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esane kanseri Batı dünyasındaki erkeklerde; prostat, 
akciğer ve kolon kanserlerinden sonra en sık görülen 
dördüncü kanserdir. Kadınlarda ise, sıklık bakımından 
8. sıradadır. Ancak; yüksek nüks oranlarına sahip olma 

özelliği, mesane kanserlerini en yaygın karşılaşılan ve dolayısıyla da 
hasta başına düşen tedavi gideri bakımından en pahalı malignensiler 
arasına sokar (1). Amerika Birleşik Devletleri’nde, 2007 yılında yakla-
şık 67.160 hastaya yeni mesane kanseri tanısı konacağı ve mesane 
kanserinden de 13.750 kişinin öleceği hesaplanmıştır (2). Mesane 
kanserlerinin %90’ından fazlası transisyonel hücreli karsinom olup 
başlangıçta bunların ortalama %70-80’ini kasa invaze olmayan me-
sane kanserleri oluşturur. Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin 
yaklaşık %70’i Ta, %20’si T1 lezyon ve %10’u karsinoma insitudur (3). 
Bu hastalarda uygulanacak ilk tedavi, tümörün transüretral rezeksi-
yonu (TUR-M) olup, bundan sonraki asıl sorun bu hastaların yüksek 
nüks (5 yıl içinde %30-80) ve progresyon (5 yıl içinde %1-45) olasılığı-
na sahip olmalarıdır (4,5). Oosterlinck ve ark. KİOMK’u düşük, orta ve 
yüksek riskli olmak üzere 3 gruba ayırmışlardır (Tablo 1) (6).

Sylvester ve ark., nüks ve progresyonda asıl rol oynadığı düşünülen 
6 parametreyi (tümör sayısı, tümör boyutu, daha önceki nüks hızı, T 
evresi, karsinoma insitu-CİS olup olmaması ve tümör derecesi) kul-
lanarak nüks ve progresyon risk tabloları oluşturmuşlardır (Tablo 2). 
Hastaların bu 6 parametreden aldıkları toplam skora göre de, 1 ve 5 
yıllık olası nüks ve progresyon oranları belirlenir (Tablo 3) (7).
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ABSTRACT

Bladder cancer represents the fourth most common malignan-
cy among men and the eighth most common in women in the 
Western world. Of patients with bladder cancer 70% to 80% ini-
tially present with non–muscle invasive bladder cancer (NMIBC) 
(stages Ta, T1 or carcinoma in situ). Primary therapy for NMIBC is 
transurethral resection of the tumor (TUR-B). About 30% to 85% 
of patients have recurrences after TUR-B. Hence, in stage Ta–T1 
bladder cancer, one immediate intravesical instillation of chemo-
therapy after TUR-B should be performed to reduce or prevent 
the recurrences in all patients. Further treatment depends on the 
patient’s risk group. An immediate instillation can be considered 
sufficient for patients with low-risk tumors. For patients with in-
termediate- or high-risk tumors, additional adjuvant installations 
are needed. The timing of one immediate intravesical instillation 
is crucial. But, an instillation within 6 h after TUR-B seems to be 
most effective. There is no single drug that is superior with re-
gards to efficacy.

ÖZET

Mesane kanseri, Batı dünyasında erkekler arasında 4., kadınlar 
arasında ise 8. en sık malignensidir. İlk tanıda %70-80’i kasa inva-
ze olmayan mesane kanseridir (KİOMK) (Evre Ta, T1 ya da karsi-
noma insitu). KİOMK’ların primer tedavisi tümörün transüretral 
rezeksiyonudur (TUR-M). Hastaların %30-80’inde TUR-M sonrası 
nüksler görülecektir. Bu nedenle, Ta-T1 evresindeki mesane kan-
serlerinde, nüksleri azaltmak, önlemek ya da nüks süresini gecik-
tirmek için tüm hastalarda mesane içine tek doz kemoterapötik 
ajan uygulanmalıdır. Daha sonra yapılacak tedavi şekli hastanın 
risk grubuna göre değişir. Düşük risk grubundaki hastalarda tek 
doz instilasyon yeterlidir. Orta ya da yüksek risk gruplarında ek ad-
juvan tedaviler gerekir. Hemen tek doz instilasyonun uygulanma 
zamanı net değildir. TUR-M’den sonraki 6 saat içerisindeki uygula-
malar daha etkin bulunmuştur. Etkinlik bakımından, intravezikal 
uygulanan kemoterapötik ilaçların birbirlerine üstünlüğü göste-
rilememiştir. 

Tablo 1. KİOMK’da risk grupları (6).

Risk Grubu Tümör Özelliği

Düşük Tek, TaG1, tümör çapı ≤3cm

Or ta  Ta-T1 G1-2, Multifokal, tümör çapı >3cm

Yüksek  T1G3, Multifokal veya sık nüks eden, CİS

TUR-M sonrası nüks neden oluşur?

Yalnızca TUR-M yapılan hastalarda nükslerin 3-6 aylar arasında ve 
1.5-2,5 yıl arasında olmak üzere iki pik yaptığı bildirilmiştir (8). Tümö-
rün rezeksiyonu sonrası gelişen bu nükslerin farklı mekanizmalar ile 
oluşabileceği düşünülmektedir. Bunlar: 

1. Rezeksiyonların tam yapılamaması ya da var olan tümörün re-
zeksiyon sırasında görülememesi. Yapılan ilk TUR-M’den sonra Ta 
tümörlerde %6, T1 tümörlerde ise %33-78 oranında artık kanser 
dokusunun kaldığı gösterilmiştir (9). Grossman ve ark. flüoresan 
sistoskopi (FS) kullanarak yaptıkları bir çalışmada beyaz ışığa göre 
hastaların %29’unda ek bir Ta lezyon, %15’inde de ek bir T1 lezyon 
saptamışlardır (10). O nedenle özellikle sitolojisi pozitif ancak be-
yaz ışıkla yapılan sistoskopide lezyon saptanmayan hastalarda FS 
kullanılması nüksleri azaltacaktır.
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2. Tümör hücrelerinin implantasyonu: TUR sı-
rasında mesane içerisinde serbest kalan tü-
mör hücrelerinin hasarlı mesane mukozası-
na yapışarak yeni tümör oluşumuna neden 
olduğu düşünülmektedir (11). TUR-M’den 
hemen sonra intravezikal (İV) kemoterapi 
uygulanan hastalarda ilk nükse kadar geçen 
sürenin daha uzun olması implantasyon te-
orisini desteklemektedir (12).

3. Genetik olarak stabil olmayan ürotelyum-
dan yeni tümör oluşumu (13).

Transüretral rezeksiyon sonrası saptanan 
nükslerin ve progresyonun nedenini tam 

olarak saptamak olanaksız olup tüm bunla-
rın bir karışımı olduğu düşünülmektedir. 

Neden erken tek doz tedavi?

Transüretral rezeksiyon sonrası gelişen 
nükslerin oluşma nedenleri arasında sayılan 
tümör hücre implantasyonu ve yetersiz re-
zeksiyonlardan yeni tümör gelişiminin TUR-
M’den hemen sonra mesane içerisine verile-
cek ilaçlarla önlenebileceği düşünülmüştür. 
Mesane içerisine verilen bu ilaçlardan teorik 
olarak beklenen, TUR-M sonrası mesane 
içerisinde serbest kalan tümör hücrelerini 

hasara uğratıp onların mesaneye yeniden 
implantasyonunu önlemek ve yetersiz re-
zeksiyonlar sonucu kalan tümör dokusunu 
yok etmektir (14). Oosterlink ve ark. TUR-M 
sonrası bir gruba 80 mg İV epirubisin uygu-
larken, diğer gruba hiçbir şey vermediler. 
Hastalara 4 hafta sonra yapılan sistoskopik 
incelemede, saptanan 10 rezidüel tümörün 
yalnızca birisinin epirubisin alan gruptan 
olduğu saptanmıştır (15). Masters ve ark. da 
0.5 cm’lik bir marker tümöre tek bir epirubi-
sin instilasyonu ile 3 ayda %42 tam yanıt elde 
ettiklerini bildirmişlerdir (16). Bu çalışmalar; 
erken tek doz İV instilasyonun, hem implan-
tasyonu önleyerek hem de kemorezeksiyon 
yoluyla nüksleri önlediğini göstermektedir.

Ayrıca, TUR-M sonrası uygulanan erken tek 
doz intravezikal kemoterapi ile, teorik olarak 
nüksleri azaltarak bazı avantajlar elde etmek 
amaçlanmaktadır (17). Bunlar:

1. Daha sonra yapılacak olan girişimlerin 
(TUR, koagülasyon gibi) sayısını azaltarak; 
girişimlere bağlı komplikasyonları, lokal 
ya da rejyonel anestezi gereksinimini ve 
bunlara bağlı komplikasyonları, hastane-
de kalış süresini ve maliyeti azaltmak.

2. Nükslerin azalması ile adjuvan tedavi ge-
reksinimi ve bunlara bağlı gelişecek yan 
etkileri azaltmak.

3. Tek doz instilasyon uygulanmadığında 
oluşacak nükslerin tedavisi için yapılacak 
harcamalar, TUR-M sonrası tüm hastalara 
tek doz intravezikal kemoterapi yapıldı-
ğındaki harcamalardan daha fazladır. Bu 
şekilde 100 hastada 9000 Avro’dan fazla 
kar elde edileceği hesaplanmıştır. Böylece 
tek doz intravezikal kemoterapi daha eko-
nomiktir.

4. Nüks beklentisi hastalarda anksiyeteye yol 
açmaktadır. Nüks olasılığının azaltılması 
kişilerin psikolojik olarak rahatlamalarını 
sağlayacaktır.

TUR-M sonrası hastalar zaten kateterli ol-
duğu için erken tek doz kemoterapinin uy-
gulanması oldukça kolaydır.

Tablo 3. KİOMK’da nüks ve progresyon skorlarına göre 1 ve 5 yıllık nüks ve progresyon olasılıkları (7).

Nüks Skoru Bir Yılda Nüks 
Olasılığı (%)

Beş Yılda Nüks
 Olasılığı (%)

Nüks Risk 
Grubu

0 15 31 Düşük

1-4 24 46 Or ta

5-9 38 62 Or ta

10-17 61 78 Yüksek

Progresyon 
Skoru

Bir Yılda Progresyon 
Olasılığı (%)

Beş Yılda Progresyon 
Olasılığı (%)

Progresyon 
Risk Grubu

0 0.2 0.8 Düşük

2-6 1 6 Or ta

7-13 5 17 Yüksek

14-23 17 45 Yüksek

Tablo 2. Nüks ve progresyonu etkileyen faktörlerin skorları (7). 

Etken Nüks Progresyon

Tümör Sayısı
  Tek
  2-7
  ≥8

0
3
6

0
3
3

Tümör Büyüklüğü
  < 3cm
  ≥ 3cm

0
3

0
3

Önceki Nüks Hızı
  Primer
  ≤ 1 Nüks/yıl
  > 1 Nüks/yıl

0
2
4

0
2
2

T Evresi
  Ta
  T1

0
1

0
4

CİS
  Var
  Yok

0
1

0
6

Derece (WHO 1973)
  D1
  D2
  D3

0
1
2

0
0
5

Toplam Skor 0-17 0-23

“Tek doz instilasyon 
uygulanmadığında oluşacak 
nükslerin tedavisi için yapılacak 
harcamalar, TUR-M sonrası 
tüm hastalara tek doz 
intravezikal kemoterapi 
yapıldığındaki harcamalardan 
daha fazladır.”
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Erken tek doz intravezikal 
tedaviler hangi mesane 
kanserlerine etkili? 

Sylvester ve ark. 7 randomize çalışmayı içe-
ren bir meta-analiz yapmışlardır. Buna göre, 
TUR-M sonrası uygulanan tek doz intravezikal 
tedavi ile tümör nüksünde %12 mutlak azal-
ma bildirmişlerdir (18). AUA tarafından yapı-
lan bir meta-analizde ise; tek başına TUR-M 
ile tek doz mitomisin-C uygulaması sonrası 
tüm risk grupları yönünden nükslerde %17 
mutlak azalma saptanmıştır (19). Sylvester ve 
arkadaşlarının yaptığı meta-analizde 3.derece 
142, 2.derece 644 ve T1 evresindeki 475 has-
tanın, TUR-M sonrası erken İV kemoterapiden 
belirgin olarak fayda gördüğü vurgulanmakla 
birlikte yüksek dereceli mesane kanserlerinin 
BCG ile de tedavi edilmesi gerektiği vurgulan-
maktadır (18). Aynı çalışmada tek doz instilas-
yonun multipl tümörlü hastalarda da etkili ol-
duğu vurgulanmakla birlikte; tek doz sonrası 
nükslerin çok yüksek (%62) olması nedeniyle 
bu tedavinin yetersiz olacağı ve ek kemote-
rapi instillasyonlarına gereksinim olduğu da 
vurgulanmaktadır.

Mesanenin transüretral rezeksiyonu son-
rası hemen uygulanan tek doz İV tedavinin 
nüksleri azaltmada yalnızca düşük risk grup-
larında değil; orta ve yüksek risk gruplarında 
da etkili olduğu bildirilmiştir (15,20). Tolley 
ve ark. yeni tanı konmuş yüzeyel mesane 
kanserli 502 hastayı TUR-M sonrası 3 gruba 
randomize ettiler: Ek tedavi yapılmayanlar, 
tek doz erken 40mg mitomisin-C uygulanan-
lar ve tek doza ek olarak 3 ayda bir (toplam 
5 kez) 40mg mitomisin-C uygulananlar. Or-
talama 7 yıllık takipte tek doz uygulama her 
risk grubunda (düşük, orta ve yüksek) hem 
nüksleri azaltmada hem de nükse kadar ge-
çen zamanı uzatmada etkili bulunmuştur. Er-
ken tek dozdan sonra ek tedavi uygulamanın 
avantajı net olarak gösterilememiştir (20).

Ali-el-Dein ve ark., düşük-orta risk grubun-
daki 168 hastada: Birinci gruba, yalnız TUR-M; 
2. gruba, TUR-M+erken tek doz 50 mg epiru-
bisin; 3. gruba, TUR-M+1-2 hafta sonra başla-
yan 50 mg epirubisin/8hafta+sonrasında ay-
lık 50 mg epirubisin (toplam 18 instilasyon) 
uyguladılar. Çalışma sonunda, D3 dışındaki 
Ta-T1 tümörlerde, tek doz epirubisin instilas-

yonunun uzamış multipl dozlar kadar etkili 
olduğu vurgulanmıştır (21).

Orta risk grubundaki hastalarda TUR-M son-
rası uygulanan instilasyonun nüks azaltmada 
faydalı olduğu; ancak, bunun spesifik olarak 
bu amaca yönelik planlanmış çalışmalarla 
onaylanması gerektiği vurgulanmıştır (17). 
İdame kemoterapi ya da BCG alacak orta ve 
yüksek risk grubundaki hastalara uygulanan 
erken tek doz kemoterapinin faydası net ola-
rak gösterilememiştir. Ancak; idame tedavi, 6 
ay süreyle verilecekse erken tek doz kemote-
rapi gereklidir, eğer 12 ay uygulanacaksa er-
ken tek doz tedavi gerekmeyebilir (22). 

Erken tek doz instilasyon daha önce de 
vurgulandığı gibi tüm risk gruplarında (nüks 
için yüksek risk grubunda olanlar dahil) et-
kilidir (20,23). Mesane tümörlerinde TUR-M 
sonrası uygulanan tek doz İV kemoterapötik 
ilaç instilasyonun tümör derecesine göre et-
kinliği ile ilgili tek çalışma Rajala ve ark. ta-
rafından yayınlanmıştır (Tablo 4)(24). Buna 
göre, tüm tümör derecelerinde net fayda 
sağlandığı ve net faydanın benzer olduğu 
görülmektedir (sırasıyla; -27.6, -29, -30.1). 
Ancak, D2 ve D3 tümörlerde ilaç uygulanma-
sına karşın nüks oranları D1’e göre yüksektir 
(sırasıyla %38.2, %52 ve %55.6). O nedenle, 
D2 ve D3 tümörlerde tek doz İV tedaviler ye-
terli olmamaktadır.

TUR-M sonrası uygulanan tek doz İV 
instilasyon, multipl tümörlerde nüksleri 
%81,5’den %65,2’ye indirmiştir. Ancak; nüks-
teki bu azalma yeterli olmayıp, bu hastalara 
ek instilasyonlar gerekmektedir (11).

Nüks hastalarında tek doz İV tedavinin et-
kinliği çok merkezli, prospektif bir çalışmada 
araştırılmıştır. Bir gruba yalnızca TUR-M yapı-
lırken, diğer gruba ek olarak 24 saat içinde 
80 mg epirubisin verilmiştir. Ortalama 3,9 
yıllık takip sonunda nüks oranları sırasıyla, 
%88 ve %87 bulunmuştur. Aynı çalışmada; 
aynı şekilde primer tümörler incelendiğinde, 
nüks oranları sırasıyla %67 ve %40; tek tü-
mörler incelendiğinde nüks oranları sırasıyla 
%67 ve %36 bulunmuştur. Yazarlar TUR-M 
sonrası erken tek doz İV tedavinin tek başına 
orta ve yüksek risk grubunda etkili olmadığı-
nı vurgulamışlardır (13).

Erken tek doz İV tedavinin etki 
süresi ne kadar?

TUR-M sonrası hemen uygulanan İV ke-
moterapinin etki süresi kısadır. Solsona ve 
ark. düşük risk grubundan 131 KİOMK’lu 
hastayı TUR-M sonrası 30 mg İV mitomisin-
C vererek tek başına TUR-M yaparak rando-
mize etmişlerdir. Birinci yılda mitomisin-C 
alan grupta nüks oranı %3,5 iken, kontrol 
grubunda %20,4 saptanmıştır. Ancak birinci 
yıldan sonra her iki grupta da nüks oranları 
benzerdi. Yazarlar erken tek doz İV mitomi-
sin-C’nin etkisinin kısa olduğunu belirtmek-
tedirler (23).

Bir başka çalışmada, KİOMK’lu hastalarda 
TUR-M sonrası İV bir kemoterapötik ajan uy-
gulanması 2 yılda nüks riskini yaklaşık %50; 5 
yılda ise ≥%15 azalttığı bildirilmektedir (3).

Japonya Ürolojik Kanser Araştırma Grubu 
tarafından yapılan bir çalışmada İV epirubi-
sin ya da adriamisin’in primer yada nüks, tek 
ya da multipl KİOMK’larda TUR-M sonrası 
nüksleri azaltmada etkili olduğu fakat bu 
etkinin maksimum 500 gün sürdüğü bildiril-
miştir (25).

FinnBladder 3 çalışmasında, 200 pri-
mer Ta-T1, D1-D3 hasta; tek başına TUR-M, 
TUR-M+tek doz İV 50 milyon ünite interfe-
ron-alpha2b ve TUR-M+ tek doz İV 100mg 
epirubisin gruplarına randomize edilmiştir. 
Epirubisinin nüksleri önlemedeki etkinli-
ğinin ortalama 72 ay sürdüğü, buna karşın 
interferon-alpha2b’nin nüksleri önlemede 
etkisiz olduğu bildirilmiştir (26).

Erken tek doz İV tedavi TUR-M 
sonrası ne zaman uygulanmalı?

Kasa invaze olmayan mesane kanserle-
rinde uygulanan tek doz İV tedavinin TUR-
M’den ne kadar sonra uygulanması gerek-
tiği konusunda henüz tam bir fikir birliğine 
varılamamıştır ve bu konuya yönelik yapılan 
prospektif bir çalışma bulunmamaktadır. 
Hemen tüm çalışmalarda tedaviler ilk 24 
saat içerisinde, genellikle de TUR-M’den 

Tablo 4. Tümör derecelerine göre erken TUR-M+tek doz instilasyonun yalnızca TUR-M ile 
karşılaştırılması (24).

Derece Hasta sayısı Nüks (%)
TUR-M+Epirubusin

Nüks (%)
Yalnız TUR-M

Fark

D1

D2

D3

72

46

16

13/34 (38.2)

13/25 (52)

5/9 (55.6)

25/38 (65.8)

17/21 (81)

6/7 (81.7)

-27.6

-29.0

-30.1

“Mesanenin transüretral 
rezeksiyonu sonrası hemen 

uygulanan tek doz İV 
tedavinin nüksleri azaltmada 

yalnızca düşük risk 
gruplarında değil; orta ve 
yüksek risk gruplarında da 
etkili olduğu bildirilmiştir.”
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hemen sonra ya da ilk 6 saat içerisinde uy-
gulanmıştır. Witjes ve Henricksen, İV kemo-
terapilerin TUR-M sonrası ilk 6 saat içerisin-
de uygulanması durumunda etkinliklerinin 
daha fazla olacağını vurgulamaktadırlar (1). 
Ancak Sylvester ve arkadaşlarının yaptığı 
meta-analizde ilk 24 saat içinde verilen İV 
tedaviler arasında fark saptanamamıştır (18). 
Retrospektif yapılan bir çalışmada, TUR-M 
sonrası uygulanan 5 haftalık mitomisin-C 
uygulamalarının birinci dozu ilk gün içeri-
sinde verilmezse nükslerin 2 kat artacağı 
bildirilmiştir (27). Farelerle yapılan deney-
sel bir çalışmada instilasyonlardaki 1 saatlik 
gecikmenin bile tümör implantasyon hızını 
belirgin olarak arttırdığı tespit edilmiştir 
(28). Eldeki verilere göre TUR-M sonrası uy-
gulanacak erken tek doz tedavinin mutlaka 
ilk 24 saat içerisinde uygulanması gerektiği, 
ancak TUR-M’den sonraki mümkün olan en 
kısa sürede uygulanırsa daha faydalı olaca-
ğı söylenebilir. Ancak, intraperitoneal ya da 
ekstraperitoneal mesane perforasyonu olan 
ya da olduğundan şüphelenilen olgularda 
İV kemoterapi uygulanmamalıdır. Şüpheli 
durumlarda sistografi sonrası kaçak olma-
dığı gösterilerek uygulama yapılabilir. Aksi 
takdirde ilacın intraperitoneal ya da ekstra-
peritoneal alana kaçışı ciddi morbiditeye yol 
açabilir hatta ölümle sonuçlanabilir (29).

Erken tek doz İV tedavide hangi 
ilaç kullanılmalı?

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri-
nin İV tedavisinde sıklıkla kullanılan kemo-
terapötik ajanlar; Thiotepa, Doksorubisin, 
Valnurubisin, Epirubisin ve Mitomisin-C’dir. 
Sylvester ve arkadaşlarının yaptığı meta-
analizde; çalışılan tüm kemoterapötik ilaç-
ların etkinliği benzer bulunmuştur (18). İlaç 
seçimi genellikle; ilacın yan etkileri, fiyatı, 
hekimin deneyimi dikkate alınarak yapıl-
maktadır. İV uygulanan ilaçların yan etkileri 
lokal ya da sistemik olabilir. Lokal toksisite 
genellikle hafif ve geçici olup semptomatik 
olarak tedavi edilir. En sık görülen lokal etki-

ler, kimyasal sistit (%11) ve alerjik cilt reaksi-
yonlarıdır (%1-3). Sistemik etkiler ise, hayatı 
tehdit edecek kadar ciddi olabilir. İlaçların 
molekül ağırlıkları arttıkça emilimleri azala-
rak sistemik yan etkileri de azalmaktadır. Thi-
otepa, düşük molekül ağırlığına sahip olması 
(189 kDa) nedeniyle sistemik emilimi yüksek 
olan bir ilaçtır. O nedenle miyelosupresyon 
riski yüksek olmakla birlikte bu yan etki tek 
doz uygulamalarda rapor edilmemiştir (14). 
Thiotepa direk periton içine verilebilen bir 
ajan olması nedeniyle TUR-M’den hemen 
sonraki instilasyonlarda güvenle kullanılabi-
lir. Tek doz İV kemoterapilerden sonra ciddi 
nötropeni valnurubisin uygulanan bir has-
tada rapor edilmiştir. Ancak; o hastada da 
ilaç, perfore mesaneye uygulanmıştır (30). 
Mitomisin-C (molekül ağırlığı 334 kDa) ve 
epirubisin’in (molekül ağırlığı 580 kDa) yük-
sek molekül ağırlıkları nedeniyle sistemik 
emilimleri düşüktür. Dolayısıyla, sistemik 
toksisiteleri de düşüktür (31). Doksorubisin; 
sistit, mesane kapasitesinde azalma ve he-
matüri gibi yan etkilere sahiptir ve bu ila-
cın bazı ülkelerde kullanımı engellenmiştir. 
Epirubisin’in de ABD’de İV kullanımına onay 
verilmemiştir (14).

Erken tek doz İV tedavide denenen 
yeni ajanlar

FinBladder 3 çalışmasında primer Ta/T1, 
D1-3 hastalarda perioperatif tek doz 50 mil-
yon ünite interferon-alpha2b’nin etkinliği 
araştırılmış ve proflaktik olarak etkili olmadı-
ğı tespit edilmiştir (26).

Çok merkezli randomize bir Faz 2 çalış-
masında; nüks, Ta, D1-2 multipl lezyonlarda 
marker lezyona gemsitabin’in etkisi araştı-
rılmıştır. Multipl dozlar halinde verildiğinde 
marker lezyon üzerinde ablatif etkisi göste-
rilirken, tek doz uygulamanın etkisiz olduğu 
gösterilmiştir (32).

Almanya ve Türkiye’deki bir çok merke-
zin katılımıyla yapılan randomize, çift kör, 
plasebo-kontrollü bir Faz 3 çalışmasında 
Gemsitabin’in (2000mg/100 ml serum fiz-
yolojikle) primer ya da nüks (Ta/T1, D1-3) 
hastalarda postoperatif İV tek doz kullanımı 
çalışılmıştır. Gemsitabin’in plaseboya üstün-
lüğü gösterilememiştir (33).

Kılavuzlar ne diyor?

Avrupa Üroloji Birliği (EAU) kılavuzları; Ta-
T1 evresinde olduğu düşünülen hastaların 
tümüne TUR-M’den hemen sonra İV kemo-
terapi verilmesini önermektedir. Düşük risk 
grubundaki hastalara başka tedavi gerek-
mezken, yüksek risk grubundakilerin İV-BCG 
ile tedavilerinin devam etmesi gerektiği vur-
gulanmaktadır. Orta risk grubunda ise; erken 

tek doza ilaveten, İV ek tedavi gereksinimi 
vurgulanmakta ancak BCG ya da kemotera-
piden hangisinin verilmesi gerektiği net ola-
rak belirtilmemektedir (34). Amerikan Ürolo-
ji Birliği (AUA) de KİOMK’larda TUR-M sonrası 
tek doz İV kemoterapiyi tavsiye etmektedir 
(19). Uluslararası Mesane Kanseri Grubu ta-
rafından KİOMK’ların tedavisinde tüm has-
talara TUR-M’den sonra erken tek doz İV ke-
moterapi önerilmektedir (14). Erken tek doz 
instilasyon için önerilerin bu kadar net vur-
gulanmasına karşın Witjes ve Hendricsen’in 
yapmış oldukları bir araştırmada, Avrupa’lı 
ürologların yaklaşık yarısının, Amerikan 
ürologlarının ise küçük bir bölümünün TUR-
M’den sonra erken tek doz tedaviyi uygula-
dıklarını vurgulanmaktadırlar (1). 

Son bir yıl içerisinde EAU kılavuzlarında 
önerilen kasa invaze olmadığı düşünülen 
mesane kanserlerinin tümüne TUR-M son-
rası erken tek doz kemoterapi uygulanması 
önerisine karşı çıkan yazılar yayınlanmıştır 
(11,13,35,36). Bu yayınlarda genel olarak 
TUR-M sonrası uygulanan erken tek doz İV 
kemoterapinin nüksleri azalttığı kabul edil-
mekle birlikte şu eleştiriler yapılmaktadır:
1. Tek doz İV kemoterapi yalnızca küçük tü-

mör nükslerini önler ve bunlarında yarısı 
lokal anestezi altında hastayı hastaneye 
yatırmak gerekmeden kolaylıkla fulguras-
yonla tedavi edilebilir.

2. Bir nüksü önlemek için >8,5 hastaya tek 
doz İV kemoterapi uygulamak gerekiyor. 
Dolayısıyla bir TUR-M yapmamak için o 
kadar hastaya ilaç uygulamak ekonomik 
değil.

3. Orta ve yüksek riskli hastalarda etkili değil 
ya da minimal etkili.

4. Kasa invaze olmayan mesane kanseri olan 
her hastaya TUR-M sonrası tek doz İV ke-
moterapi uygulanması gerektiği ile ilgili 
güçlü kanıt yok.
Bu eleştiriler doğrultusunda yazarlar 

KİOMK’lu her hastaya tek doz İV kemoterapi 
uygulanmasına gerek olmadığını ve EAU kı-
lavuzlarının yeniden gözden geçirilmesi ge-
rektiğini vurgulamaktadırlar. Bu eleştirilere 
yanıt olarak yazılan yazılarda (22,37): 
1. TUR-M sonrası KİOMK’lu tüm hastalara 

tek doz tedavi uygulanması gerekliliği-
nin temelini oluşturan meta-analizde 
(18) tüm hastalarda nükslerin azaldığının 
(%39) gösterildiği ve multipl tümörlerde 
de etkili olduğu güçlü bir şekilde vurgu-
lanmıştır. Ancak, multipl tümörlerde tek 
başına bu tedavinin yeterli olmadığı ve 
bu hastalara ek tedaviler gerekeceği de 
vurgulanmıştır.

2. Ekonomik faydanın, birçok etmene bağlı 
olduğu ve ülkelere göre çok değişen bir 
parametre olduğu; bu nedenle bu veri-

“Eldeki verilere göre TUR-M 
sonrası uygulanacak erken tek 
doz tedavinin mutlaka ilk 24 

saat içerisinde uygulanması 
gerektiği, ancak TUR-M’den 

sonraki mümkün olan en 
kısa sürede uygulanırsa daha 
faydalı olacağı söylenebilir.“
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lerle ekonomik karşılaştırma yapmanın 
uygun olmayacağı belirtilmiştir.

3. Gudjonsson ve ark.(13) 6 yıllık takip sonuç-
larına göre tek doz İV tedavinin orta ve yük-
sek risk grubunda minimal etkili olduğu 
yorumunu yapmaktadır. Bu yorumun uy-
gun olmadığı; çünkü, tek doz İV tedavinin 
etki süresinin ilk 1-2 yıl içerisinde olduğu 
vurgulanmaktadır. Ayrıca, bu çalışmanın 
böyle bir yorum yapmak için çok küçük bir 
seriden oluştuğu da belirtilmektedir. 

Sonuç

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri-
nin ilk tanı ve tedavisinde altın standart, tam 
ve usulüne uygun bir transüretral rezeksiyon 
yapmaktır. Bu, doğru evreleme, nüksleri ön-

leme, geciktirme ve hatta progresyonu önle-
mek için şarttır. Ayrıca, iyi yapılmış bir TUR-M 
ile daha sonraki tedaviler daha doğru plan-
lanabilecektir. Eğer tam TUR yapılamamışsa 
ya da patoloğumuz gönderilen materyalde 
kas dokusu olmadığını belirtmişse, 2-6 hafta 
içerisinde mutlaka yeniden TUR yapmak ge-
rekecektir (14). Aksi takdirde bundan sonra 
uygulanacak tedavilerin tümü yetersiz ya da 
yanlış olacaktır. Yapılan iyi bir TUR-M sonrası 
lezyon tamamen temizlenebilmiş olsa bile 
kasa invaze olmamış mesane kanserlerinde 
risk grubuna göre değişmekle birlikte hala 
5 yılda %80’lere varan nüks, %45’lere varan 
progresyon beklenmektedir. Bu nedenle, 
TUR-M sonrası ek tedaviler gerekmektedir. 
Bu ek tedavilerden ilki, KİOMK düşünülen 
tüm hastalara kılavuzlarca da kabul edilen 

erken tek toz İV kemoterapi uygulanmasıdır. 
Bu amaçla kullanılan kemoterapötik ilaçla-
rın etkinlik bakımından birbirine üstünlü-
ğü gösterilememekle birlikte; yan etkileri 
göz önüne alındığında en çok kullanılanlar 
mitomisin-C ve epirubisin’dir. İlacın TUR-M 
sonrası ilk gün içerisinde uygulanmasının 
etki yönünden fark yaratmadığı bildirilmek-
le birlikte TUR-M’den sonraki mümkün olan 
en kısa sürede (özellikle ilk 6 saat içerisinde) 
uygulanması önerilir. Ancak, mesane per-
forasyon şüphesi olan hastalarda kesinlikle 
uygulanmamalıdır. Tek doz instilasyondan 
sonra düşük risk grubundaki hastalara nüks 
gelişene kadar ek bir tedaviye gerek yoktur. 
Ancak, orta ve yüksek risk grubunda tek doz 
İV tedaviler faydalı olmakla birlikte ek tedavi-
lere gereksinim vardır.
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