. All pa-
tients (groups 1 and 2) received the first instillation of intravesical
chemotherapy within 24 h after the initial resection. Urine cytology
and follow-up cystoscopy were performed at 3-mo intervals for the
first year, biannually for the second year, and annually thereafter. All
patients were followed until death or a minimum of 54 mo.

Measurements: This study recorded recurrence, progression
rate, and disease-specific survival.

Results and limitations: The mean follow-up period was 66.1
months without a significant difference between the groups.
Residual tumour was detected histopathologically in 35 of 105 pa-
tients in group 1. Of these patients, eight had upper-stage (pT2) dis-
ease. Recurrence was observed in 37 of the 93 patients in group 1 and
70 of the 98 patients in group 2. Median recurrence-free survival was
47 months for group 1 compared with 12 mo for group 2. Progression
was observed in 6.5% of patients for group 1 compared to 23.5% of
patients for group 2 (p = 0.001). Median progress-free survival was 73
mo for group 1 compared to 53.5 mo for group 2. The overall survival
rate was 67.7% and 64.3% in groups 1 and 2, respectively (log rank
test result: 0.363). Only 5 of the 30 patients in group 1 died of cancer
compared to 11 of the 35 patients in group 2 ( p = 0.038).

Conclusions: We have clearly shown that second TUR, which
is performed only after complete first TUR, has significantly de-
creased the recurrence and progression rates in patients with
newly diagnosed T1 disease compared to patients with T1 disease
but with no second TUR. This study once more underscores the
effect of TUR, which is usually underappreciated.
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OZET

Arka plan: Mesane timoriiniin transtretral rezeksiyonu (TUR)
sadece evreleme icin bir zorunluluk degil ayni zamanda timor yi-
nelemesini ve ilerlemesini 6nleme veya geciktirmede de olduk-
¢a 6nemlidir.

Amag: Yeni tani almis pT1 Urotelyal karsinomlu hastalarda ru-
tin ikinci TUR'un hastalardaki uzun dénem sonugclarini degerlen-
dirmek.

Dizayn, diizen ve katilimcilar: Yeni tani almis T1 mesane kan-
serli 210 hasta Ocak 2001 ve Ocak 2005 tarihleri arasinda pros-
pektif olarak iki gruba randomize edildi. Grup-1'deki hastalara ilk
TUR'dan 2-6 hafta sonra ikinci TUR uygulandi. Grup-2'deki hasta-
lara uygulanmadi. Tim hastalara (grup 1 ve 2) ilk rezeksiyondan
sonraki ilk 24 saat icinde ilk intravezikal kemoterapi verildi. idrar
sitolojisi ve takip sistoskopi ilk yil 3 ayda bir, ikinci yil yilda iki defa
ve sonrasinda yillik uygulandi. Tim hastalar 6liinceye kadar veya
en az 54 ay takip edildi.

Olctimler: Bu calismada yineleme, ilerleme oranlari ve hastaliga
0zgli sagkalim kaydedildi.

Sonuglar ve kisitlamalar: Ortalama takip siiresi 66.1 aydi ve
gruplar arasinda belirgin bir fark gérilmedi. Grup-1'deki 105
hastanin 35’'inde histopatolojik olarak artik timor saptandi.
Bu hastalarin sekizinde ileri-evre (pT2) hastalik vardi. Yineleme
grup-1'de 93 hastanin 37'sinde ve grup-2'de 98 hastanin 70'inde
goruldi. Ortalama yinelemesiz sagkalim grup-1 icin 47 ay iken
grup-2icin 12 aydi. Grup-1'de %6,5 hastada ilerleme goriliirken
grup-2'de %23,5 olarak goruldi (p=0.001). Ortalama ilerleme-
siz sagkalim grup-1'de 73 ay iken grup-2'de 53,5 aydi. Ortalama
sagkalim oranlar grup-1 ve 2 icin sirasiyla %67,7 ve %64,3'di
(log-rank test sonucu:0,363). Grup-1'de 30 hastanin sadece 5'i
kanser nedeniyle oliirken bu oran grup-2'de 35 hastada 11 idi
(p=0.038).

Sonug: Yeni tani konmus T1 hastalarda, usuliine uygun yapil-
mis ilk TUR'dan sonra yapilan ikinci TUR'un, T1 hastaligi olup ikin-
ci TUR uygulanmayanlara gore yineleme ve ilerleme oranlarini an-
laml diizeyde azalttigini acikca gosterdik. Bu calisma yaygin ola-
rak ihmal edilen TUR'un etkisini vurgulamaktadir.
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Giris
Mesane tiimoriinin transiretral rezek-
siyonu (TUR) mesane kanserinin (MK)
tani ve tedavisinin ana yontemidir.
ilk ve en 6nemli kural yiizeyel MK'nin
tam rezeksiyonudur.
TUR sadece evreleme icin bir zorunluluk
degil ayni zamanda timor yinelemesini
ve ilerlemesini dnleme veya geciktirme-
de de oldukca 6nemlidir.
ikinci TUR sadece kurallara uygun dogru
bir TUR'dan 2-6 hafta sonra uygulanan
TUR'u kastetmektedir.
Sayl, boyut ve lokalizasyona bagh fak-
torler nedeniyle tam rezeksiyon yapila-
mayanlarda birakilan artik timoriin re-
zeksiyonuna Tekrar (repeat) TUR denil-
melidir.
Lamina propria ya da muskularis propria
icin ek patolojik bilgiler amaciyla yapilan
ek TUR Yeniden evreleme (Restaging)
TUR olarak adlandiriimalidir.

Hasta ve yontem

Dogru ve tam bir TUR sonrasi ilk defa T1
tanisi almis 210 hasta

Ocak 2001- Ocak 2005 arasi iki gruba
randomizasyon

Grup-1'deki hastalara 2-6 hafta sonra
tlm artik timorlere ve/veya ilk rezeksi-
yona bagl skar dokularina ikinci TUR uy-
gulamasi

Grup-2'de ikinci TUR yok

Tum hastalara ilk 24 saat icinde 40mg
mitomycin-C (MMC) uygulama

idrar sitolojisi ve sistoskopi ile ilk yil 3
ayda bir, ikinci yil yilda iki defa ve sonra-
sinda yillik takip

Tum hastalar 6liinceye veya en az 54 aya
kadar takip

Kaplan-Meier yontemiyle yineleme-
siz sagkalim (RFS), ilerlemesiz sagkalim
(PFS) ve genel sagkalim (OS) egrileri

Sonug

Grup-1

105 hastanin 35'inde (%33,3) histopato-
lojik artik timor saptandi. (Tablo-1)

8 hastada (%7,6) pT2 hastaliga ilerledi. 4
hastada taniya Tis eklendi.

Ek tedavi (sistektomi/intravezikal BCG)
alan bu 12 hasta ¢alismadan cikarildi.

Grup-2

7 hasta (4 hasta ilk yilda takip disi ve 3
hasta yan etki nedeniyle 8-hafta intrave-
zikal tedaviyi tamamlayamadi) calisma-
dan cikarildi
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Sekil 1. Her iki grupta rekiirrens olmayan yasam
sureleri icin Kaplan-Mayer egrisi (log rank 0.0001).

Sekil 3. Her iki grupta progresyon olmayan yasam
stireleri icin Kaplan-Mayer egrisi (log rank 0.0001).

Tablo 1. Birincil TUR’daki tumor 6zellikleri nedeniyle Re-TUR daki artik timdriin sikhgi ve ever

dagihmi.

At the first TUR

The results of Second TUR

p*

Tumor
characteristics
Grade

Low

High
No. of the tumors

Single

More than one
Size

<3cm

>3cm

Overall

Distribution
No. (%)

105 (100)

T0 Ta and/or Cis
No. (%) No. (%) No. (%)
38 (77.6) 7 (14.3) 0
32 (57.1) 7(125) 4 (7.1)
41 (77.4) 5 (9.4) 0
29 (55.8) 9 (17.3) 4 (7.7)
30 (81.1) 2(5.4) 1(2.7)
40 (58.8) 12 (17.6) 3 (4.4)
70 (66.7) 14 (13.3) 4 (3.8)

Tablo 2. Hasta ve tiimor 6zelliklerinin dagilimi.

T1 T2
No. (%)

3(6.1) 1(2.0)
6 (10.7) 7 (12.5)
4(75) 3(5.7)
5(9.6) 5 (9.6
3(8.1) 1(2.7)
6(8.8) 7(10.3)
9(8.5) 8(7.6)

value

No. (%)

0.038

Group 1 Group 2 Overall p

Mean Age 62.7 61.5 62.1 0.407
(range) (37-87) (37-82) (37-87) :
Mean follow-up 66.4 65.7 66.1 0.852
(range) (13-102) (12-102) (12-102) :
No. Sex (%) 0.639

Male 82 (88.2 89 (90.8) 171 (89.5)

Female 11 (11.8 9(9.2) 20 (10.5)
No. Single and 0.833

<3cm (:/o) 20 (40.0 16 (37.2) 36 (38.7)

=3cm (%) 30 (60.0) 27 (62.8) 57 (61.3)
No. Multiple and 0.879

<3cm (:/o) 15 (34.9 20 (36.4) 35 (35.7)

=3cm (%) 28 (65.1) 35 (63.6) 63 (64.3)
No. Multiple or =3cm (%) 73 (78.5) 82 (83.6) 155 (81.2) 0.459
No. Grade (%) 0.629

Low 48 (51.6) 54 (55.1) 102 (53.4)

High 45 (48.4) 44 (44.9) 89 (46.6)
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Tablo 3. Her iki grup arasinda total yasam siireleri, kansere 6zgi mortalite, sistektomi,

progresyon ve rekiirrensin karsilagtirmasi.

Group-1 Group-2 p value
RFS rate, overall 52% 21%
1-year 82% 57% "
3-year 65% 37% 0.0001
5-year 59% 32%
No. Recurrences (%) 37 (39.8) 70 (71.4) 0.0001
No. Recurrences within the first year (%) 19 (51.4) 51 (72.9) 0.023
Mean RFS (mos. 45.9 28.9
(range) ( ) (3-102) (3-102) Ut
Recurrence rate due to the tumor grade
Low 28.0% 53.8% 0.055
High 41.1% 77.8% 0.001
Recurrence rate due to the number of tumor
Single 33.3% 51.2% 0.070
Multiple 45.8% 87.3% 0.001
Recurrence rate due to the tumor size
<3cm 37.5% 69.4% 0.005
=3cm 41.5% 72.6% 0.001
PFS rate, overall 93% 76%
1-year 96% 94% .
3-year 93% 83% 0.0001
5-year 93% 79%
No. Progression (%) 6 (6.5) 23 (23.5) 0.001
Mean PFS (mos.) 64.3 58.9 0.185
(range) (7-102) (3-102)
No. Cystectomy (overall) (%) 14 (13.3)** 23 (23.5) 0.031
0S rate 67.7% 64.3% 0.363
Cancer specific mortality (%) 5(16.7) 11 (31.4) 0.038

*log rank
**14 of 105 patients for group-1

Tablo 4. Tiim calisma kohortu icin rekirrensle iliskili cok faktdrli analiz.

Variables LR p Value
Age 0,978 0,173
Sex 0,734 0,572
No. tumors (1 vs multiple) 2,812 0,002
Tumor size (< 3vs = 3 cm) 1,168 0,637
Grade (low vs. high) 2,116 0,044
Second TUR (yes vs no) 4,008 0,001

LR: Likelihood Ratio according to logistic regression analysis.

Gruplarin karsilastirlmasi: .

«  Ortalama takip siiresi 66,1 ay
«  Demografik ve timor ozellikleri agisin-
dan iki grup arasinda anlamh farkhhk | «
gorilmedi. (Tablo 2)

Yineleme
+ RFS oranlar 1, 3 ve 5 yil icin grup-1'de
%82, %65 ve %59 iken grup-2'de %57,
%37 ve %32 idi. (Sekil 1) .
+  Grup-1de 93 hastanin 37'sinde ve grup-
2'de 98 hastanin 70'inde yineleme goriild.
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Grup-1'de 37 hastanin 19'unda ve grup-
2'de 70 hastanin 51'inde yineleme ilk 12
ayda gorildu.

Ortalama yinelemesiz sagkalim grup-1 igin
47 ay iken grup-2 icin 12 ayd.. (Tablo 3)
Cok degiskenli analizde RFS icin en etkili
prognostik faktor ikinci TUR'du. (Tablo 4)

ilerleme
PFS oranlar 1, 3 ve 5 yil icin grup-1'de
%96, %93 ve %93 iken grup-2'de %94,
%383 ve %79 idi. (Sekil 2)

Grup-1'de 93 hastanin 6'sinda ilerle-
me goriliirken grup-2'de 98 hastanin
23'lUinde gorulda.

Ortalama PFS grup-1'de 73 ay iken grup-
2'de 53,5 ayd.. (Tablo 3)

Sagkalim

Ortalama sagkalim oranlari grup-1 ve 2
icin sirasiyla %67,7 ve %64,3'du
Grup-1'de 30 hastanin sadece 5'i kanser
nedeniyle 6lirken bu oran grup-2'de 35
hastada 11 idi (p=0.038).

Tartisma

Tanimlamalardaki karisikliklardan dolayi
ikinci TUR'da artik timor saptanmasi ve
evre ilerlemesi literatiirde sirasiyla %28-
%74 ve %1,7-%64 gibi genis araliklarda
bildirilmistir.

Dogru bir ikinci TUR tanimi ile bu oran-
lar %33-43 ve %1,7-7,9 olarak saptan-
maktadr.

Grim ve ark. tarafindan yapilan pros-
pektif ancak randomize olmayan ca-
lismada 3 yilda yineleme riski ikinci
TUR ile tedavi edilenlerde %32, sadece
TUR ile tedavi edilenlerde %61 bulun-
mustur.

Ancak bu calismada %78 hastada pTa
timor ve %62 hasta yeni tani konmustu.
Grupla benzer ancak dengeli degildir.
Jarvinen ve ark. hastalarin cogu pTa ve
disiik grade hastalik olmasina karsin
TUR ve ilave MMC uygulanan hastalar-
da 5 yilda yineleme ihtimalini %77 ola-
rak bildirmistir.

Bu oranlar bizim ¢alismamizda dusik
grade icin %28 ve yiksek grade icin
%44,1 ve bildirilen oranlara gore daha
iyi g6zlikmektedir.

Klinik calismalarda BCG profilaksisi uy-
gulanan pT1G3 hastalarda yineleme
oranlar %39-44 olarak bildirilmistir.
Herr BCG tedavisi alan 30 hastada 12 ay
takip sonunda %80 ve BCG tedavisi 6n-
cesi yeniden evreleme/ikinci TUR olan
67 hastada %45 yineleme orani bildir-
mistir.

Bu calismada tim hastalarda coklu
yuksek grade pT1 hastalik ve cogunda
(%74) CIS mevcuttur.

Bizim serimizdeki hastalarin hepsinde
pT1 hastalik, yaklasik yarisinda yuksek
grade ve %79 hastada ¢oklu/=3cm ti-
mor bulunmasina karsin literatir ile ki-
yasladigimizda oldukga iyi 5 yillik yine-
leme oranlari saptanmistir.

Brausers ve ark. ikinci rezeksiyon sonra-
st pT1G2-3+CIS 42 hastanin 2'sinde pT2
hastaliga ilerleme bildirmislerdir.
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ikinci rezeksiyonda tiimér saptanmayan
15 hastada 60 ay takip sonunda evre
ilerlemesi goriilmemistir.

Baska bir calismada 3 yil takip sonucun-
da BCG 6ncesi yeniden evreleme/ikinci
TUR uygulanan 67 hastanin 5'inde iler-
leme goriiltirken ikinci TUR uygulanma-
yan 30 hastanin 13’tinde gorilmustir.
Bizim ¢alismamizda grup-1'de %6,5 has-
tada, grup-2'de ise %23,5 hastada ilerle-
me goriilmistir ve tim bu hastalara ra-
dikal sistektomi uygulanmistir.

Sonug

Yeni tani konmus T1 hastalarda, usulline
uygun yapilmis bir ilk TUR'dan sonra ya-
pilan ikinci TUR'un T1 hastaligi olup da
ikinci TUR uygulanmayanlara gore yine-
leme ve ilerleme oranlarini anlamli di-
zeyde azalttigini agik¢a gosterdik.
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Bu calisma yaygin olarak ihmal edilen
TUR’un etkisini vurgulamaktadir.

Tek, dislik grade ve kiicik pT1 timor-
10 altgrup hastalarda ikinci TUR'un etkisi
sinirli sayida hasta oldugundan tam ay-
dinlatilamamistir.

Yorum

Bu calisma ile ikinci TUR tanimlamasin-
daki karisikhga dikkat cekilmis, dog-
ru bir ikinci TUR tanimlamasi yapilma-
ya calisilmis ve ayrica yeniden evrele-
me (Restaging) ve tekrar (Repeat) TUR
ile arasindaki farklilik vurgulanmistir.
Randomize ve prospektif bir calisma
ile ikinci TUR'un 6zelikle pT1 hastalar-
daki etkinligi acikca gosterilmis ve ayni
zamanda etkili ve dogru yapilmis bir
TUR'un mesane timorl tedavisindeki
onemine dikkat ¢ekilmistir.

ikinci TUR ile ilgili literatiirdeki rando-
mize ve prospektif calismalara ait verile-
rin azhgr dikkate alinmalidir. Bu ¢alisma
ikinci TUR'un ilerleme izerine etkilerini
objektif olarak gosteren ilk calismadir.
Calismada TUR'a ilave tedavinin BCG ye-
rine MMCile planlanmasi ¢calismanin ek-
siklerindendir. Ancak calismanin plan-
landigr donemde heniiz BCG tedavisi-
nin standart olmamasi ve tiim hastala-
rin yiiksek grade olmamasi géz 6niinde
bulundurulmahdir.

Glincel kilavuzlarda (EAU, AUA) ikinci
TUR 0zellikle yiiksek grade ve pT1 has-
talarda onerilmektedir.
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