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Ozet

Summary

Giris: Tk tam kondugunda mesane kanserlerinin % 60-80’i
ylizeyeldir.Yiizeyel mesane kanserleri, evre, grade, cok
odaklilik ve biiytikliiklerine bagli olarak, %20-90 arasin-
da niiks ederler. Yineleme ve progresyonu 6nlemek ama-
cryla gesitli ajanlar mesane igerisine verilerek hastaligin
dogal seyri degistirilmeye calisilmaktadir. Rekiirens gos-
teren yiizeyel mesane timorlerinde intravezikal
Mitomisin C uygulamasi ile yineleme oraninin % 50’ye
diistirtilmesi miimkiin olmaktadir.

Olgular ve Yontem: Mesane tiimorii tanisi ile sistoskopi
uyguladigimiz ve yiizeyel mesane timorii saptadigimiz
42 olgu calisildi. Saptanan tiimorler primer veya rekiiren,
tek veya iki odakli, en bilyikk ¢ap1 2 cm’i agsmayan
papiller ylizeyel lezyonlardi. Lezyonlardan cold-cup bi-
yopsi alindiktan sonra tek doz 40mg Mitomisin C
intravezikal olarak 2 saat siireyle uygulandi. 10 giin sonra
tiim olgulara TUR uygulandi. Mitomisin C’nin timorii
yok edici etkisi video goriintiileri ve patoloji sonuglart ile
degerlendirildi. Sonuglar, yanit, yanitsiz ve ilerleme ola-
rak degerlendirildi.

Bulgular: Sistoskopik inceleme sirasinda alman cold-cup
biyopsi materyallerinin hepsi patolojik olarak transizyo-
nel hiicreli karsinom olarak degerlendirildi. Intravezikal
Mitomisin C uygulamas: sonrasinda 24 olguda (% 57)
yanit alindi, 16 olguda (%38) yanit alinmazken, 2 olguda
(%5) ilerleyen hastalik saptandi.

Sonug: Bu ¢aligmada intravezikal uygulanan Mitomisin C’nin
ylizeyel mesane tiimorlerinde tek basina olusturdugu tii-
mor yok edici etkisini arastirdik. Iyi tanimlanmis tiimoral
lezyonu marker lezyon olarak kabul edip, Mitomisin
C’nin etkisini bu lezyonda degerlendirdik. Mitomisin
C’nin yiizeyel mesane tiimorlerinde tiimor yok edici etki-
si vardir. Bu etkinin gosterilmesinde marker lezyon uy-
gulamasi yararli ve giivenilir bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Intravezikal, Mitomisin C,
Marker lezyon, Mesane tiimori
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Introduction: 60-80% of bladder cancers are superficial at
first diagnosis. The recurrence rate of bladder cancer is
20-90% and correlated with stage, grade, multifocality
and tumor size. Chemo and immunotherapeutic agents
are used intravesically to prevent recurrence and
progression. Instillation with Mitomycin C (MMC) after
TUR is able to reduce the recurrence rate by 50%.

Patients and Methods: 42 patients with superficial bladder
tumor those determined on diagnostic cystoscopy, with a
lession primer or recurrent, solitary or multifocal and
smaller than 2 cm in largest diameter were included in
the study. After performing a cold-cup biopsy from the
well-defined lesion we applied 40 mg MMC diluted in 50
ml distilled water intravesically for 2 hours. 10 days after
all patients were performed TUR. The ablative effect of
MMC was estimated by video recordings and
pathologically. Responses were rated as follows:
response, no response and progression.

Results: All cold-cup biopsy specimens were reported as
transitional cell carcinoma. After administiration of
intravesical MMC response was determined in 24
patients (%57). In 16 patients no changes appeared after
chemoresection (%38). Progression was observed in 2
patients (%5).

Conclusion: In this study we investigated the ablative effect
of MMC. We determined this effect with a well-defined
marker lesion model. Administiration of intravesical
MMC has an antitumoral activity. The marker lesion is a
safe and feasible model to evaluate this effect.

Key Words: Intravesical, Mitomycin C,
Marker lesion, Bladder tumor

T Klin J Med Sci 2003, 23:328-333

328

T Klin Tip Bilimleri 2003, 23



YUZEYEL MESANE TUMORLERINDE INTRAVEZIKAL MITOMISIN C’NIN ETKINLIGININ MARKER LEZYON ILE...

Mesane kanserleri, 75 yas ustii erkeklerde tiim
kanserler icinde dordiincii sirada, kadinlarda ise
sekizinci sirada yer alarak, iiroloji giinliik pratiginde
en sik goriilen tiimorlerden biri olarak karsimiza
cikmaktadir. ik tan1 kondugunda mesane kanser-
lerinin % 75-80’1 yiizeyeldir (1). T, tiimorlerin
%95°1 genellikle diisiik histolojik dereceli olarak
karsimiza c¢ikarken, T1 tiimorlerin  %60-75’inin
histolojik derecesi G2, %25-40’1nin G3’tiir (2,3). Tjs
ise genellikle tek basina goriiliir ve 6nceden papiller
timorii olanlarda goriilme olasiligi daha siktir (4).
Son yillarda T, tiimérler muskularis mukoza
tutulumu olup olmamasina gore T, ve Ty, olarak
ayrilmaktadir. T,, tiimorlerin progresyon orani
%5.3’ken Ty, timorlerde bu oran %53’e
yiikselmektedir (5). Yiizeyel mesane tiimorlerinin
biiyiik  kismmin  primer tedavisi transiiretral
rezeksiyondur. Fakat ylizeyel mesane kanserleri,
evre, histolojik derece, cok odakliik ve
biiyiikliikklerine bagli olarak 5 il icinde %50-90
arasinda niiksederler (6). Avrupa Kanser Arastirma
ve Tedavi Organizasyonu Genitoiiriner (EORTC-
GU) grubu tarafindan timér sayist primer tiimoriin
nilks zaman1 ve nilks hizi ile ilgili en ©nemli
prognostik  faktor olarak tanimlanmistir (7).
Niikslerin de %2-35’i progresyon seklinde olup
%15’inde kas invazyonu ile hastalik T, den daha ileri
bir evreye ge¢mektedir (8). Bu nedenle TUR’dan
sonra niiks ve progresyonu onlemek amaciyla cesitli
ajanlar mesane igerisine verilerek hastaligin dogal
seyri degistirilmeye calisiimaktadir (9,10). Son 30
yildir niiks hizinm1 ve progresyonu azaltmaya yonelik
intravezikal kemoterapiler uygulanmaktadir (11).
Yineleme gosteren yiizeyel mesane tlimorlerinde
intravezikal Mitomisin C uygulamasi ile niiks
oraninda % 15’lik azalma miimkiin olmaktadir (12).

EORTC-GU grubu yiizeyel mesane tiimorii
icin gelistirilen tedavilerin arastirilmasinda marker
lezyon kullanmanin son derece giivenli ve etik
acidan kabul edilebilir oldugunu gostermistir
(7,13-15). Marker lezyon kullanarak yapilan bir
cok calismada cesitli ajanlarin  etkinlikleri
kargilastirilmastir (16-18).

Bu calismada, ylizeyel mesane tiimorlerinde
Mitomisin C’nin intravezikal uygulamasinin timorii
yok edici etkisini, transiiretral rezeksiyon (TUR)
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oncesi tanisal sistoskopide saptanmis, mesane ige-
risindeki lokalizasyonu, boyutu, yapis1 ve karakteri
iyi tanimlanmis marker lezyon kullanarak arastir-
dik.

Olgular ve Yontem

Mesane tiimorii takibi nedeniyle, lokal aneste-
zi altinda 19 Fr. Storz sistoskop esliginde
sistoskopi yaptigimiz ve yiizeyel mesane timorii
saptadigimiz 37 erkek (%88), 5 bayan (%12) top-
lam 42 olgu ile ¢alisildi. Olgularin ortalama yaglari
64+2.3(44-76) yildi. Saptanan tiimorler primer
veya yineleyen, tek veya iki odakli, en biiyiik ¢ap1
2 cm’i asmayan papiller yilizeyel lezyonlardi.
Sistoskopi esnasinda lezyonlarin makroskopik
goriiniimleri video ile kaydedildi. Bu lezyonlarin
bir parcas1 patolojik 6rnekleme amaciyla cold-cup
biyopsi ile alindiktan sonra tek doz 40mg
Mitomisin C 50 ml steril izotonik NaCl ile diliie
edilip, intravezikal olarak uygulandi ve 2 saat sii-
reyle olgularin miksiyon yapmamalari istendi.
Sistoskopik patoloji sonuglari alinan tiim olgular
10 giin sonra rutin yatis islemlerini takiben, spinal
anestezi altinda endoskopik olarak degerlendirildi.
Bu esnada Mitomisin C uygulamast sonrast
lezyonlarin makroskopik goriintiileri video ile kay-
dedildi. Goriilebilen tiiméral lezyonlara TUR uy-
gulandi. Lezyon izlenmeyen olgularda da ilk
lezyonun tanimlandig1 bolgeye TUR-biyopsi uygu-
landi. Olgular islem sonrasi 18 Fr. foley kateter
drenajina alindi ve kateter maksimum 3. giinde
cekildi. Mitomisin C’nin tiimorii yok edici etkisi
makroskopik gorlintiileri  ve
mikroskopik olarak da patoloji sonuglari ile deger-
lendirildi. Sonuglar incelenirken mesanede uygu-
lama sonrasit goriiniir veya mikroskopik tiimér
saptanmamast yanit olarak kabul edildi. Marker
lezyonun aym kalmasi yanitsiz, marker lezyonun
biiylimesi veya sayisinin artmasi ise ilerleme ola-
rak yorumlandi.

olarak video

Bulgular
Lokal anestezi altinda yapilan sistoskopik in-
celeme sirasinda saptanan marker lezyondan alinan
cold-cup biyopsi materyallerinin hepsi patolojik
olarak transizyonel hiicreli karsinom olarak deger-
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Tablo 1. Olgularin tiimor 6zelliklerine gore sayisal dagilimi

Histolojik Farklilagsma Odak Cap
Olgu Grade I Grade I1 tek ¢ok <lcm >1 cm
Say1st 34 (%80) 8 (%20) 36 (%85) 6 (%15) 33 (%78) 9(%22)

lendirildi. Olgularin tiimér ozelliklerine gore da-
gilmi  Tablo 1°de gosterilmistir. Intravezikal
Mitomisin C uygulamasi sonrasinda 24 olguda
makroskopik olarak tiimoral lezyonun kayboldugu
goriildii. Bu olgularin ilk tanimlanan lezyon bolge-
sinden alinan biyopsi materyallerinde de tiimoral
doku saptanmadi. Yanit oran1t % 57 olarak bulun-
du. Yanit 6zellikle tek odakl ve tiimor ¢ap1 1 cm’i
asmayan lezyonu olan olgularda izlendi. 16 olguda
uygulama sonrasi tiimoral lezyonun makroskopik
goriiniimiinde degisiklik izlenmedi ve yeni
tiimoral odak saptanmadi. Yanitsiz olarak kabul
edilen bu olgularin oram1 % 38 olarak bulundu. 2
olguda (%5) lezyonlarin sayisinda ve boyutunda
artis izlendi. Tablo 2’de Mitomisin C uygulamasi-
nin yanitlar1 gosterilmistir. Mitomisin C uygulama-
st sonrast 7 olguda hafif derecede sistizm bulgulari
saptandi. Bu bulgular herhangi bir tedavi uygula-
madan sadece hidrasyon ile ortalama 2 giinde ken-
diliginden geriledi.

Tartisma

Yiizeyel mesane tiimorlerinin tedavisinde
transiiretral rezeksiyon kabul goren bir tedavidir.
Transiiretral rezeksiyon sonrasi mesaneye dagilan
timor hiicrelerini yok etmek, tiimor prekiirsor hiic-
releri baskilamak, bdylece tiimor niiks ve
progresyon oraninmi azaltmak icin degisik adjuvan
intravezikal ajanlar kullanilmaktadir (19). Morales
ve ark. 1976’da ilk kez yiizeyel mesane tiimorle-
rinde intradermal ve serum fizyolojik ile diliie
edilmis sekilde intravezikal uygulanan BCG’nin
etkisini aragtirmiglardir (20). Literatiir bilgilerini
gozden gecirdigimizde bu ajanlar icinde timor
niiksiinii engellemede en etkin ajanin BCG oldu-
gunu gormekteyiz (15,21). BCG kadar etkili ve
daha iyi tolere edilebilen intravezikal ajanlarin

arayist siirmektedir. Ancak, BCG’nin TUR sonrasi
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Tablo 2. Intravezikal uygulama sonrasi yanit oran-
lar

Yanit Yanitsiz flerleme
Olgu sayis1 42 (%57) 16 (%38) 2 (%5)
erken donemde uygulanamamasi ve direkt

antitimor etkinliginin olmamasi islem sirasinda
mesane liimenine yayilan serbest haldeki timor
hiicrelerinin mesane mukozasina asilanmasi icin
firsat yaratmaktadir. Mitomisin C hem tiimor yine-
lemesini azaltmada hem de TUR sonrasi erken
dénemde uygulanabilirligi ile serbest timor hiicre-
lerinin mesane mukozasina asilanmasint engelle-
mede de etkin olmasi nedeniyle bu amagla uygula-
nabilecek kemoterapdtiklerin basinda gelmektedir
(12). Mitomisin C’nin tiimor yinelemesini azalt-
mada etkili oldugunu goésteren bir cok calisma
vardir(7,12-16,18). Mitomisin C, DNA sentezi
inhibisyonu yoluyla etki gosteren bir antibiyotik,
ayn1 zamanda antitiimoral ajandir (19). Ayrica
BCG’deki enfeksiyon riskinin olmamasi ve biiyiik
molekiil agirligit nedeniyle yan etkilerinin az ve
daha kisa siireli olmas1 Mitomisin C’yi avantajh
kilmaktadir. Huland ve ark. yilizeyel mesane tiimor-
lii olgularda yapmus olduklart ¢alismada Mitomisin
C ile tam yanit oranint yaklasik %50 olarak sapta-
muslardir (12). Literatiirde, Mitomisin C ile birlikte
bir ¢ok ajanin bu etkinlikleri ve diisiik toksisiteleri
nedeniyle kullanimlarina yonelik calismalar mev-
cuttur (12,16). Bu calismalarin cogunlugu anestezi
alunda TUR uygulanan olgularda saptanan
lezyonlarin bir kisminin, iyi tanimlanarak rezeke
edilmemesi ve marker lezyon olarak birakilip ajan-
larin etkinliklerinin bu lezyon {izerinden degerlen-
dirilmesi seklinde yapilmistir (17). Marker lezyon
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calismasi ile yeni ajanlarin veya kullanilan ajanla-
rin yeni dozlarmin etkinligini kisa siirede ve az
sayida olguda degerlendirmek miimkiin olmaktadir
(6). TUR sirasinda marker lezyon amaciyla biraki-
lan timorde T,, T, ve histolojik derecesi G1-2 ol-
mak kaydiyla 10 haftada kas invazyonu gelisme
riski %1°den azdir (16,17).

Tek tiimorii olan, evre T, T, histolojik derece-
si G1-2, diisiik risk grubundaki olgularda TUR ve
erken intravezikal kemoterapi uygulamasi etkili
iken (23-24), multipl tiimoérii olan, evre, T, T}, his-
tolojik derecesi G1-2, orta risk grubundaki olgu-
larda BCG uygulamasinin daha efektif oldugu
bildirilmektedir. Bununla birlikte, son donemde
yapilan randomize ¢aligmalar Mitomisin C’nin de
BCG kadar etkili oldugunu gostermektedir (25,26).
Evre ve histolojik derecesi T, T; G1-2, T,T; G3, Tj
olan yiiksek risk grubunda yer alan olgularda ise
BCG uygulamasinin halen en iyi secenek oldugu
bildirilmektedir (27).

Bazi denemelerde, Mitomisin C ve benzeri
kemoterapotik ajanlar ile intravezikal uygulama
yapilmasiin tiimor yinelemesini TUR’dan daha
fazla azalttig1 gosterilmistir(21,28,29). Ancak son
donemlerde TUR sonrasinda erken dénemde uygu-
lanan tek doz Mitomisin C’nin yiizeyel, diisiik
riskli olgularda etkili oldugu bildirilmistir (30).

EORTC calisma grubu
kemoterapotik uygulamalarinda marker lezyonu bir
cok calismada kullanmistir. Bu grup, 2000 olguyu
kapsayan marker lezyon ile yaptig1 faz III calisma-
sinda intravezikal = kemoprofilaksinin  timér
niikslinii azalttigin1 gostermistir . Ancak hastalik
progresyonu iizerine etkili olmadig1 da saptanmis-
tir (31-32).

Van der Meijden ve ark. (EORTC-GU) calis-
masinda Mitomisin C ile kombine edilerek uygu-
lanan BCG’nin etkinligini marker lezyon kullana-
rak degerlendirmistir (7). Ayrica, Mack ve ark. 44
olguda, ceyrek doz BCG ile yapmis olduklar1 mar-
ker lezyon calismasinda da yanit oran1 %61 yanit-
s1Z %27 progresyon ise %?2 olup, 4 olgu degerlen-
dirmeye alinmamigtir. Bu bulgular literatiirdeki
Mitomisin C’nin marker lezyon iizerindeki etkinli-
&i ile benzerdir (33).

intravezikal
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Brausi ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada
Mitomisin C’nin etkinligini degerlendirmek icin
marker lezyon uygulamasindan yararlanmiglardir.
Bu calismada tam yanit %41.6 olarak bulunmusg-
tur(34). Newling ve ark. yapmis oldugu calismada
mesanede marker lezyon iizerinde valrubisinin
etkisi degerlendirilmistir. Bu calismada tam yanit
oran1 %46’dir (35). Oosterlinck ve ark. marker
lezyon ile Mitomisin C, epirubisin ve ¢eyrek doz
BCG uygulamasinin etkinliklerini karsilastirmig-
lardir (36). Bu calismada Mitomisin ile tam yanit
orani ise %51 olarak bulunmustur. Heney ve ark.
marker lezyon kullanarak yaptiklar1 calismada
thiotepa ve Mitomisin C’nin etkisini karsilagtirmis-
lardir. Mitomisin C ile %39 tam yanit elde etmis-
lerdir (18). Yapilan bir baska calismada ise
intravezikal interferon-o ile Mitomisin C karsilag-
tiritlmis ve Mitomisin C (tam yanit %72) ile alinan
yanitlarin interferon-o’ ya gore ¢ok daha iyi oldugu
saptanmustir (37).

EORTC calisma grubunun marker lezyon kul-
lanarak degisik intravezikal kemoterapdtik ajanlart
karsilagtirdig1 caligmasinda, Mitomisin C ile %57
tam yanit, %39 kismi yanit ve %4 progresyon bil-
dirmistir (16).

Bizim ¢alismamizda, 42 olguda marker lezyon
iizerinde tek doz Mitomisin C’nin etkinligi deger-
lendirildi. Bu degerlendirme sonucunda 42 olgunun
24’iinde yamit (%57) alinirken, 16’sinda yanit ali-
namadi (%38). 2’sinde ise ilerleme (%5) saptandi.
Bu calismada elde ettigimiz sonuglar literatiirdeki
diger calismalarin sonuglari ile uyumludur.

Marker lezyon calismalarinin hem giivenli
hem de etik olgiilere uygun olmasi gereklidir. Ca-
lismaya aldigimiz olgularda mesanedeki tiimorler
lokal anestezi altinda yapilan sistoskopilerde sap-
tanmustir. Gerekli tedavinin anestezi gerektirmesi
nedeniyle ayn1 seansta yapilmast miimkiin degildir.
Olgularin tedavisinde calismaya alinmasi nedeniy-
le gecikme veya ikinci bir seans gerekliligi s6z
konusu olmamustir.

Cold-cup biyopsilere gore G2 olarak deger-
lendirilen 8 olgu varken, TUR sonras1 12 olgu G2

olarak degerlendirilmistir. Bu olgulardan 5 tanesi
daha once Gl olarak degerlendirilen olgulardir.
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Cold-cup biyopsilere gore degerlendirmenin ger-
cek grade’i temsil etmeyebilecegi dikkat cekici bir
kasithliktir.

Mitomisin C, yiizeyel transizyonel hiicreli me-
sane tiimorlerinin intravezikal tedavisinde etkilidir.
Ttimori yok edici etkisi vardir. Antitimor etkinligi
nedeniyle TUR sonrasi erken uygulamalar ile ser-
best tiimor hiicrelerinin mesane mukozasina asi-
lanmasimi  6nlemede yararlanilabilmektedir. Bu
etkisi ile timor yinelemesini azaltabilmektedir.
TUR sonras1 haftalik intravezikal asilama tedavisi
seklinde de uygulanabilmektedir. Mitomisin C’nin
bu antitimor etkinliginin gosterilmesinde tanisal
amaclh sistoskopide saptanmuig, iyi tanimlanmis
marker lezyon uygulamasi yararli, giivenilir ve etik
acidan kabul edilebilir bir yontemdir.
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