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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.

esane kanseri Bati dlinyasindaki erkeklerde; prostat,
akciger ve kolon kanserlerinden sonra en sik goriilen
dordiinct kanserdir. Kadinlarda ise, siklik bakimindan
8. siradadir. Ancak; yiiksek niiks oranlarina sahip olma
ozelligi, mesane kanserlerini en yaygin karsilasilan ve dolayisiyla da
hasta basina diisen tedavi gideri bakimindan en pahali malignensiler
arasina sokar (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde, 2007 yilinda yakla-
stk 67.160 hastaya yeni mesane kanseri tanisi konacagi ve mesane
kanserinden de 13.750 kisinin olecedi hesaplanmistir (2). Mesane
kanserlerinin %90'Indan fazlasi transisyonel hiicreli karsinom olup
baslangicta bunlarin ortalama %70-80'ini kasa invaze olmayan me-
sane kanserleri olusturur. Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin
yaklasik %70'i Ta, %20'si T1 lezyon ve %10'u karsinoma insitudur (3).
Bu hastalarda uygulanacak ilk tedavi, timorin transiretral rezeksi-
yonu (TUR-M) olup, bundan sonraki asil sorun bu hastalarin yiiksek
nuks (5 yil icinde %30-80) ve progresyon (5 yil icinde %1-45) olasiligi-
na sahip olmalaridir (4,5). Oosterlinck ve ark. KIOMK'u diisiik, orta ve
yiksek riskli olmak tzere 3 gruba ayirmislardir (Tablo 1) (6).
Sylvester ve ark., niiks ve progresyonda asil rol oynadigi diistiniilen
6 parametreyi (timor sayisi, timor boyutu, daha 6nceki niiks hizi, T
evresi, karsinoma insitu-CiS olup olmamasi ve timér derecesi) kul-
lanarak niiks ve progresyon risk tablolari olusturmuslardir (Tablo 2).
Hastalarin bu 6 parametreden aldiklar toplam skora gore de, 1 ve 5
yillik olasi niiks ve progresyon oranlari belirlenir (Tablo 3) (7).
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OZET

Mesane kanseri, Bati diinyasinda erkekler arasinda 4., kadinlar
arasinda ise 8. en sik malignensidir. ilk tanida %70-80'i kasa inva-
ze olmayan mesane kanseridir (KIOMK) (Evre Ta, T1 ya da karsi-
noma insitu). KIOMK'larin primer tedavisi timériin transiretral
rezeksiyonudur (TUR-M). Hastalarin %30-80'inde TUR-M sonrasi
niksler gorilecektir. Bu nedenle, Ta-T1 evresindeki mesane kan-
serlerinde, niiksleri azaltmak, énlemek ya da niiks siiresini gecik-
tirmek icin tim hastalarda mesane icine tek doz kemoterapotik
ajan uygulanmalidir. Daha sonra yapilacak tedavi sekli hastanin
risk grubuna gore degisir. Dusuk risk grubundaki hastalarda tek
doz instilasyon yeterlidir. Orta ya da yiiksek risk gruplarinda ek ad-
juvan tedaviler gerekir. Hemen tek doz instilasyonun uygulanma
zamani net degildir. TUR-M'den sonraki 6 saat icerisindeki uygula-
malar daha etkin bulunmustur. Etkinlik bakimindan, intravezikal
uygulanan kemoterapétik ilaglarin birbirlerine Gstlinligl goste-
rilememistir.

|
Tablo 1. KIOMK’da risk gruplari (6).

Risk Grubu Tiimér Ozelligi

Dastik Tek, TaG1, tiimor capi <3cm

Orta Ta-T1 G1-2, Multifokal, timér ¢apr >3cm
Yiksek T1G3, Multifokal veya sik niiks eden, CiS

TUR-M sonrasi niiks neden olusur?

Yalnizca TUR-M yapilan hastalarda niikslerin 3-6 aylar arasinda ve
1.5-2,5 yil arasinda olmak Uzere iki pik yaptidi bildirilmistir (8). TUmo-
riin rezeksiyonu sonrasi gelisen bu nikslerin farkli mekanizmalar ile
olusabilecegi diistinilmektedir. Bunlar:

1. Rezeksiyonlarin tam yapilamamasi ya da var olan tiimériin re-
zeksiyon sirasinda goriilememesi. Yapilan ilk TUR-M'den sonra Ta
timorlerde %6, T1 tiimdrlerde ise %33-78 oraninda artik kanser
dokusunun kaldigi gosterilmistir (9). Grossman ve ark. fllioresan
sistoskopi (FS) kullanarak yaptiklari bir calismada beyaz 1s1§a gore
hastalarin %29'unda ek bir Ta lezyon, %15'inde de ek bir T1 lezyon
saptamiglardir (10). O nedenle 6zellikle sitolojisi pozitif ancak be-
yaz isikla yapilan sistoskopide lezyon saptanmayan hastalarda FS
kullanilmasi nlksleri azaltacaktir.

DERLEME



Tablo 2. Niks ve progresyonu etkileyen faktorlerin skorlar (7).

Etken Niiks Progresyon

Tiimor Sayisi

Tek 0 0

2-7 3 3

=8 6 3
Tiimor Bilyiikliigii

< 3cm 0 0

> 3cm 3 3
Onceki Niiks Hizi

Primer 0 0

< 1 Niiks/yll 2 2

> 1 Niiks/yll 4 2
T Evresi

Ta 0

T1 1 4
cis

Var 0 0

Yok 1 6
Derece (WHO 1973)

D1 0 0

D2 1 0

D3 2 5
Toplam Skor 0-17 0-23

Tablo 3. KIOMK’da niiks ve progresyon skorlarina gére 1 ve 5 yillik niiks ve progresyon olasiliklar (7).

Niiks Skoru Bir Yilda Niiks Bes Yilda Niiks Niiks Risk
Olasiligr (%) Olasiligi (%) Grubu
0 15 31 Disiik
1-4 24 46 Orta
5-9 38 62 Orta
10-17 61 78 Yiiksek
Progresyon Bir Yilda Progresyon Beg Yilda Progresyon Progresyon
Skoru Olasiligi (%) Olasiligi (%) Risk Grubu
0 0.2 0.8 Disiik
2-6 1 6 Orta
7-13 5 17 Yiiksek
14-23 17 45 Yiiksek

2. Timor hiicrelerinin implantasyonu: TUR si-
rasinda mesane icerisinde serbest kalan tG-
mor hiicrelerinin hasarli mesane mukozasi-
na yapisarak yeni timér olusumuna neden
oldugu duslinilmektedir (11). TUR-M'den
hemen sonra intravezikal (IV) kemoterapi
uygulanan hastalardailk niikse kadar gegen
stirenin daha uzun olmasi implantasyon te-
orisini desteklemektedir (12).

3. Genetik olarak stabil olmayan trotelyum-
dan yeni tiimor olusumu (13).

Translretral rezeksiyon sonrasi saptanan
nukslerin ve progresyonun nedenini tam
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olarak saptamak olanaksiz olup tiim bunla-
rin bir karnisimi oldugu distiniilmektedir.

Neden erken tek doz tedavi?

Translretral rezeksiyon sonrasi gelisen
nikslerin olusma nedenleri arasinda sayilan
timor hiicre implantasyonu ve yetersiz re-
zeksiyonlardan yeni tiimor gelisiminin TUR-
M’den hemen sonra mesane icerisine verile-
cek ilaglarla onlenebilecegdi diisindlmustar.
Mesane icerisine verilen bu ilaglardan teorik
olarak beklenen, TUR-M sonrasi mesane
icerisinde serbest kalan timor hiicrelerini

“Iek doz instilasyon
wygulanmadigimda olusacalk
niikslerin tedavisi icin yapilacalk
harcamalar, TUR-M sonrast
tiim hastalara tek doz
intravezikal kemoterapi
yapildigindaki harcamalardan
dabha fazladir.”

hasara ugratip onlarin mesaneye yeniden
implantasyonunu 6nlemek ve yetersiz re-
zeksiyonlar sonucu kalan tiimér dokusunu
yok etmektir (14). Oosterlink ve ark. TUR-M
sonrasi bir gruba 80 mg iV epirubisin uygu-
larken, diger gruba hicbir sey vermediler.
Hastalara 4 hafta sonra yapilan sistoskopik
incelemede, saptanan 10 rezidiiel timoriin
yalnizca birisinin epirubisin alan gruptan
oldugu saptanmistir (15). Masters ve ark. da
0.5 cm'lik bir marker tiimore tek bir epirubi-
sininstilasyonu ile 3 ayda %42 tam yanit elde
ettiklerini bildirmislerdir (16). Bu ¢alismalar;
erken tek doz iV instilasyonun, hem implan-
tasyonu Onleyerek hem de kemorezeksiyon
yoluyla nuksleri dnledigini gostermektedir.
Ayrica, TUR-M sonrasi uygulanan erken tek
doz intravezikal kemoterapi ile, teorik olarak
niiksleri azaltarak bazi avantajlar elde etmek
amaclanmaktadir (17). Bunlar:

1. Daha sonra yapilacak olan girisimlerin
(TUR, koaglilasyon gibi) sayisini azaltarak;
girisimlere bagh komplikasyonlari, lokal
ya da rejyonel anestezi gereksinimini ve
bunlara bagh komplikasyonlari, hastane-
de kalig stiresini ve maliyeti azaltmak.

2. Nikslerin azalmasi ile adjuvan tedavi ge-
reksinimi ve bunlara bagli gelisecek yan
etkileri azaltmak.

3. Tek doz instilasyon uygulanmadiginda
olusacak nikslerin tedavisi icin yapilacak
harcamalar, TUR-M sonrasi tim hastalara
tek doz intravezikal kemoterapi yapildi-
gindaki harcamalardan daha fazladir. Bu
sekilde 100 hastada 9000 Avro'dan fazla
kar elde edilecegi hesaplanmistir. Bdylece
tek doz intravezikal kemoterapi daha eko-
nomiktir.

4. Nuks beklentisi hastalarda anksiyeteye yol
acmaktadir. Niks olasiliginin azaltilmasi
kisilerin psikolojik olarak rahatlamalarini
saglayacaktir.

TUR-M sonrasi hastalar zaten kateterli ol-
dudu icin erken tek doz kemoterapinin uy-
gulanmasi oldukga kolaydir.

UROONKOLOJi BULTENI



Tablo 4. Timér derecelerine gore erken TUR-M+tek doz instilasyonun yalnizca TUR-M ile

karsilastinimasi (24).

Derece Hasta sayisi Niiks (%) Niiks (%) Fark
TUR-M +Epirubusin Yalmiz TUR-M

D1 72 13/34 (38.2) 25/38 (65.8) -27.6

D2 46 13/25 (52) 17/21 (81) -29.0

D3 16 5/9 (55.6) 6/7 (81.7) -30.1

Erken tek doz intravezikal
tedaviler hangi mesane
kanserlerine etkili?

Sylvester ve ark. 7 randomize calismayi ice-
ren bir meta-analiz yapmislardir. Buna gore,
TUR-M sonrasi uygulanan tek doz intravezikal
tedavi ile timor nikstinde %12 mutlak azal-
ma bildirmislerdir (18). AUA tarafindan yapi-
lan bir meta-analizde ise; tek basina TUR-M
ile tek doz mitomisin-C uygulamasi sonrasi
tim risk gruplan yoniinden niikslerde %17
mutlak azalma saptanmigtir (19). Sylvester ve
arkadaslarinin yaptigi meta-analizde 3.derece
142, 2.derece 644 ve T1 evresindeki 475 has-
tanin, TUR-M sonrasi erken iV kemoterapiden
belirgin olarak fayda gorduigi vurgulanmakla
birlikte yiksek dereceli mesane kanserlerinin
BCGile de tedavi edilmesi gerektigi vurgulan-
maktadir (18). Ayni calismada tek doz instilas-
yonun multipl timorli hastalarda da etkili ol-
dugdu vurgulanmakla birlikte; tek doz sonrasi
nukslerin cok yliksek (%62) olmasi nedeniyle
bu tedavinin yetersiz olacagi ve ek kemote-
rapi instillasyonlarina gereksinim oldugu da
vurgulanmaktadir.

Mesanenin transiretral rezeksiyonu son-
rasi hemen uygulanan tek doz IV tedavinin
niksleri azaltmada yalnizca disuk risk grup-
larinda degil; orta ve yiiksek risk gruplarinda
da etkili oldugu bildirilmistir (15,20). Tolley
ve ark. yeni tani konmus ylizeyel mesane
kanserli 502 hastayr TUR-M sonrasi 3 gruba
randomize ettiler: Ek tedavi yapilmayanlar,
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 yillik takipte tek doz uygulama her
risk grubunda (dusuk, orta ve ylksek) hem
niksleri azaltmada hem de niikse kadar ge-
¢en zamani uzatmada etkili bulunmustur. Er-
ken tek dozdan sonra ek tedavi uygulamanin
avantajl net olarak gosterilememistir (20).

Ali-el-Dein ve ark., diistik-orta risk grubun-
daki 168 hastada: Birinci gruba, yalnizTUR-M;
2. gruba, TUR-M+erken tek doz 50 mg epiru-
bisin; 3. gruba, TUR-M+1-2 hafta sonra basla-
yan 50 mg epirubisin/8hafta+sonrasinda ay-
lik 50 mg epirubisin (toplam 18 instilasyon)
uyguladilar. Calisma sonunda, D3 disindaki
Ta-T1 timorlerde, tek doz epirubisin instilas-
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“Mesanenin transiiretral
rezeksiyonu sonrasi hemen
wygulanan tek doz IV
tedavinin niiksleri azaltmada
yalnizca diisiik risk
gruplarmda degil; orta ve
yiiksek risk gruplarmda da
etkili oldugu bildirilmistir.”

yonunun uzamis multipl dozlar kadar etkili
oldugu vurgulanmistir (21).

Ortarisk grubundaki hastalarda TUR-M son-
rasi uygulanan instilasyonun niiks azaltmada
faydal oldugu; ancak, bunun spesifik olarak
bu amaca yonelik planlanmis calismalarla
onaylanmasi gerektigi vurgulanmistir (17).
idame kemoterapi ya da BCG alacak orta ve
yiiksek risk grubundaki hastalara uygulanan
erken tek doz kemoterapinin faydasi net ola-
rak gosterilememistir. Ancak; idame tedavi, 6
ay sureyle verilecekse erken tek doz kemote-
rapi gereklidir, eger 12 ay uygulanacaksa er-
ken tek doz tedavi gerekmeyebilir (22).

Erken tek doz instilasyon daha 6nce de
vurgulandigi gibi tiim risk gruplarinda (niiks
icin yiksek risk grubunda olanlar dahil) et-
kilidir (20,23). Mesane tiimorlerinde TUR-M
sonrasi uygulanan tek doz IV kemoterapétik
ilag instilasyonun timd&r derecesine gore et-
kinligi ile ilgili tek calisma Rajala ve ark. ta-
rafindan yayinlanmistir (Tablo 4)(24). Buna
gore, tim timor derecelerinde net fayda
saglandigi ve net faydanin benzer oldugu
gorulmektedir (sirasiyla; -27.6, -29, -30.1).
Ancak, D2 ve D3 tiimérlerde ilag uygulanma-
sina karsin nuks oranlari D1'e gore yliksektir
(sirastyla %38.2, %52 ve %55.6). O nedenle,
D2 ve D3 tiimérlerde tek doz IV tedaviler ye-
terli olmamaktadir.

TUR-M sonrasi uygulanan tek doz iV
instilasyon, multipl timorlerde nuksleri
%81,5'den %65,2'ye indirmistir. Ancak; niiks-
teki bu azalma yeterli olmayip, bu hastalara
ek instilasyonlar gerekmektedir (11).

Niiks hastalarinda tek doz iV tedavinin et-
kinligi cok merkezli, prospektif bir calismada
arastiriimistir. Bir gruba yalnizca TUR-M yapi-
lirken, diger gruba ek olarak 24 saat icinde
80 mg epirubisin verilmistir. Ortalama 3,9
yillik takip sonunda niks oranlari sirasiyla,
%88 ve %87 bulunmustur. Ayni calismada;
ayni sekilde primer tiimorler incelendiginde,
niiks oranlan sirasiyla %67 ve %40; tek ti-
morler incelendiginde niiks oranlari sirasiyla
%67 ve %36 bulunmustur. Yazarlar TUR-M
sonrasi erken tek doz IV tedavinin tek basina
orta ve yliksek risk grubunda etkili olmadigi-
ni vurgulamislardir (13).

Erken tek doz iV tedavinin etki
suiresi ne kadar?

TUR-M sonrasi hemen uygulanan IV ke-
moterapinin etki stresi kisadir. Solsona ve
ark. dusik risk grubundan 131 KiOMK'lu
hastayl TUR-M sonrasi 30 mg iV mitomisin-
C vererek tek basina TUR-M yaparak rando-
mize etmislerdir. Birinci yilda mitomisin-C
alan grupta niiks orani %3,5 iken, kontrol
grubunda %20,4 saptanmistir. Ancak birinci
yildan sonra her iki grupta da niiks oranlari
benzerdi. Yazarlar erken tek doz IV mitomi-
sin-C'nin etkisinin kisa oldugunu belirtmek-
tedirler (23).

Bir baska calismada, KIOMK'lu hastalarda
TUR-M sonras! IV bir kemoterapétik ajan uy-
gulanmasi 2 yilda nuks riskini yaklasik %50; 5
yilda ise =%15 azalttigi bildirilmektedir (3).

Japonya Urolojik Kanser Arastirma Grubu
tarafindan yapilan bir calismada iV epirubi-
sin ya da adriamisin'in primer yada niiks, tek
ya da multipl KiOMK'larda TUR-M sonrasi
niksleri azaltmada etkili oldugu fakat bu
etkinin maksimum 500 giin strdiga bildiril-
mistir (25).

FinnBladder 3 calismasinda, 200 pri-
mer Ta-T1, D1-D3 hasta; tek basina TUR-M,
TUR-M+tek doz IV 50 milyon {nite interfe-
ron-alpha2b ve TUR-M+ tek doz iV 100mg
epirubisin gruplarina randomize edilmistir.
Epirubisinin niksleri 6nlemedeki etkinli-
ginin ortalama 72 ay siirdiigd, buna karsin
interferon-alpha2b’nin niksleri 6nlemede
etkisiz oldugu bildirilmistir (26).

Erken tek doz iV tedavi TUR-M
sonrasi ne zaman uygulanmali?

Kasa invaze olmayan mesane kanserle-
rinde uygulanan tek doz iV tedavinin TUR-
M’den ne kadar sonra uygulanmasi gerek-
tigi konusunda heniiz tam bir fikir birligine
varilamamistir ve bu konuya yonelik yapilan
prospektif bir calisma bulunmamaktadir.
Hemen tim calismalarda tedaviler ilk 24
saat icerisinde, genellikle de TUR-M'den
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hemen sonra ya da ilk 6 saat icerisinde uy-
gulanmistir. Witjes ve Henricksen, IV kemo-
terapilerin TUR-M sonrasi ilk 6 saat icerisin-
de uygulanmasi durumunda etkinliklerinin
daha fazla olacagini vurgulamaktadirlar (1).
Ancak Sylvester ve arkadaslarinin yaptig
meta-analizde ilk 24 saat icinde verilen iV
tedaviler arasinda fark saptanamamistir (18).
Retrospektif yapilan bir calismada, TUR-M
sonrasi uygulanan 5 haftalik mitomisin-C
uygulamalarinin birinci dozu ilk gun iceri-
sinde verilmezse nikslerin 2 kat artacagi
bildirilmistir (27). Farelerle yapilan deney-
sel bir calismada instilasyonlardaki 1 saatlik
gecikmenin bile timér implantasyon hizini
belirgin olarak arttirdigi tespit edilmistir
(28). Eldeki verilere gére TUR-M sonrasi uy-
gulanacak erken tek doz tedavinin mutlaka
ilk 24 saat icerisinde uygulanmasi gerektigi,
ancak TUR-M'den sonraki mimkiin olan en
kisa stirede uygulanirsa daha faydali olaca-
g1 soylenebilir. Ancak, intraperitoneal ya da
ekstraperitoneal mesane perforasyonu olan
ya da oldugundan siiphelenilen olgularda
iV kemoterapi uygulanmamalidir. Siipheli
durumlarda sistografi sonrasi kacak olma-
dig1 gosterilerek uygulama yapilabilir. Aksi
takdirde ilacin intraperitoneal ya da ekstra-
peritoneal alana kagisi ciddi morbiditeye yol
acabilir hatta 6limle sonuclanabilir (29).

Erken tek doz iV tedavide hangi
ilac kullanilmali?

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri-
nin iV tedavisinde siklikla kullanilan kemo-
terapétik ajanlar; Thiotepa, Doksorubisin,
Valnurubisin, Epirubisin ve Mitomisin-C'dir.
Sylvester ve arkadaslarinin yaptigi meta-
analizde; calisilan tim kemoterapdtik ilag-
larin etkinligi benzer bulunmustur (18). ilag
secimi genellikle; ilacin yan etkileri, fiyat,
hekimin deneyimi dikkate alinarak yapil-
maktadir. IV uygulanan ilaclarin yan etkileri
lokal ya da sistemik olabilir. Lokal toksisite
genellikle hafif ve gecici olup semptomatik
olarak tedavi edilir. En sik goriilen lokal etki-
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ler, kimyasal sistit (%11) ve alerjik cilt reaksi-
yonlaridir (%1-3). Sistemik etkiler ise, hayat
tehdit edecek kadar ciddi olabilir. ilaclarin
molekil agirliklarr arttikca emilimleri azala-
rak sistemik yan etkileri de azalmaktadir. Thi-
otepa, diisiik molekil agirhgina sahip olmasi
(189 kDa) nedeniyle sistemik emilimi yiiksek
olan bir ilactir. O nedenle miyelosupresyon
riski ylksek olmakla birlikte bu yan etki tek
doz uygulamalarda rapor edilmemistir (14).
Thiotepa direk periton icine verilebilen bir
ajan olmasi nedeniyle TUR-M'den hemen
sonraki instilasyonlarda gtlivenle kullanilabi-
lir. Tek doz IV kemoterapilerden sonra ciddi
nétropeni valnurubisin uygulanan bir has-
tada rapor edilmistir. Ancak; o hastada da
ilag, perfore mesaneye uygulanmistir (30).
Mitomisin-C (molekil agirhgr 334 kDa) ve
epirubisin’in (molekil agirhgr 580 kDa) yuk-
sek molekil agirliklan nedeniyle sistemik
emilimleri dustktir. Dolayisiyla, sistemik
toksisiteleri de dustiktir (31). Doksorubisin;
sistit, mesane kapasitesinde azalma ve he-
matiri gibi yan etkilere sahiptir ve bu ila-
cin bazi Ulkelerde kullanimi engellenmistir.
Epirubisin'in de ABD'de iV kullanimina onay
verilmemistir (14).

Erken tek doz iV tedavide denenen
yeni ajanlar

FinBladder 3 calismasinda primer Ta/T1,
D1-3 hastalarda perioperatif tek doz 50 mil-
yon Unite interferon-alpha2b'nin etkinligi
arastinilmis ve proflaktik olarak etkili olmadi-
g1 tespit edilmistir (26).

Cok merkezli randomize bir Faz 2 calis-
masinda; niks, Ta, D1-2 multipl lezyonlarda
marker lezyona gemsitabin’in etkisi arasti-
rilmistir. Multipl dozlar halinde verildiginde
marker lezyon Uzerinde ablatif etkisi goste-
rilirken, tek doz uygulamanin etkisiz oldugu
gOsterilmistir (32).

Almanya ve Tirkiye'deki bir cok merke-
zin katilimiyla yapilan randomize, cift kor,
plasebo-kontrollii bir Faz 3 calismasinda
Gemsitabinin (2000mg/100 ml serum fiz-
yolojikle) primer ya da niiks (Ta/T1, D1-3)
hastalarda postoperatif iV tek doz kullanimi
cahsiimistir. Gemsitabin'in plaseboya Ustiin-
GG gosterilememistir (33).

Kilavuzlar ne diyor?

Avrupa Uroloji Birligi (EAU) kilavuzlari; Ta-
T1 evresinde oldugu disinilen hastalarin
tiimiine TUR-M'den hemen sonra iV kemo-
terapi verilmesini 6nermektedir. Dislik risk
grubundaki hastalara baska tedavi gerek-
mezken, yiiksek risk grubundakilerin IV-BCG
ile tedavilerinin devam etmesi gerektigi vur-
gulanmaktadir. Orta risk grubunda ise; erken

tek doza ilaveten, IV ek tedavi gereksinimi
vurgulanmakta ancak BCG ya da kemotera-
piden hangisinin verilmesi gerektigi net ola-
rak belirtiimemektedir (34). Amerikan Urolo-
ji Birligi (AUA) de KIOMK’larda TUR-M sonrasi
tek doz IV kemoterapiyi tavsiye etmektedir
(19). Uluslararasi Mesane Kanseri Grubu ta-
rafindan KIOMK'larin tedavisinde tim has-
talara TUR-M'den sonra erken tek doz iV ke-
moterapi onerilmektedir (14). Erken tek doz
instilasyon icin onerilerin bu kadar net vur-
gulanmasina karsin Witjes ve Hendricsen'in
yapmis olduklari bir arastirmada, Avrupa’li

Urologlarin  yaklasik yarisinin, Amerikan

Urologlarinin ise kiictik bir boliminin TUR-

M’den sonra erken tek doz tedaviyi uygula-

diklarini vurgulanmaktadirlar (1).

Son bir yil icerisinde EAU kilavuzlarinda
Onerilen kasa invaze olmadigi disintlen
mesane kanserlerinin timine TUR-M son-
rasi erken tek doz kemoterapi uygulanmasi
Onerisine karsi c¢ikan yazilar yayinlanmistir
(11,13,35,36). Bu yayinlarda genel olarak
TUR-M sonrasi uygulanan erken tek doz iV
kemoterapinin niksleri azalttigi kabul edil-
mekle birlikte su elestiriler yapiimaktadir:

1. Tek doz IV kemoterapi yalnizca kiiciik tii-
mor niikslerini 6nler ve bunlarinda yarisi
lokal anestezi altinda hastayl hastaneye
yatirmak gerekmeden kolaylikla fulguras-
yonla tedavi edilebilir.

2. Bir nlksu onlemek icin >8,5 hastaya tek
doz IV kemoterapi uygulamak gerekiyor.
Dolayistyla bir TUR-M yapmamak icin o
kadar hastaya ila¢ uygulamak ekonomik
degil.

3. Orta ve yliksek riskli hastalarda etkili degil
ya da minimal etkili.

4. Kasa invaze olmayan mesane kanseri olan
her hastaya TUR-M sonrasi tek doz IV ke-
moterapi uygulanmasi gerektigi ile ilgili
gliclii kanit yok.

Bu elestiriler dogrultusunda yazarlar
KIOMK'lu her hastaya tek doz IV kemoterapi
uygulanmasina gerek olmadigini ve EAU ki-
lavuzlarinin yeniden gézden gegirilmesi ge-
rektigini vurgulamaktadirlar. Bu elestirilere
yanit olarak yazilan yazilarda (22,37):

1. TUR-M sonrasi KIOMK'lu tim hastalara
tek doz tedavi uygulanmasi gerekliligi-
nin temelini olusturan meta-analizde
(18) tim hastalarda nikslerin azaldiginin
(%39) gosterildigi ve multipl timorlerde
de etkili oldugu gicli bir sekilde vurgu-
lanmistir. Ancak, multipl timorlerde tek
basina bu tedavinin yeterli olmadigi ve
bu hastalara ek tedaviler gerekecegi de
vurgulanmistir.

2. Ekonomik faydanin, bircok etmene bagh
oldugu ve (lkelere gore cok degisen bir
parametre oldugu; bu nedenle bu veri-
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lerle ekonomik karsilastirma yapmanin
uygun olmayacag belirtilmistir.

3. Gudjonsson ve ark.(13) 6 yillik takip sonug-
larina gére tek doz iV tedavinin orta ve yiik-
sek risk grubunda minimal etkili oldugu
yorumunu yapmaktadir. Bu yorumun uy-
gun olmadigs; ciinki, tek doz iV tedavinin
etki stresinin ilk 1-2 yil icerisinde oldugu
vurgulanmaktadir. Ayrica, bu c¢alismanin
bdyle bir yorum yapmak icin ¢ok kiictk bir
seriden olustugu da belirtiimektedir.

Sonug

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri-
nin ilk tani ve tedavisinde altin standart, tam
ve usulline uygun bir transuretral rezeksiyon
yapmaktir. Bu, dogru evreleme, niiksleri 6n-
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