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Özet 
Giri�: �lk tanı kondu�unda mesane kanserlerinin % 60-80’i 

yüzeyeldir.Yüzeyel mesane kanserleri, evre, grade, çok 
odaklılık ve büyüklüklerine ba�lı olarak, %20-90 arasın-
da nüks ederler. Yineleme ve progresyonu önlemek ama-
cıyla çe�itli ajanlar mesane içerisine verilerek hastalı�ın 
do�al seyri de�i�tirilmeye çalı�ılmaktadır. Rekürens gös-
teren yüzeyel mesane tümörlerinde intravezikal 
Mitomisin C uygulaması ile yineleme oranının  % 50’ye  
dü�ürülmesi mümkün olmaktadır. 

Olgular ve Yöntem: Mesane tümörü tanısı ile  sistoskopi 
uyguladı�ımız ve yüzeyel mesane tümörü saptadı�ımız 
42 olgu çalı�ıldı. Saptanan tümörler primer veya reküren, 
tek veya iki odaklı, en büyük çapı 2 cm’i a�mayan 
papiller yüzeyel  lezyonlardı. Lezyonlardan cold-cup bi-
yopsi  alındıktan sonra tek doz 40mg Mitomisin C 
intravezikal olarak 2 saat süreyle uygulandı. 10 gün sonra 
tüm olgulara TUR uygulandı. Mitomisin C’nin tümörü 
yok edici etkisi video görüntüleri ve patoloji sonuçları ile 
de�erlendirildi. Sonuçlar, yanıt, yanıtsız ve ilerleme ola-
rak de�erlendirildi. 

Bulgular: Sistoskopik inceleme sırasında alınan cold-cup 
biyopsi materyallerinin hepsi patolojik olarak transizyo-
nel hücreli karsinom olarak de�erlendirildi. �ntravezikal
Mitomisin C uygulaması sonrasında 24 olguda (% 57) 
yanıt alındı, 16 olguda (%38) yanıt alınmazken, 2 olguda 
(%5) ilerleyen hastalık saptandı. 

Sonuç: Bu çalı�mada intravezikal uygulanan Mitomisin C’nin 
yüzeyel mesane tümörlerinde tek ba�ına olu�turdu�u tü-
mör yok edici etkisini ara�tırdık. �yi tanımlanmı� tümoral 
lezyonu marker lezyon olarak kabul edip, Mitomisin 
C’nin etkisini bu lezyonda de�erlendirdik. Mitomisin 
C’nin yüzeyel mesane tümörlerinde tümör yok edici etki-
si vardır. Bu etkinin gösterilmesinde marker lezyon uy-
gulaması yararlı ve güvenilir bir yöntemdir. 
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 Summary 
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. 
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Mesane kanserleri, 75 ya� üstü erkeklerde tüm 
kanserler içinde dördüncü sırada, kadınlarda ise  
sekizinci sırada yer alarak, üroloji günlük prati�inde 
en sık görülen tümörlerden biri olarak kar�ımıza 
çıkmaktadır. �lk tanı kondu�unda mesane kanser-
lerinin % 75-80’i yüzeyeldir (1). Ta tümörlerin 
%95’i genellikle dü�ük histolojik dereceli olarak 
kar�ımıza çıkarken, T1 tümörlerin %60-75’inin 
histolojik derecesi G2, %25-40’ının G3’tür (2,3). Tis 
ise genellikle tek ba�ına görülür ve önceden papiller 
tümörü olanlarda görülme olasılı�ı daha sıktır (4). 
Son yıllarda T1 tümörler muskularis mukoza 
tutulumu olup olmamasına göre T1a ve T1b olarak 
ayrılmaktadır. T1a tümörlerin progresyon oranı 
%5.3’ken T1b tümörlerde bu oran %53’e 
yükselmektedir (5). Yüzeyel mesane tümörlerinin 
büyük kısmının primer tedavisi transüretral 
rezeksiyondur. Fakat yüzeyel mesane kanserleri, 
evre, histolojik derece, çok odaklılık ve 
büyüklüklerine ba�lı olarak 5 yıl içinde %50-90 
arasında nüksederler (6). Avrupa Kanser Ara�tırma 
ve Tedavi Organizasyonu Genitoüriner (EORTC-
GU) grubu tarafından tümör sayısı  primer tümörün 
nüks zamanı ve nüks hızı ile ilgili en önemli  
prognostik faktör olarak tanımlanmı�tır (7). 
Nükslerin de %2-35’i progresyon �eklinde olup 
%15’inde kas invazyonu ile hastalık T1’den daha ileri 
bir evreye geçmektedir (8). Bu nedenle TUR’dan 
sonra nüks ve progresyonu önlemek amacıyla çe�itli 
ajanlar mesane içerisine verilerek hastalı�ın do�al 
seyri de�i�tirilmeye çalı�ılmaktadır (9,10). Son 30 
yıldır nüks hızını ve progresyonu azaltmaya yönelik 
intravezikal kemoterapiler uygulanmaktadır (11). 
Yineleme gösteren yüzeyel mesane tümörlerinde 
intravezikal Mitomisin C uygulaması ile nüks 
oranında % 15’lik  azalma mümkün olmaktadır (12).  

EORTC-GU grubu yüzeyel mesane tümörü 
için geli�tirilen tedavilerin ara�tırılmasında marker 
lezyon kullanmanın son derece güvenli ve etik 
açıdan kabul edilebilir oldu�unu göstermi�tir 
(7,13-15). Marker lezyon kullanarak yapılan bir 
çok çalı�mada çe�itli ajanların etkinlikleri 
kar�ıla�tırılmı�tır (16-18). 

Bu çalı�mada, yüzeyel mesane tümörlerinde 
Mitomisin C’nin intravezikal uygulamasının tümörü 
yok edici etkisini, transüretral rezeksiyon (TUR) 

öncesi tanısal sistoskopide saptanmı�, mesane içe-
risindeki lokalizasyonu, boyutu, yapısı ve karakteri 
iyi tanımlanmı� marker lezyon kullanarak ara�tır-
dık. 

Olgular ve Yöntem 
Mesane tümörü takibi nedeniyle, lokal aneste-

zi altında 19 Fr. Storz sistoskop e�li�inde 
sistoskopi yaptı�ımız ve yüzeyel mesane tümörü 
saptadı�ımız 37 erkek (%88), 5 bayan (%12) top-
lam 42 olgu ile çalı�ıldı. Olguların ortalama ya�ları 
64±2.3(44-76) yıldı. Saptanan tümörler primer 
veya yineleyen, tek veya iki odaklı, en büyük çapı 
2 cm’i a�mayan papiller yüzeyel lezyonlardı. 
Sistoskopi esnasında lezyonların makroskopik 
görünümleri video ile kaydedildi. Bu lezyonların  
bir parçası  patolojik örnekleme amacıyla cold-cup 
biyopsi ile alındıktan sonra tek doz 40mg 
Mitomisin C  50 ml steril izotonik NaCl ile dilüe 
edilip, intravezikal olarak uygulandı ve 2 saat sü-
reyle olguların miksiyon yapmamaları istendi. 
Sistoskopik patoloji sonuçları alınan tüm olgular 
10 gün sonra rutin yatı� i�lemlerini takiben, spinal 
anestezi altında  endoskopik olarak de�erlendirildi. 
Bu esnada Mitomisin C uygulaması sonrası 
lezyonların makroskopik görüntüleri video ile kay-
dedildi. Görülebilen tümöral lezyonlara TUR uy-
gulandı. Lezyon izlenmeyen olgularda da ilk 
lezyonun tanımlandı�ı bölgeye TUR-biyopsi uygu-
landı. Olgular i�lem sonrası 18 Fr. foley kateter 
drenajına alındı ve kateter maksimum 3. günde 
çekildi. Mitomisin C’nin tümörü yok edici etkisi 
makroskopik olarak video görüntüleri ve 
mikroskopik olarak da patoloji sonuçları ile de�er-
lendirildi. Sonuçlar incelenirken mesanede uygu-
lama sonrası görünür veya mikroskopik tümör 
saptanmaması yanıt olarak kabul edildi. Marker 
lezyonun aynı kalması yanıtsız, marker lezyonun 
büyümesi veya sayısının artması ise ilerleme ola-
rak yorumlandı. 

Bulgular  
Lokal anestezi altında yapılan sistoskopik in-

celeme sırasında saptanan marker lezyondan alınan 
cold-cup biyopsi materyallerinin hepsi patolojik 
olarak transizyonel hücreli karsinom olarak de�er-
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lendirildi. Olguların tümör özelliklerine göre da-
�ılımı Tablo 1’de gösterilmi�tir. �ntravezikal 
Mitomisin C uygulaması sonrasında 24 olguda 
makroskopik olarak tümöral lezyonun kayboldu�u 
görüldü. Bu olguların ilk tanımlanan lezyon bölge-
sinden alınan biyopsi materyallerinde de tümöral 
doku saptanmadı. Yanıt oranı % 57 olarak bulun-
du. Yanıt özellikle tek odaklı ve tümör çapı  1 cm’i  
a�mayan lezyonu olan olgularda izlendi. 16 olguda 
uygulama sonrası tümöral lezyonun makroskopik 
görünümünde de�i�iklik izlenmedi ve  yeni 
tümöral odak  saptanmadı. Yanıtsız olarak kabul 
edilen bu olguların oranı % 38 olarak bulundu. 2 
olguda (%5) lezyonların sayısında ve boyutunda 
artı� izlendi.  Tablo 2’de Mitomisin C uygulaması-
nın yanıtları gösterilmi�tir. Mitomisin C uygulama-
sı sonrası 7 olguda hafif derecede sistizm bulguları 
saptandı. Bu bulgular herhangi bir tedavi uygula-
madan sadece hidrasyon ile ortalama 2 günde ken-
dili�inden geriledi. 

Tartı�ma  
Yüzeyel mesane tümörlerinin tedavisinde 

transüretral rezeksiyon kabul gören bir tedavidir. 
Transüretral rezeksiyon sonrası mesaneye da�ılan 
tümör hücrelerini yok etmek, tümör prekürsör hüc-
releri baskılamak, böylece tümör nüks ve 
progresyon oranını azaltmak için de�i�ik adjuvan 
intravezikal ajanlar kullanılmaktadır (19). Morales 
ve ark. 1976’da ilk kez yüzeyel mesane tümörle-
rinde intradermal ve serum fizyolojik ile dilüe 
edilmi� �ekilde intravezikal uygulanan BCG’nin 
etkisini ara�tırmı�lardır (20). Literatür bilgilerini 
gözden geçirdi�imizde bu ajanlar içinde tümör 
nüksünü  engellemede en etkin ajanın BCG oldu-
�unu görmekteyiz (15,21). BCG kadar etkili ve 
daha iyi tolere edilebilen intravezikal ajanların 
arayı�ı sürmektedir. Ancak, BCG’nin TUR sonrası 

erken dönemde uygulanamaması ve direkt 
antitümör etkinli�inin olmaması i�lem sırasında 
mesane lümenine yayılan serbest haldeki tümör 
hücrelerinin mesane mukozasına a�ılanması için 
fırsat yaratmaktadır. Mitomisin C hem tümör yine-
lemesini azaltmada hem de TUR sonrası erken 
dönemde uygulanabilirli�i ile serbest tümör hücre-
lerinin mesane mukozasına a�ılanmasını engelle-
mede de etkin olması nedeniyle bu amaçla uygula-
nabilecek kemoterapötiklerin ba�ında gelmektedir 
(12). Mitomisin C’nin tümör yinelemesini azalt-
mada etkili oldu�unu gösteren bir çok çalı�ma 
vardır(7,12-16,18). Mitomisin C, DNA sentezi 
inhibisyonu yoluyla etki gösteren bir antibiyotik, 
aynı zamanda antitümöral ajandır (19). Ayrıca 
BCG’deki enfeksiyon riskinin olmaması ve büyük 
molekül a�ırlı�ı  nedeniyle yan etkilerinin az ve 
daha kısa süreli olması Mitomisin C’yi avantajlı 
kılmaktadır. Huland ve ark. yüzeyel mesane tümör-
lü olgularda yapmı� oldukları çalı�mada Mitomisin 
C ile tam yanıt oranını yakla�ık %50 olarak sapta-
mı�lardır (12). Literatürde, Mitomisin C ile birlikte 
bir çok ajanın bu etkinlikleri ve dü�ük toksisiteleri 
nedeniyle kullanımlarına yönelik çalı�malar mev-
cuttur (12,16).  Bu çalı�maların ço�unlu�u anestezi 
altında TUR uygulanan olgularda saptanan 
lezyonların bir kısmının, iyi tanımlanarak rezeke 
edilmemesi ve marker lezyon olarak bırakılıp ajan-
ların etkinliklerinin bu lezyon üzerinden de�erlen-
dirilmesi �eklinde yapılmı�tır (17). Marker lezyon 

Tablo 1. Olguların tümör özelliklerine göre sayısal da�ılımı 

 
 Histolojik Farklıla�ma Odak Çap 

Grade I Grade II tek çok <1cm >1 cm Olgu  
Sayısı 34 (%80) 8 (%20) 36 (%85) 6 (%15) 33 (%78) 9(%22) 

 
 
 
 

Tablo 2. �ntravezikal uygulama sonrası yanıt oran-
ları 

 
 Yanıt Yanıtsız �lerleme 

Olgu sayısı 42 (%57) 16 (%38) 2 (%5) 
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çalı�ması ile yeni ajanların veya  kullanılan ajanla-
rın yeni dozlarının etkinli�ini kısa sürede ve az 
sayıda olguda de�erlendirmek mümkün olmaktadır 
(6). TUR sırasında marker lezyon amacıyla bırakı-
lan tümörde Ta, T1 ve histolojik derecesi G1-2 ol-
mak kaydıyla 10 haftada kas invazyonu geli�me 
riski %1’den azdır (16,17). 

Tek tümörü olan, evre  Ta T1 histolojik derece-
si G1-2, dü�ük risk grubundaki olgularda TUR ve 
erken intravezikal kemoterapi uygulaması etkili 
iken (23-24), multipl tümörü olan, evre, TaT1, his-
tolojik derecesi G1-2, orta risk grubundaki olgu-
larda BCG uygulamasının daha efektif oldu�u 
bildirilmektedir. Bununla birlikte, son dönemde 
yapılan randomize çalı�malar Mitomisin C’nin de 
BCG kadar etkili oldu�unu göstermektedir (25,26). 
Evre ve histolojik derecesi TaT1 G1-2, TaT1 G3, Tis 
olan yüksek risk grubunda yer alan olgularda ise 
BCG uygulamasının halen en iyi seçenek oldu�u 
bildirilmektedir (27). 

Bazı denemelerde, Mitomisin C ve benzeri 
kemoterapotik ajanlar ile intravezikal uygulama 
yapılmasının tümör yinelemesini TUR’dan daha 
fazla  azalttı�ı gösterilmi�tir(21,28,29). Ancak son 
dönemlerde TUR sonrasında erken dönemde uygu-
lanan tek doz Mitomisin C’nin yüzeyel, dü�ük 
riskli olgularda etkili oldu�u bildirilmi�tir (30). 

EORTC çalı�ma grubu intravezikal 
kemoterapötik uygulamalarında marker lezyonu bir 
çok çalı�mada kullanmı�tır. Bu grup, 2000 olguyu 
kapsayan marker lezyon ile yaptı�ı faz III çalı�ma-
sında intravezikal kemoprofilaksinin tümör 
nüksünü azalttı�ını göstermi�tir . Ancak hastalık 
progresyonu üzerine etkili olmadı�ı da saptanmı�-
tır (31-32).  

Van der Meijden ve ark. (EORTC-GU) çalı�-
masında Mitomisin C ile kombine edilerek  uygu-
lanan BCG’nin etkinli�ini marker lezyon  kullana-
rak de�erlendirmi�tir (7). Ayrıca, Mack ve ark. 44 
olguda, çeyrek doz BCG ile yapmı� oldukları mar-
ker lezyon çalı�masında da yanıt oranı %61 yanıt-
sız %27 progresyon ise %2 olup, 4 olgu de�erlen-
dirmeye alınmamı�tır. Bu bulgular literatürdeki 
Mitomisin C’nin marker lezyon üzerindeki etkinli-
�i ile benzerdir (33). 

Brausi ve ark. yapmı� oldu�u bir çalı�mada 
Mitomisin C’nin etkinli�ini de�erlendirmek için 
marker lezyon uygulamasından yararlanmı�lardır. 
Bu çalı�mada tam yanıt %41.6 olarak bulunmu�-
tur(34). Newling ve ark. yapmı� oldu�u çalı�mada 
mesanede marker lezyon üzerinde valrubisinin 
etkisi de�erlendirilmi�tir. Bu çalı�mada tam yanıt 
oranı %46’dır (35). Oosterlinck ve ark. marker 
lezyon ile Mitomisin C, epirubisin ve çeyrek doz 
BCG uygulamasının etkinliklerini kar�ıla�tırmı�-
lardır (36). Bu çalı�mada Mitomisin ile tam yanıt 
oranı ise %51 olarak bulunmu�tur. Heney ve ark. 
marker lezyon kullanarak yaptıkları çalı�mada 
thiotepa ve Mitomisin C’nin etkisini kar�ıla�tırmı�-
lardır. Mitomisin C ile %39 tam yanıt elde etmi�-
lerdir (18). Yapılan bir ba�ka çalı�mada ise 
intravezikal interferon-α ile Mitomisin C kar�ıla�-
tırılmı� ve Mitomisin C (tam yanıt %72) ile alınan 
yanıtların interferon-α’ya göre çok daha iyi oldu�u 
saptanmı�tır (37). 

EORTC çalı�ma grubunun marker lezyon kul-
lanarak de�i�ik intravezikal kemoterapötik ajanları 
kar�ıla�tırdı�ı çalı�masında,  Mitomisin C ile %57 
tam yanıt, %39 kısmi yanıt ve %4 progresyon bil-
dirmi�tir (16).  

Bizim çalı�mamızda, 42 olguda marker lezyon 
üzerinde tek doz Mitomisin C’nin etkinli�i de�er-
lendirildi. Bu de�erlendirme sonucunda 42 olgunun 
24’ünde yanıt (%57) alınırken, 16’sında yanıt alı-
namadı (%38). 2’sinde ise ilerleme (%5) saptandı. 
Bu çalı�mada elde etti�imiz sonuçlar literatürdeki 
di�er çalı�maların sonuçları ile uyumludur.  

Marker lezyon çalı�malarının hem güvenli 
hem de etik ölçülere uygun olması gereklidir. Ça-
lı�maya aldı�ımız olgularda mesanedeki tümörler 
lokal anestezi altında yapılan sistoskopilerde sap-
tanmı�tır. Gerekli tedavinin anestezi gerektirmesi 
nedeniyle aynı seansta yapılması mümkün de�ildir. 
Olguların tedavisinde çalı�maya alınması nedeniy-
le gecikme  veya ikinci bir seans gereklili�i söz 
konusu olmamı�tır.   

Cold-cup biyopsilere göre  G2 olarak de�er-
lendirilen 8 olgu varken, TUR sonrası 12 olgu G2 
olarak de�erlendirilmi�tir. Bu olgulardan 5 tanesi 
daha önce G1 olarak de�erlendirilen olgulardır. 
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Cold-cup biyopsilere göre  de�erlendirmenin ger-
çek grade’i temsil etmeyebilece�i dikkat çekici bir 
kısıtlılıktır. 

Mitomisin C, yüzeyel transizyonel hücreli me-
sane tümörlerinin intravezikal tedavisinde etkilidir. 
Tümörü yok edici etkisi vardır. Antitümör etkinli�i 
nedeniyle TUR sonrası erken uygulamalar ile ser-
best tümör hücrelerinin mesane mukozasına a�ı-
lanmasını önlemede yararlanılabilmektedir. Bu 
etkisi ile tümör yinelemesini azaltabilmektedir. 
TUR sonrası haftalık intravezikal a�ılama tedavisi 
�eklinde de uygulanabilmektedir. Mitomisin C’nin 
bu antitümör etkinli�inin gösterilmesinde tanısal 
amaçlı sistoskopide saptanmı�, iyi tanımlanmı� 
marker lezyon uygulaması yararlı, güvenilir ve etik 
açıdan kabul edilebilir bir yöntemdir.  
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