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Outcomes of Adjuvant Intravesical Mitomycin-C Treatment in Non-Muscle
Invaziv High-Grade Bladder Cancer: Singe center experience

Kas Invazyonu Yapmams Yiiksek Dereceli Mesane Kanserinde Adjuvan
Intravezikal Mitomisin-C Uygulamasi: Tek Merkez Deneyimi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Kas invazyonu yapmamis yiiksek dereceli mesane kanserlerinin tedavisinde adjuvan
intravesikal mitomisin-c tedavisinin sonuglarini bildirmek
YONTEM ve GERECLER: Klinigimizde Ocak 2012 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda mesane kanseri
nedeniyle endoskopik tedavi uygulanmis hastalarin patolojileri geriye doniik olarak degerlendirildi. Kas
invazyonu yapmamis ve yiiksek dereceli iirotelyal tiimorii olan hastalarin hastane bagvuru kayitlart incelenerek
adjuvan intravezikal mitomisin-c tedavisi almig olan hastalarin bilgileri ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
demografik verileri, sistoskopi bulgulari, patolojik bulgular ve poliklinik basvuru kayitlari incelenerek analize
dahil edildi.
BULGULAR: Toplam 54 hasta istatistiksel analize dahil edildi. Bu hastalar i¢inde 50 hastada patolojik evre T1
saptanirken 4 hastada patolojik evre Ta saptandi. Hicbir hastada karsinoma in situ varligi tespit edilmedi.
Ortalama timér boyutu 1.4 cm olarak bulundu. Adjuvan tedavi baglanmasi i¢in endoskopik tedavi sonrasindaki
bekleme siiresi ortalama 2 (1-4) haftaydi. Ortalama takip siiresi 21 ay olarak saptandi. Takiplerde evre ilerlemesi
hastalarin 14'inde (%26) goriliirken yiiksek dereceli niiks 22 hastada (%41), diisiik dereceli niiks 4 hastada (%7)
goriildi. Niiks goriilen 22 hastanin 6'sinda ayni zamanda ilerleme de goriildii.
TARTISMA ve SONUC: Kas invazyonu yapmamus yiiksek dereceli mesane kanseri daha ileri evreye ilerleme
ve niiks ihtimali yiiksek bir kanser tliriidir. Kilavuzlarda ilk 6nerilen adjuvan tedavi segenegi intravezikal
Bacillus-Calmette-Guérin susu uygulamasidir. Bizim sonuglarimiza gére mitomycin-c tedavisi de adjuvan
intravezikal tedavi i¢in basarili bir alternatif olarak degerlendirilebilir.
Anahtar Kelimeler: intravezikal uygulama, Kemoterapi, Mesane kanseri, Mitomycin-C

ABSTRACT
INTRODUCTION: The aim of the present study is to evaluate and report the clinical efficiacy of adjuvant
intravesical mitomycin-c in the treatment of non-muscle invaziv high-grade bladder cancer patients of a tertiary
single health-care center.
MATERIAL and METHODS: Electronic records of the patients who had undergone endoscopic treatment of
bladder tumors between Jan 2012 and Dec 2018 are retrospectively reviewed. Data of the patients who were
diagnosed with non-invasive high-grade urothelial carcinoma are further evaluated if adjuvant intravesical
mitomycin-c therapy had been initiated and included in the study. Patient demographics, cystoscopy findings,
pathological findings, and outpatients record are included in the analysis.
RESULTS: Total of 54 patients included in this study. Among them 50 patients had pT1 disease while 4
patients had pTa disease. None of the patients in this cohort had carcinoma-in-situ. Mean tumor diameter was 1.4
cm. Mean time from initial transurethral resection to the application of the adjuvant therapy was 2 weeks (1-4
weeks). Mean follow-up time was 21 months. During the follow-up, tumor progression was observed in 14
(26%) patients, high-grade tumor recurrence was observed in 22 (41%) patients, and low-grade tumor recurrence
was observed in 4 (7%) patients. Among the 22 patients who had high-grade recurrence, 6 patients had also
tumor progression during the follow-up
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DISCUSSION AND CONCLUSION: Non-invasive high-grade bladder cancer holds significant risk of stage
progression and recurrence. The contemporary clinical guidelines endorse adjuvant intravesical BCG treatment
in the management of non-muscle invasive bladder cancer. Due to our results, adjuvant intravesical mitomycin-c

therapy can be considered as a accomplished alternative.
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GIRIS

Mesane kanseri gilincel epidemiyolojik
bulgulara gore tiim diinyada en sik goriilen
kanserler arasinda dokuzuncu siradir (1).
Mesane kanseri gelisiminde genetik yatkinligin
yanisira sigara ve diger tiitlin {rilinlerinin
kullanimi, igme suyundan yiiksek arsenik
maruziyeti, aromatik aminlere maruziyet,
erkek cinsiyet ve omurilik hasar1 sonrasi
noérojenik mesane olusumu da suglanmigtir
(2,3).

En sik gorillen mesane kanseri tipi
iirotelyal karsinomlar olup mesane kanserinin
prognozunun  ongoriillmesinde en  Onemli
faktorler patolojik tiimor evresi ve derecesidir
(4). Yiksek dereceli firotelyal karsinomlar
nikks ve ilerleme yoniinden Onemli bir risk
tagirlar. Kas invazyonu yapmis olan mesane
iirotelyal karsinomlarina onerilen tedavi
radikal sistektomi iken kas invazyonu
yapmamis yiiksek dereceli mesane iirotelyal
karsinomlar1 ¢ogunlukla tekrarlayan mesane
timoriinlin  transtiretral rezeksiyonu (TUR-
MT) ve adjuvan intravezikal tedaviler ile
tedavi edilebilmektedir (5). Gincel
kilavuzlarda yiiksek dereceli mesane iirotelyal
karsinomu i¢in adjuvan intravezikal tedavide
ilk secenek hem rekiirensi hemde evre
ilerlemesini engelledigi igin Bacillus-Calmette-
Guérin  (BCG) susu  uygulamalandir.
Intravezikal Mitomycin-C (MMC) kemoterapi
uygulamast  BCG’ye  alternatif  olarak
bildirilmektedir (6).

Bu c¢alismada biz kas invazyonu
yapmamig olan yiksek dereceli mesane
irotelyal karsinomu hastalarinda  birinci
basamak adjuvan tedavide intravezikal MMC
kullanimi sonuglarimizi bildirmeyi amagladik.

MATERYAL ve METOD

Yerel etik kurul onaymi (onay numarast:
2018/56) takiben Ankara Yenimahalle Egitim
ve Arastirma Hastanesinde Uroloji Kliniginde
Ocak 2012 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda
TUR-MT yapilan hastalarin verileri geriye

yonelik tarandi. TUR-MT sonucu edinilen
spesmenlerinde yiiksek dereceli iirotelyal
karsinom saptanan hastalarin  takip ve
poliklinik  kayitlar1  incelenerek  adjuvan
tedavide intavezikal indiiksiyon ve idame
MMC uygulanan hastalarin verileri analize
alind1. Hastalarin yaslari, sigara igme dykiileri,
cinsiyetleri, basvuru sikayetleri, es zamanl
hastaliklart ve ailevi kanser Oykiileri gibi
demografik veriler kaydedildi. Hastalarin ilk
tan1 aldiklar1 patoloji sonuglari, takiplerindeki
niiks ve ilerleme bilgileri klinik veriler olarak
toplandi.

Indiiksiyon dozu olarak 6 hafta
boyunca haftada bir kez 40 mg dozunda
intravezikal olarak verildi. MMC verilirken
ilacin mesane icinde etkin konsantrasyona
ulasabilmesi i¢in hastanin sivi alimi1 ve mesane
irrigasyonu 2 saat siireyle kapatildi. idame doz
olarak her 3 ayda bir 3 hafta boyunca haftada
bir kez 40 mg dozunda MMC verildi. MMC
verilirken hastanin mesane perforasyonu ve
aktif hematiiri olmamasina dikkat edildi.

BULGULAR

Hasta grubumuzun ortalama yas ve ortalama
timor boyutu sirasiyla 71 (58-76) ve 1.4 (0.5-
4.2) cm olarak saptandi. Calismamizdaki 50
hastaya yiiksek dereceli, lamina propria
invazyonu yapmis (T1Ghigh) fakat derin kas
dokusu invazyonu yapmamis yiiksek dereceli
trotelyal karsinom tanisi ile 4 hastaya ise
lamina  propria  invazyonu  yapmamis
(TaGhigh) yiiksek dereceli iirotelyal karsinom
tanisi ile adjuvan intravezikal MMC tedavisi
verilmisti. TUR-MT ile adjuvan intravezikal
tedavi arasinda gecen siire ortalama 2 (1-4
hafta) hafta olarak saptandi. Ortalama takip
stiremiz 21 (12-48 ay) ay olarak bulundu.
Takiplerde evre ilerlemesi (progresyon)
hastalarin 14'tinde (%26) goriiliirken yiiksek
dereceli rekiirens 22 hastada (%41), diisiik
dereceli rekiirens 4 hastada (%7) gorildi.
Niiks gorillen 22 hastanin  12'sinde aym
zamanda ilerleme de goriildii. Calismamizdaki

Adress for correspondence: Ozer Ural Cakici, Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara - Tiirkiye

e-mail: ozerural@hotmail.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



mailto:ozerural@hotmail.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/

\ ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

hasta grubunun demografik ve Klinik verileri
sirasi ile Tablo 1'de gosterilmistir.
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TARTISMA

Mesane kanseri giiniimiizde énemli bir toplum
tabanli saglik sorunu konumundadir [7].
Mesane kanseri tedavisinde temel belirleyici
unsur timoriin patolojik derecesi ve evresi
olup yiiksek dereceli tipler ile diisiik dereceli
patolojik tiplerin klinik seyirleri birbirleriyle
biiyiik farklar gostermektedir. Kas invazyonu
yapmamis yiksek dereceli mesane kanserleri
ciddi bir niiks ve ilerleme riski tasimaktadir ve
bu nedenle adjuvan tedaviler hastaligin
izleminde vedaha ileri evrelere progresyonu
engellemede 6nem kazanmistir [8]. Bu evre ve
derecedeki mesane iirotelyal karsinomlarinda
adjuvan tedavinin temelini mesane igine
uygulanan BCG suglar1 veya kemoterapotik
ajanlar  olusturmaktadir.  Ozellikle  son
dénemde goriilen BCG suslar1 iiretimindeki
kesintiler sirasinda ve sonrasinda intravezikal
kemoterapotik uygulamalar1 énemli bir tedavi
alternatifi veya esas tedavi protokolii olarak
degerlendirilmislerdir. [9, 10].

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri
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Takiplerde progresyon, n (%) 14 (26)

Takiplerde rekiirens, n (%) 26 (48)

Parametreler n=54

Yas, Ortalama+SD 71+4 (58-76)

(Min-maks)

Cinsiyet(Kadin), n (%) 14 (26)

Tiimor boyutu, Ortalama+SD 1.440.7 (0.5-4.2)

(Min-maks)

[lk rezeksiyon sirasinda

patolojik T evresi, n (%) 4(7.4)
Ta 50 (92.6)
T1

Takip siiresi (Ay), 2148 (12-48)
OrtalamatSD

(Min-maks)

Literatiirdeki yaymlar incelendiginde, bizim
hasta grubumuzdan farkli olarak, bir ¢ok
calismada intravezikal MMC uygulamasinin
radyoterapi ile birlikte, BCG idamesi yerine,
sistemik kemoterapi ile birlikte, ilk TUR-MT
sonrasinda tek dozluk adjuvan intravezikal
terapi amaciyla veya nispeten yeni bir tedavi
alternatifi olan kemo-hipertermi
protokollerinde kullanildig1 goriilmektedir [11-
14]. Bizim g¢alismamizda ise intravezikal
MMC uygulamas1 yiiksek dereceli kas
invazyonu yapmamis Urotelyal karsinom
olgularinda birincil adjuvan tedavi olarak
kullanilmistir. Her ne kadar giincel klinik
rehberlerde intravezikal MMC tedavisi
Oneriliyor olsa da bircok merkezde oncelikli
klinik kullanimda olmadig: bildirilmistir [15].
Son donemde gorilen BCG  suslan
tiretimindeki azalma MMC kullaniminda gozle
goriiliir bir artisa neden olmustur [9, 10].
Klinigimizde ise diisiik yan etki profili, hizli ve
diizenli elde edilebilmesi ve uygulama
kolayliklar1 nedeni ile 6zellikle tek bir lezyonu
olan ve lezyon boyutu 3 cm.'den kiigiik olan
kas invazyonu yapmamig yiiksek dereceli
tirotelyal karsinomlarda intravezikal adjuvan
tedavide MMC oncelikle tercih edilmistir. Bu
yaklasim ile literatiirde sonuglari mevcut
bir¢ok kurumdan ayrilmaktayiz.

Intravezikal kemoterapi uygulamasinin
kanser niiksiinii Onlerken evre ilerlemesi
iizerinde etkili olmadig: bilinmektedir [4, 5].
Toplamda 9 farkli randomize kontrolli
calismanin  ve 2820 hastanin  bireysel
verilerinin  incelendigi  bir  meta-analiz
calismasinda uzun donem kansere 6zgiin veya
genel sagkalim yoniinden intravezikal BCG ile
MMC uygulamalar1 arasinda fark
bulunmamustir. Fakat kanser rekiirensinin
onlenmesinde BCG Dbaglangic ve idame
protokoliiniin daha {istiin oldugu sonucuna
vartlmigtir [16]. Farkli bir meta-analizde yine
sagkalim lizerine fark bildirilmemis olup BCG
ile kombine MMC tedavisinin ilerleme ve
niiksleri 6nlemede hem yalmiz BCG hem de
MMC tedavilerine istiin oldugu bildirilmistir
[17]. Genel ve kansere Ozgiin sag kalim
tizerine etkisinin olmamasi, giincel klinik
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rehberlerde ve c¢alismalarda Oncelikle bir
tedavi secenegi olarak bildirilmis olmas1
nedeniyle klinik uygulamamiz olan oncelikli
intravezikal MMC uygulamasmin klinik ve
etik yonlerden uygun oldugu diisiincesindeyiz.
Jarvinen ve arkadaglari 68 mesane
carcinoma-in-situ  hastasim1  iceren  hasta
gruplarinda MMC ile BCG + MMC kollarini
kargilagtirmiglar[18]. Bu galigmanin sonucuna
gore MMC kolunda niiks oran1 %54 ve
ilerleme oram1 %40 olarak bildirilmistir [18].
Bizim ¢aligmamizda carcinoma-in-situ olan
hasta ~ bulunmamaktaydi.  Jarvinen  ve
arkadaslarinin bildirdigi nispeten yiiksek niiks
oranlar1 carcinoma-in-situ vakalarinda goériilen
yiiksek nikks ve ilerleme yatkinligina
baglanabilir. Addeo ve arkadaslari ise bir faz 3
calismasinda gemsitabin ile MMC'i
kargilagtirarak MMC kolunda %36.6 niiks
orant ve %16.6 ilerleme orani bildirmislerdir
[19]. Addeo ve arkadaslarinin sonuglari ile
bizim sonuglarimiz birbiri ile benzerdir. Ojea
ve arkadaglari tarafindan yapilan ve farkli BCG
dozlar1 ile tam doz MMC tedavisinin
sonuclarint  karsilagtiran  randomize  bir
calismanin sonucglarinda da MMC kolu i¢in
niiks orant %40 olarak bildirilmigtir [20].
Lamm ve arkadaslarmmin calismasinda ise
MMC ve BCG kollar1 karsilastirilmis, sonug
olarak sag kalim yoniinden her iki kol esit
bulunmustur. Bu ¢alismada ise MMC kolu i¢in
niiks oran1 %54, ilerleme orani ise %13 olarak
bildirilmistir [21]. Oncesinde bildirilen vaka
serileri ile karsilastirildiginda niiks
oranlarimizin kabul edilebilir seviyelerde ve
onceki bildirilen oranlarla uyumlu oldugu
gorlilmektedir. Bizim hasta grubumuzda niiks
orani %36 (25 hastadan 9'u), evre ilerleme
orant ise %16 (25 hastadan 4Y) olarak
saptanmistir. Bizim sonu¢larimizin - timdr
boyutu kiigiikk hastalarin ¢aligma grubunda
olmast ve carcinoma-in-situ tanili hasta
bulunmamasi nedeniyle 6nceki ¢aligmalardan
nispeten daha iyi oldugu da diisiiniilebilir.
Calisgmamizin retsopektif olusu, takip
siiresinin kisa olusu ve disiik hasta sayisina
sahip olmasi baslica kisitlayici faktorlerdir.
Ayrica ¢alismaya dahil edilen hastalarin
mesane timoriine eslik eden carcinoma-in-situ
olmamasi ¢aligmamizin 6nceki ¢aligmalar ile
karsilagtirilmasini gii¢ hale getirmistir.
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Mevcut kanitlar 1s181nda iyi secilmis vakalarda
kas invazyonu yapmamis yiiksek dereceli
mesane kanseri vakalarinda intravezikal MMC
tedavisi kabul edilebilir sonuglar1 ve diigiik yan
etki profili olan bir tedavi yontemi olarak ilk
basamak tedavide veya BCG tedavisi
baslanmis  hastalarda  idame  tedavide
secilebilecek  bir alternatiftir. Ancak
sonuc¢larimizin daha iyi desteklenebilmesi igin
daha yiiksek hasta sayili ve prospektif
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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