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Mesane Kanserinin 
Tanısında 
Sistoskopi

Dr. İyimser ÜRE

Dr. H. İbrahim Özsoy Devlet Hastanesi, 
Bolvadin, Afyonkarahisar

Mesane kanseri, dünyada en sık görülen 
9. kanserdir ve her yıl 356.000 kişi bu 
hastalıktan etkilenmektedir. Hastaların 
bir çoğunda (%75-85), tanı aldıkları anda, 
kasa invaziv olmayan mesane kanseri 
tespit edilmektedir. Bu hastalığın 5 yılda 
rekürrens yapma olasılığı %31-78 arasın-
dadır ve bu hastaların %1-45’inde 5 yıl-
da hastalık progresyonu görülmektedir 
(1). Hastalığın ilk tanısında sistoskopi ve 
idrar sitolojisi önemli rol oynamaktadır. 
Kasa invaziv olmayan mesane kanserinin 
tedavisinde altın standart tranüretral re-
zeksiyondur ki bu yöntemle hastalık re-
kürrens ve progresyonu önemli ölçüde 
azaltılmaktadır. 

Mesanenin kasa invaziv olmayan ürotel-
yal değişici hücreli kanseri hasta bazın-
da düşünüldüğünde tedavisi en pahalı 
kanserlerden biridir. Çünkü bu hastalık 
sık görülmektedir, yüksek rekürrens ora-
nına sahiptir ve uzun süreli sistoskopik 
takipler gerektirmektedir. Optik tanı yön-
temlerinin gelişmesi ile konvansiyonel 
yöntemlerde tanı ve takipte rastlanılan 

bazı eksiklikler giderilmektedir. Gelişen 
bu teknikler sayesinde mesane tümörleri 
daha iyi görülmekte, tanı anında histopa-
tolojik tipin tahmin edilmesi daha kolay 
hale gelmektedir. Bu sayede daha erken 
ve daha doğru tanı imkanı sağlanmakta, 
rekürrensler daha erken tespit edilmekte 
ve tanı ve tedavi masrafları azaltılmakta-
dır. Bu yazıda bu yöntemler incelenecek-
tir.

Konvansiyonel Sistoskopi
Kanser tanısında en ideal endoskopik gö-
rüntüleme yöntemi, yüksek hassasiyete 
sahip, benign ve malign dokuların ayrı-
mını iyi yapabilen ve evre ve grade’i ka-
rakterize edebilecek bir yöntem olmalıdır. 
Böylece bu yöntem, histopatolojik veriler 
ile birleştirildiğinde hastanın rekürrens 
ve progresyon açısından hangi risk sevi-
yesinde olduğu konusunda klinisyene ışık 
tutacaktır. Konvansiyonel sistoskopi yani 
beyaz ışık sistoskopi, günümüzde mesane 
kanserinin ilk tanısında en sık kullanılan 
yöntem olmasına rağmen bu konularda 
bazı yetersizlikleri bulunmaktadır. 

Papiller olmayan yani düz nitelikli malign 
lezyonlar (karsinoma in situ (KİS) gibi) 
beyaz ışık sistoskopi altında benign do-
kudan kolayca ayırt edilememektedir (2). 
Farkedilmeyen tümörler yüksek grade’li-
dir ve beklenmedik bir biçimde invaziv 
olabilirler (3). Demarkasyon hattının tam 
ve doğru tespit edilememesi sonucunda 
rezeksiyon ve koterizasyon tam yapıla-
mayabilir. Beyaz ışık sistoskopisi kılavuz-
luğunda yapılan transüretral rezeksiyon-

da bazı tümörler farkedilemeyebilir ve 
rezeksiyon tam olmayabilir. Bu nedenle 
Ta tümörü olan bazı hastalar artmış re-
kürrens riskiyle karşı karşıya kalmaktadır. 
Benzer olarak, yüksek grade’li Ta ve T1 
tümörler bu yöntemle olduğundan daha 
düşük evreli olarak tanı alabilirler. Tüm bu 
nedenlerden dolayı yeni optik görüntüle-
me yöntemlerine ihtiyaç duyulmuş ve dar 
bant görüntüleme (DBG) ve fotodinamik 
tanı (FDT) gibi yöntemler ortaya çıkmıştır.

Fotodinamik Tanı
FDT, aynı zamanda floresan sistoskopi 
olarak da adlandırılmaktadır, patolojik 
dokunun belirginleştirilmesinde floresa-
nı kontrast mekanizması olarak kullanan 
bir optik yöntemdir (4). Bu mekanizma, 
normal ve patolojik dokulardaki flore-
san moleküllerin konsantrasyonlarındaki 
farklılıkları temel almaktadır. Uygun dalga 
boyundaki ışığın absorbe edilmesi ile flo-
rofor moleküllerin elektrovibrasyonu art-
maktadır. Bu molekül durgun hale geçin-
ce oluşan enerji farkı nedeniyle bir foton 
yaymaktadır. Böylece yansıtılan ışıktan 
daha uzun dalga boyunda farklı bir ışık 
yayılmaktadır. Bu sayede doku üzerinde 
iki farklı ışık görülmektedir (5)(resim 1).

Günümüzde bu yöntemde kullanıla-
bilen bir çok ekzojen floresan yaratıcı 
ajan mevcuttur. Ancak şu anda en sık 
kullanılan ajanlar hiperisin, 5-aminole-
vulinik asit (5-ALA) ve bunun esteri olan 
hegzaminolevulinat’dır. Optimal doz ve 
instilasyon zamanları net olmamakla bir-
likte işlem 5-ALA instilasyonunu takiben 

Resim 1. Fotodinamik Tanı: Karsinoma in situ dokusunun solda konvansiyonel sistoskopi ve sağda FDT ile görüntülenmesi (4).
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2 saat sonra uygulanmalıdır. Hegzami-
nolevulinat için bu süre daha kısadır. Bu 
yöntemde mesane duvarı mavimsi görün-
tülenirken malign doku mavi zemin üze-
rinde pembe veya kırmızımsı görülmekte-
dir (6). Bu ajanların mesane instilasyonu 
sonucunda bildirilen ciddi bir yan etkisi 
bulunmamakla beraber, bir kaç hastada 
hafif veya orta düzeyde dizüri ve mesane 
spazmı bildirilmiştir (7,8).

FDT ve konvansiyonel sistoskopinin (KS) 
etkinliğinin karşılaştırıldığı 4 çalışmayı ele 
alan bir metaanalizde Ta ve T1 tümörü 
olan 544 hasta değerlendirilmiş ve rezi-
dü oranları belirlenmiştir (9). TUR-BT’den 
10-14 gün ila 10-15 hafta sonra FDT ile 
yapılan sistoskopilerde, KS’e göre anlam-
lı olarak daha az rezidü tümör saptan-
mıştır (Rezidü oranı, r=0.32; %95 Güven 
Aralığı(GA), (0.15–0.70) ve r= 0.26; %95 
GA (0.12–0.57), sırasıyla). Bir diğer çalış-
mada FDT’nin tanı hassasiyetinin %82-97 
ve KS’nin ise %62-84 olduğu görülmüştür 
(10). 

FDT ile ilgili temel sorun, düşük spesifi-
teye sahip olmasıdır (%41,4 - 98,5) (10). 
Yanlış-pozitif tanıya neden olan temel et-
kenler; inflamasyon, TUR sonrası skar olu-
şumu, önceden alınmış intravezikal tedavi 
ve mukozanın teğetsel illumine edilmesi-
dir. Özet olarak, FDT, KS’ye göre mesane 
kanserine daha iyi tanı koyulmasını ve 
tümörün tam rezeksiyonunun daha kolay 
olmasını ve böylece daha düşük rezidüel 
tümör kalmasını sağlamaktadır. Ancak 
uzun dönem rekürrenssiz ve progresyon-
suz sağ kalım oranlarının belirlenmesi için 

geniş çaplı randomize çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

Dar Bant Görüntüleme
Dar bant görüntüleme (DBG), mukozal 
yüzeyler ve mikrovasküler yapılar arasın-
da oluşan kontrastı herhangi bir boya kul-
lanmadan belirginleştiren bir endoskopik 
görüntüleme tekniğidir. Mekanizması, 
artan dalga boyu ile birlikte mukozaya 
penetre olan ışığın derinliğinin artmasına 
dayanır. DBG ile doku yüzeyinde, dar bant 
genişliğine sahip ışık ile mavi (415 nm) ve 
yeşil (540 nm) arasında bir ışık spektru-
mu oluşturulur (resim 2). Bu dalgaboyla-
rı hemoglobin tarafından yüksek oranda 
absorbe edilir ve vasküler yapılar pembe-
beyaz mukoza zemini üzerinde  koyu kah-
verengi-yeşil renkte görünür (11). 

DBG ve KS’nin kasa invaziv olmayan me-
sane kanseri tanısındaki etkinliğini kar-
şılaştıran ve 1040 hastadan oluşan bir 
meta-analizde, KS’nin tespit edemediği 
bir çok tümörün DBG ile saptandığı gös-
terilmiştir (12). Bu analize göre KS’ye ek 
olarak DBG, %17 oranında daha fazla 
hasta ve %24 oranında daha fazla tümör 
yakalamıştır. Buna rağmen bu tip tümör-
lerin tanısında DBG, KS’ye üstündür gibi 
kesin bir yargıya varmak için henüz yeterli 
veri bulunmamaktadır. Bu iki yöntemi kı-
yaslarken değerlendirilmesi gereken bir 
diğer parametre de yanlış tanı oranıdır. 
Biyopsi ile elde edilen histopatolojik veri-
ye göre normal olan dokuyu tümör olarak 
değerlendirme oranı DBG’de KS’ye göre 
daha yüksektir. Bu oran, daha önce alınan 

intravezikal tedavi, inflamasyon ve skar 
gibi durumlarda artmaktadır.

Özellikle KİS’lu olgularda KS’nin %10-20 
oranında tümörü tespit edememe ihti-
mali mevcuttur (13). Tanı ve tedavi eksik-
liği nedeniyle KİS olgularının %54’ü kasa 
invaziv tümör evresine progrese olmakta-
dır (14). Yukarıda bahsedile meta-analize 
göre DBG ile KS’e ek olarak %28 oranın-
da KİS tanısı koyulmaktadır. DBG tekniği 
KS’ye göre daha fazla KİS tanısı koyabil-
mektedir (p<0,003). Bu nedenle bu hasta 
grubunda DBG tanıda faydalı bir tekniktir 
denebilir. 

FDT ve DBG tekniklerinin ikisi de mesane 
tümörlerinin görüntülenebilirliğini arttır-
mayı amaçlamaktadır. Her iki yöntem de 
özellikle KİS’li olguların tanısında KS’ye 
göre daha üstün gözükmektedir ancak 
bu tekniklerin özellikle yanlış pozitif so-
nuç verme olasılıkları mevcuttur. Uzun 
dönem sağkalım oranlarının belirlenmesi 
için ise geniş çaplı randomize çalışmaların 
yapılması gerekmektedir.
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Mesane 
Kanserinde Tümör 
Belirleyicilerinin 
Son Durumu

Dr. Hüsnü Tokgöz, Dr. Adem Tok

Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Üroloji Anabilim Dalı, Zonguldak

Mesane kanseri, üriner sistemin ikinci en 
yaygın malignitesidir (1).  ABD’de erkekler 
arasında en sık rastlanan dördüncü kan-
ser türü olan mesane kanseri, kadınlarda 
sekizinci sıklıkta yeralır. Mesane kanseri 
erkeklerde kadınlara göre üç kat  daha 
fazla görülür (2). Tüm mesane tümörleri-
nin ilk tanı anında %75- 80’inde mukoza 
ve submukoza tutulumu mevcut olup, 
geriye kalan kısmında muskulerinvazyon 
ve pozitif lenf nodu mevcuttur (3). Yüze-
yel olarak tesbit edilenlerin %70’i Ta, %20
’si T1, %10’u karsinomainsitudur (CIS) (4). 
Ancak invazyon yapmayan bu tümörlerde 
risk grubuna göre %30 ile 70 arasında de-
ğişen oranlarda rekürrens izlenmektedir. 
Bu vakaların da %10-30’ unda tümör in-
vaziv hale gelebilmektedir. Bu durum has-
talık için sık ve uzun süreli takibi ön plana 
çıkarmaktadır.

Mesane tümöründe temel tanı yöntemi 
sistoskopi ile değerlendirme ve transü-
retral rezeksiyondur (TUR). Sistoskopi 
pahalı ve invaziv bir yöntem olmasına 
rağmen mesane tümörünün takibinde  
halen ‘altın standart’ tedavi yöntemidir 
(5). Karsinoma insitu ve papillerolmayan 
endofitik yapıdaki tümörleri konvansiyo-
nel sistoskopi ile tanımlamadaki zorluk, 
son yıllarda floresansistoskopinin önemi-
ni artırmıştır. Halen, sınırlı sayıda merkez-
de bu ekipman mevcut olduğu için yaygın 
kullanım alanı bulamamıştır.  Bununla 
birlikte, floresan sistoskopik incelemede 
de yanlış pozitif sonuçların olabileceği 
akılda tutulmalıdır. Konvansiyonel beyaz 
ışık sistoskopik inceleme ile yanlış negatif 
sonucun %10-40 arasında değişen oran-
larda olduğu tahmin edilmektedir (6). Bu 
nedenle, çeşitli merkezlerde sitoloji ve 
şüpheli alanlardan/random biyopsi ile 
desteklenmektedir.

Mesane tümörünün tanı ve  takibinde 
basit ve invazivolmayan yöntem spontan 
idrardaki sitolojik incelemedir. Sitoloji, 
idrardaki mesane yüzeyinden dökülmüş 
hücrelerin mikroskopik olarak incelen-
mesidir. Dökülen hücreler arasında nor-
mal veya neoplazik hücreler olabilir. 
Tüm mesane tümörleri göz önüne alın-
dığında sitolojinin duyarlılığı %40-60’dır. 
Karsinomainsitu (CIS) ve yüksek dereceli 
üretelyalkarsinomlarda duyarlılık %90 
ve özgüllük %98-100 arasındadır. Düşük 
dereceli tümörlerde yanlış negatif sonuç-
lar artmakta olup literatürde %35-%65 
arasında değişen duyarlılık oranları bildi-
rilmektedir (7). Bu düşük duyarlılık idrar 
sitolojisinin tarama testi olarak kullanıl-
masını sınırlamaktadır. Lotan ve arkadaş-
ları sitolojinin günümüzde, mesane kan-
serli hastalarda CIS varlığının gösterilmesi 
için kullanılmasını önermişlerdir(8).

Sitolojinin özellikle düşük dereceli tümör-
lerdeki düşük duyarlılığı ve tecrübeli pa-
tolog bağımlılığı  yeni belirteçlerin tanım-
lanmasını zorunlu kılmıştır. Bu amaçla, 
riskli hastaların taranması, erken teşhis 
ve tedavinin planlanması için çeşitli üri-
ner moleküler belirteçler geliştirilmiştir 
(8,9). Genel olarak idrar sitolojisi dışın-
daki mesane kanseri belirteçleri iki gruba 
ayrılmıştır. İlk grup idrardaki çözünebilen 
belirteçler, ikinci grup idrarla atılan kan-
ser hücreleri ile ilişkili belirteçlerdir. 

1. İdrarda çözünebilen 
belirteçler 
Hematüri:

Mesane kanseri tanısı konulan hastaların 
hemen hepsinde hematüri bulunmakla 
beraber, hastaların yaklaşık %85’ inde ilk 
semptomu ağrısız hematüri oluşturmak-
tadır. Ancak hematüri mesane tümörü 
için özgül olmayan bir durumdur. Diğer 
üriner sistem hastalıklarında  (üriner sis-
tem enfeksiyonu, benign prostat hiperp-
lazisi, üriner sistem taşları, vb) da görüle-
bilir. Mesane tümörü tanısında özgüllüğü 
çok düşük olmasına rağmen (neredeyse 
%5’ler civarında), hematürinin duyarlılığı 
%90-95 arasında değişmektedir (10,11). 
Dolayısıyla aslında tarama amacıyla kulla-
nımda, hematürinin negatif olması, pozi-
tif olmasından çok daha değerlidir. Hiçbir 
semptomu olmayan bireylerde yapılan 
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‘dipstick’ idrar testleri ile hematüri tara-
malarında büyük bir hasta grubunda yan-
lış pozitif sonuçlar elde edilmiş ve başka 
inceleme yöntemleri ile doğrulanması 
önerilmiştir (12). Messing ve arkadaşları-
nın asemptomatik bireylerde yaptığı baş-
ka bir hematüri taramasında  ise, hema-
türi araştırılmasının mesane kanserinde 
sağkalım avantajı sağladığı gösterilmiştir 
(13).

NMP-22 (Nükleer Matriks Protein 22):

Nükleer matriks protein, nükleus çatısını 
oluşturanfibrillerden meydana gelmiş, 
nükleusun içinde nükleusu baştanbaşa 
saran ağsı bir protein yapıdır (14). NMP- 
22 BladderChektesti, FDA tarafından me-
sane tümörü tanısını koymada ve cerrahi 
sonrası rekürrensi değerlendirmede onay 
verilen ilk tümör belirtecidir (15). Nor-
mal bireylerde idrarda düşük miktarda 
NMP-22 bulunurken, mesane kanserli 
hastaların idrarlarında 25 kat daha fazla 
tesbit edilir (16). Üriner sistem taşları, 
benign prostat hiperplazisi, enfeksiyon ve 
D/J stent takılması durumlarında yanlış 
pozitif sonuçlar bildirilmiştir. Grossman 
ve arkadaşları’nın NMP22 hasta başı kiti 
ile yapılan bir çalışmasında, NMP22 tes-
tinin duyarlılığını ve özgüllüğünü sırasıyla 
%55,7 ve %85,7 olarak bulmuşlardır (17).  
Testin duyarlılığı tümörün büyüklüğü, 
derecesi ve evresine göre değişiklik gös-
terir. Nüks mesane tümörleri primer tü-
möre göre küçük boyutlarda olduğundan 
duyarlılık bunlarda daha düşüktür (18). 
Sözen ve arkadaşlarının yaptığı bir çalış-
mada NMP22 duyarlılığının %60-75, öz-
güllüğünün ise %70-75 arasında değiştiği 
gösterilmiştir (19).

BTA (BladderTumorAntigen) stat ve BTA-
TRAK:

Her iki test idrardaki kompleman faktör 
H ile ilişkili proteini belirler. BTA stattesti 
işeme idrarında herhangi bir özel işleme 
gereksinim duyulmadan uygulanabilen 
ve poliklinik şartlarında mesane tümör 
antijenini 5 dakika içinde saptayan kalita-
tif (niteliksel) immunokromatografik bir 
yöntemdir (20). BTA-TRAK ise idrardaki 
faktör H ve kompleman faktör H ile ilişkili 
proteini kantitatif (niceliksel) olarak belir-
ler. Düşük dereceli tümörlerde duyarlılığı 

daha düşük iken derece (grade) arttıkça 
duyarlılık artmaktadır. BTA stat testinin 
duyarlılığı %57-83, özgüllüğü %68-85 ara-
sında, BTA TRAK testinin duyarlılığı %53-
91, özgüllüğü ise %28-83 arasında değiş-
mektedir (21).

BLCA-4 ve BLCA-1:

Her iki faktörde transkripsiyon faktörü-
dür. BLCA-1 yalnızca tümör dokusunda 
bulunurken, BLCA-4 hem tümöral dokuda 
hemde normal mesane mukozasında bu-
lunur. BLCA-4’ün duyarlılığı %89-96.4, öz-
güllüğü %95-100 arasında değişmektedir 
(22). BLCA ile yapılan en önemli çalışma-
lardan bir tanesi Meyers-Irvin ve ark. yap-
tığı çalışmadır. Meyers-Irvin ve arkadaş-
larının 25 mesane tümörlü ve 46 sağlıklı 
bireyden oluşan kontrol grubu ile yaptığı 
bu çalışmada, BLCA-1 duyarlılığı %80 ve 
özgüllüğü %87 olarak rapor edilmiştir. Fa-
kat bu çalışmada düşük evreli tümör sayı-
sının az olması dikkati çekmektedir  (23).

Sitokeratinler:

Epitel hücrelerindeki intermedialfilament 
proteinlerdir.İnsan hücrelerinde 20’ye 
yakın sitokeratin gösterilmiştir, fakat 
bunların yalnızca 8,18,19, ve 20 tipleri 
mesane tümörlü hastalarda değerlen-
dirmeye alınmıştır (24). UBC (Urinary-
BladderCancer) testi idrarda sitokeratin 
8 ve 18’ i ölçer. UBC testinin duyarlılığı 
tümörün derece ve evresine bağlıdır, ve 
%35-79 arasında değişiklik gösterir (25). 
CYFRA 21-1 (SitokeratinFragment 21-1) 
ise idrarda ve serumda ELISA yöntemiy-
le sitokeratin 19 fragmanını belirleyen 
testtir. CYFRA 21-1 için çalışmalarda farklı 
cutt-off (kestirim) değerleri belirlenmiş 
olmakla birlikte genel olarak mesane tü-
mörü için duyarlılık %43-79.3 ve özgüllük 
ise %68-84 arasında bildirilmiştir (26,27). 
Sitokeratin-20 mesane tümör dokusun-
dan dökülen tümör hücrelerinde Rever-
seTranscriptase-polymeraseChainReacti-
on (RT-PCR) yöntemiyle belirlenir. 

Survivin:

Apopitoz’uninhibisyonunda rol oynayan 
bir protein olan survivin’in değişik tümör-
lerde arttığı saptanmıştır (28). Shariat ve 
arkadaşları, mesane tümör hastaların-

da, idrardaki survivin miktarı ile tümör 
rekürrensi, evresi, progresyonu ve mor-
talite arasında doğrusal ilişki olduğunu 
savunmuşlardır (29). Mesane tümöründe 
duyarlılığı %53-90 ve özgüllüğü %88-100 
oranında değişmektedir (21). Yüzeyel 
mesane tümörlü hastaları içeren bir çalış-
mada, imünohistokimyasal boyama yapı-
larak artmış survivin miktarının tespitinin, 
hastalıksız sağkalım oranını kötü oranda 
etkilediği gösterilmiştir (30).

HA (Hyaluronicacid)-HAase (Hyaluroni-
dase):

Glikozaminoglikan yapısında olan HA hüc-
re yüzeyindeki özgül reseptörlerine bağ-
lanarak hücrenin adezyon, migrasyon ve 
proliferasyonunda görev alır. HAase ise 
HA’ nınenzimatik olarak parçalanmasını 
sağlayarak HA’nın anjiojenik küçük frag-
manlarının ortaya çıkmasını sağlar. HA-
HAase testihiyaluronik asit ve hiyaluroni-
daz seviyelerini ölçen bir testtir. Mesane 
tümörlü hastalarda idrarda HA seviyesi-
nin 3-6 kat arttığı gösterilmiştir (31). Pas-
serotti ve arkadaşları, 83 hastanın idrar 
örneklerinden HA-HAase ölçümü yaparak 
mesane tümörü için duyarlılığı %92.9 ve 
özgüllüğü %83 olarak bildirmişlerdir (32).

2. İdrarla atılan kanser 
hücreleri ile ilişkili belirteçler
Mikrosatellit DNA analizi (MSA):

Mikrosatellitler; oldukça polimorfik sıralı, 
birbiri ardına tekrar eden, kısa DNA dizi-
limleridir. Birçok kanserde iki tip mikrosa-
tellit değişikliği gösterilmiştir. Birincisi he-
terozigosite kaybı (Loss of heterozygosity 
= LOH), ikincisi mikrosatellit tekrar uzun-
luğunun somatik değişiklikleri olarak ad-
landırılabilir (33). Mesane tümörlerinde 
kromozom 4p, 8p, 9p, 9q, 11 p, 13p, 16q, 
17p’ de LOH tespit edilmiştir, ancak en sık 
olarak 9. kromozamda LOH vardır (25). 
Birçok çalışmada mikrosatellit DNA ana-
lizinin mesane tümöründe duyarlılığı ve 
özgüllüğü sırasıyla, %72-97 ve %80-100 
arasında belirtilmiştir (25). MSA %80 ora-
nında düşük dereceli tümör rekürrensini 
öngörmesine rağmen, duyarlılığı yetersiz-
dir (34,35). Sitolojinin, düşük dereceli tü-
mörleri öngörmedeki yetersizliğinin, MSA 
ile aşılabileceğini söylemek mümkündür.
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ImmunoCyt (UCyt):

Bu test; idrardaki eksfoliye(dökülen) hüc-
relerde karsinoembriyonik antijen ve mü-
sin benzeri proteinlerin floresanla işaret-
lenmiş antikorlarla gösterilmesi esasına 
dayanan immunohistokimyasal bir test-
dir. UCyt testinin duyarlılığı %38.5-100 ve 
özgüllüğü %73-84.2 arasında değişmek-
tedir (22). Mian ve arkadaşlarının yaptığı 
prospektif bir çalışmada, UCyt testinin 
duyarlılığı grade 1 tümörlerde %79.3, 
grade 2 tümörlerde %84.1 ve grade 3 tü-
mörlerde %92.1 olarak bulunmuştur. Aynı 
çalışmada, özgüllük ise %72.5 olarak bil-
dirilmiştir (36).

Telomeraz:

Telomerler, DNA replikasyonu esnasın-
da genetik kararlılığı korumak için kro-
mozomların uç kısımlarında bulunan 
tekrarlayan sekanslardır. Normal hücre 
siklusunda bu telomerler kısalır ve kro-
mozomalinstabiliteye yol açarak normal 
hücre ölümüne neden olur. Matür vücut 
hücrelerinde aktif halde bulunmayan bir 
ribonükleoproteinproteaz olan telome-
raz, mesane tümörü dahil birçok epitel-
yal tümörde aşırı aktive olarak hücrelerin 
ölümsüz hale gelmesine sebep olur. Me-
sane tümörünü belirlemede duyarlılığı 
%70-100 ve özgüllüğü %60-70 olarak bil-
dirilmiştir (25).

FISH ( Fluorescence in situhybridisation, 
UroVysion testi):

Tüm kanserlerde olduğu gibi mesane tü-
mörleri de kromozomal anomaliler göste-
rirler. Bu test eksfoliye olmuş hücrelerin 
tesbit edildikten sonra kromozom 3,7,17 
ve 9p21 lokusunun özel DNA problarıyla 
boyanıp floresan mikroskobuyla incelen-
mesi esasına dayanır. Çalışmalar tüm ola-
rak ele alındığında duyarlılığın düşük de-
receli tümörlerde %36-57 ve düşük evreli 
tümörlerde %62-65 arasında olduğunu, 
fakat yüksek derece ve evreli tümörlerde 
duyarlılığın %83-97’e kadar çıkabildiğini 
göstermiştir (22). CIS’ı belirlemede bu 
oran %100 olarak gösterilmiştir. Moonen 
ve arkadaşlarının rekürren, kasa invaze 
olmayan mesane tümörlerinin tanısında 

FISH inceleme ile sitolojiyi karşılaştırdık-
ları bir çalışmada, duyarlılık ve özgüllük 
sırasıyla FISH için %39.1 ve %89.7, sitoloji 
için %40.6 ve %89.7 olarak bulunmuştur 
(37). 

Diğer belirteçler:
DD23 ile mesane tümör hücreleri-
ne karşı geliştirilmiş “immunoglobulin 
G1”monoklonal antikor ile idrardaki tü-
mör hücreleri tesbit edilir.

Quanticyt testi ise hücrelerin DNA ve 
nükleer karekteristiklerinin ışık mikrosko-
punda değerlendirilip, görüntülerin dijital 
ortamda değerlendirilmesi esasına daya-
nır. 

Sonuç

Mesane tümörünün belirlenmesi ve ta-
kibi için, idrarda yeni tümör belirteçleri 
bulma çalışmaları devam etmektedir. An-
cak mevcut tümör belirteçlerinin klinikte 
kullanımı  konusunda henüz bir uzlaşma 
bulunmamaktadır. Bilindiği üzere sitoloji 
yüksek dereceli tümörlerde mükemmel 
bir duyarlılığa sahiptir, fakat düşük de-
receli tümörü tespit etmede duyarlılığı 
oldukça kötüdür. Sitolojinin diğer bir de-
zavantajı sitopatolog gerekliliğidir. İdeal 
bir belirteç, yüksek duyarlılık ve özgül-
lüğe sahip olmalı, aynı zamanda kolay 
uygulanabilmelidir. Çalışmalarda üriner 
tümör belirteçlerinin özellikle düşük de-
receli tümörlerde duyarlılığının sitoloji-
den daha iyi olduğu, fakat özgüllüklerinin 
sitoloji kadar iyi olmadığı gösterilmiştir 
(8). NMP22BladderChek değerlendirme-
si, sitolojiyle kıyaslandığında duyarlılı-
ğın daha iyi olduğu ve kolay uygulanma 
şansına sahip olan ve kısa sürede sonuç 
veren bir testtir. Ofis/muayenehane şart-
larında kolaylıkla uygulanabilir.Telomeraz, 
BTA-TRAK ve CYFRA21-1 testleribenign 
ürolojik hastalıklardan etkilendiklerinden 
günlük kullanımı sınırlıdır. MSA düşük de-
receli ve evreli tümörlerde mükemmel 
duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir, fakat tes-
tin zor uygulanabilirliği kullanımını sınır-
landırmıştır. Glas ve arkadaşlarının farklı 
tümör belirteçlerini karşılaştırdıkları me-
ta-analizde, “telomeraz testi” en yüksek 

duyarlılığa, “sitolojik inceleme” ise en 
yüksek özgüllüğe sahip testler olarakbu-
lunmuştur (38). 

Dolayısıyla, günümüzde mesane tümörü 
şüphesi bulunan veyakasa invaze olma-
yan mesane tümörü tanısı almış ve takip 
edilen hastalarda, sistoskopinin sıklığını 
azaltacak mükemmel bir belirteç bulun-
mamaktadır. Gelecekteki çalışmalar me-
sane tümörünü öngörmede, ucuz, kolay 
uygulanabilen, yüksek duyarlılık ve özgül-
lüğe sahip yeni belirteçler bulma yönün-
de olacaktır.
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Kasa İnvaze 
Olmayan Mesane 
Tümöründe Risk 
Gruplarına Göre 
İzlem
Dr. Lokman Irkilata

Samsun Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Üroloji Kliniği

Ta ve T1 evre tümörler Kasa İnvaze Ol-
mayan Mesane Kanseri (KİOMK) olarak 
tanımlanmaktadır. Düşük evreli tümörler 
olarak bilinse de KİOMK’de en önemli 
problem; farklı biyolojik davranış göstere-
rek nüks ve progresyon gösterebilmeleri-
dir(1). Bundan dolayı KİOMK’li hastalarda 
risk gruplarına göre sınıflandırma yapıla-
rak izlem planlaması son derece önemli-
dir. Doğru yapılmayan sınıflandırma so-
nucunda hastanın gereksiz veya yetersiz 
tetkik ve tedavi ile karşı karşıya kalması 
olasıdır. KİOMK’li hastaların risk grupla-
rını belirlemede birden çok faktör etki-
lidir. Hastanın patolojik evresi, derecesi, 
eşlik eden karsinoma insitu (CIS) varlığı, 
tümor odağı sayısı, tümörün boyutu, re-
kürrens oranı, intravezikal tedavi öyküsü 
risk gruplarını belirlemede önemli faktör-
lerdir(2,3,4). Konunun anlaşılabilir olması 
için risk faktörlerinin tek tek ele alınması 
yerinde olacaktır.

Evre
Tümörün mesane duvarına invazyonu 
hastalığın evresini belirleyen faktördür. 
Mesane kanserinde evreleme sistemine 
göre Ta ve T1 tümörler KİOMK’dir. Farklı 
çalışmalarda daha invaziv tümör olan T1 
evre tümörler, Ta evre tümörlere göre 
daha yüksek progresyon oranlarına sahip 
olsa da iki ever arasında rekürrens açı-
sından fark saptanmamıştır(2,5,6,7,8,9). 
T1 evre tümörlerin alt grupları (T1a-T1b) 
dikkate alınarak risk faktörlerinin belir-
lenmesi ise pratikte kendine yer bulama-
mıştır(10).

Tümörün derecesi
Tümörün derecesini (Grade, G) histopa-
tolojik olarak iyi veya kötü diferansiye 
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olması belirler. Her ne kadar kasa inva-
ze olmayan tümörler genelde iyi dife-
ransiye olma eğiliminde olsalar da evre 
ile derece arasında yakın ilişki vardır. T1 
evre tümörlerde yüksek dereceli tümör 
saptama olasılığı Ta evre tümörlere göre 
daha yüksektir(5). Yang ve arkadaşları Ta 
ve T1 evre ayırımı yapılmadan rekürrens 
riskini G2 tümörlerde G1’e göre 2.2 kat, 
G3 tümörlerde G1’e göre 5,35 kat daha 
yüksek saptamışlardır(11). TaG3 ve T1G3 
tümörlerin karşılaştırıldığı bir çalışmada 
ise iki grup arasında progresyonsuz sağ-
kalım sırasıyla %61 ve %44, hastalığa özgü 
sağkalım ise sırasıyla %74 ve %62 olarak 
bulunmuştur(12). Eldeki veriler ışığında 
tümörün derecesinin evreden bağımsız 
olarak progresyon ve mortalite açısından 
en önemli faktörlerden biri olduğunu söy-
lemek yerinde olacaktır.

Karsinoma insutu (CIS)
CIS kötü prognostik faktördür. Varlığında 
kasa invaze olmayan mesane kanserle-
rinde progresyon oranları artmaktadır(4). 
Tedavi almayan hastaların %54’ü kas inva-
ziv hastalığa ilerler(13). İntravezikal BCG 
veya kemoterapiye cevabı progresyon ve 
kansere bağlı ölüm için önemli prognos-

tik faktörlerdir. Yapılan çalışmalarda int-
ravezikal tedaviye tam yanıt veren CIS’lu 
hastaların %10-20’sinde ve yanıt verme-
yenlerin ise %66’sında progresyon sap-
tanmaktadır (14,15,16).

Tümörün boyutu
Bu konuda yapılmış çalışmalar ile tömör 
boyutunun nüks ve progresyonla ilişkisi 
gösterilmiştir. Kısa ve uzun dönem has-
talık nüks ve progresyonunu ön görmek 
amacıyla the European Organization 
for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) Genito-Urinary Cancer Group 
(GUCG) tarafından olüşturulan risk skor-
lama sisteminde 3 cm den küçük olan tü-
mörler ve 3 cm den büyük olan tümörler 
şeklinde 2 grup halinde kendine yer bul-
muştur (4,8,19)

Tümör Sayısı
Tümör sayısı ile ilgli çok sayıda çalışma 
olmakla beraber bu konuda yapılmış 2 
büyük çalışmada tümör sayısı ile tümö-
rün progresyonu ve sağkalımla ilgili ilişki 
ortaya konmuştur(2,8). Bu veriler ışığında 
EAU kılavuzunda tümör sayısı tek, 2-6, 7 
ve üzeri olarak gruplandırılarak skorlan-
mıştır(4,19).

Rekürrens
Hastaların erken dönemde yapılan kont-
rol sistoskopilerinde nüks saptanması tü-
mörün agresif biyolojik davranışının ha-
bercisidir. Bu konuda yapılan çalışmaların 
önemli bir kısmı 3. ayda yapılan ilk kontrol 
sistoskopide nüks saptanan ve saptanma-
yan hasta grupları arasındaki rekürrens 
ve progresyon farkı üzerine yapılmış-
tır(2,3,14,17,18). EAU skorlama sistemin-
de ise erken dönem nüks; yılda birden 
fazla olan ve 1 veya hiç nüksü olmayanlar 
şeklinde sınıflandırılmıştır(4,19).

Kasa invaze olmayan mesane tümörleri-
nin farklı biyolojik davranış göstermeleri 
hastaların aynı tedavi ve izlem proto-
kolleri ile izlenmemesi gerçeğini ortaya 
koymuştur. Bu amaçla KİOMK EAU kılavu-
zunda rekürrens ve progresyon için puan 
tablosu ve bu puanlamaya göre rekürrens 
ve progresyon olasılık tabloları oluşturul-
muştur (Tablo 1-2-3) (4,19). Buna göre 
hastalar düşük, orta ve yüksek risk grup-
larına ayrılmaktadır (Tablo 2-3). Bu risk 
gruplarına göre izlemde şu kritik noktalar 
önem taşımaktadır.

Hangi risk grubunda olursa olsun hasta-
ların 3. ay kontrol sistoskopilerinin yapıl-
ması son derece önemlidir. 3. ay kont-
rol sistoskopinin sonucu rekürrens  ve 
progresyon için önemli bir göstergedir 
(19,14,20,21).

Yüksek riskli hasta grubunda nüksün taki-
bi ve saptanması çok önemlidir. Bu hasta 
grubunun progresyona olan yüksek eği-
limi nedeni ile tedavideki gecikme geri 
dönülemez sonuçlara yol açabilir(4). Bu 
hasta grubunun gerekli hallerde sistek-
tomi endikasyonu konabilen kasa invaze 
olmayan mesane kanserli hasta grubu ol-
duğu unutulmamalıdır. 

Düşük risk grubunda bulunan hastalarda 
nüks ve progresyon eğilimi daha azdır. 
Nüksler genellikle düşük evre ve dereceli-
dir. Bu hasta grubunda nükslerin erken ta-
nısı yüksek riskli hasta grubunun taşıdığı 
hayati öneme sahip değildir. Çoğu zaman 
erken nükslerin fulgarizasyonu yeterli 
olabilmektedir(4).

Orta risk grubunda tanımlanan hastalar 
ise heterojen yapıları nedeni ile en tar-
tışmalı hasta grubudur. Bu hasta grubuna 
düşük riskli hasta grubu gibi yaklaşmak 
yetersiz kalırken, yüksek riskli hasta gru-

Tablo 1: EAU Skorlama Sistemine Göre Rekürrens  ve Progresyon Hesaplamasında 
kullanılan Faktörler (19) 

Faktör Rekürrens Progresyon 
Tümör sayısı  
Tek 0 0 
2-7 3 3 
≥8 6 3 
Tümör boyutu  
<3 cm 0 0 
≥3 cm 3 3 
Önceki rekürrens oranı  
Primer 0 0 
≤ rekürrens/yıl 2 2 
>1 rekürrens/yıl 4 2 
T evresi  
Ta 0 0 
T1 1 4 
CIS  
Yok 0 0 
Var 1 6 
Derece (G)  
G1 0 0 
G2 1 0 
G3 2 5 
Toplam puan 0-17 0-23 
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bu gibi takip ve tedavi yaklaşımları rağ-
bet görmemiştir(22). EAU’nun skorlama 
sistemine göre 5 yıllık nüks risklerinin 
%62,5 yıllık progresyon risklerinin ise % 6 
düzeyinde tanımlanması bu hasta grubu-
na düşük riskli hasta grubuna göre daha 
dikkatli ve yakın takip gerekliliğini ortaya 
koymaktadır.

1. Re-TUR 

Hastaların tedavi ve takibinin planlan-
masında başarılı bir TUR-M yapılması, 
patoloğun yorumu son derece önem-
lidir. T1 tümörlerde ilk TUR sonrası 
%33-53’e ulaşan oranlarda rezidüel tü-
mör olabileceği ve tekrarlanan TUR-M 
(ReTUR-M) sonrası %4-25 oranında kas 
invaziv hastalık saptanabileceği bildiril-
miştir (23,24,25,26,27,28). Bu sonuçlar 
hastalarda ReTUR-M kavramının ortaya 
çıkmasına ve yerleşmesine neden olmuş-
tur. KİOMK’li her hastada ReTUR-M ya-
pılmasına gerek olmamakla beraber EAU 
kılavuzunda; rezeksiyonun yetersiz yapıl-
dığı düşünülen çok odaklı ve/veya büyük 
tümörlerde, patolojik incelemede kas 
dokusu içermeyen tümörlerde, ilk TUR-M 
materyalinin patolojik incelemesinde T1 
ve/veya yüksek dereceli tümör saptanan 
olgularda ReTUR-M planlanması öneril-
mektedir (4). ReTUR-M için ideal zaman-
lama ilk operasyondan sonraki 2-6. Haf-
talardır (3,4,8,29). Başarılı bir ReTUR-M 
için mutlaka ilk TUR-M odağının rezeke 
edilerek örnekleme yapılması gerekmek-
tedir(4).

2. Takip algoritmasi 

KİOMK’li hastalarda takip hasta risk grup-
larına göre sınıflandırılmıştır. Düşük risk 
grubundaki hastalara ister evre Ta, ister 
evre T1 olsun 3. Ayda kontrol sistoskopi-
leri yapılmalıdır. Sistoskopide nüks sap-
tanmaması halinde 9 ay sonra yeniden 
sistoskopi yapılmalı ve 5. yıl sonunda yıllık 
takiplere geçilmelidir (4). 

Yüksek risk grubunda olan Ta/T1 tümör-
lerde ve CIS saptanan olgular ise 3. ayda 
sistoskopi ve idrar sitolojisi ile değerlen-
dirilir. Patolojik bulgu saptanmaz ise 2 yıl 
boyunca 3 ayda bir kontroller sistoskopi 
ve sitoloji ile devam edilir. 2-5. yıllarda 6 
aylık takipler yapılırken patolojik bulgu 
saptanmayan olgularda 5. yıl sonrasında 
yıllık takiplere geçilir. Bu hasta grubunda 
yıllık olarak üst üriner sistem değerlendir-
mesi önerilmektedir(4).

Orta risk grubundaki hastalarda ise bel-
li bir standart yoktur. Kişisel faktörlerde 
dikkate alınarak bu hastalarda sistosko-
pi ve sitoloji ile takiplerinin planlanması 
önerilir.

Takip edilen hastalarda mesanede nüks 
saptanmazken pozitif sitoloji saptanma-
sı halinde hastalara olanaklar dahilinde 
ise fotodinamik inceleme ile biyopsi, üst 
üriner sistem görüntülemesi (BT ürografi) 
ve prostatik üretra biyopsisi önerilmekte-
dir(4).

3. Üst sistem degerlendirmeleri 

KİOMK’de tümörün çok odaklı olması, 
trigon yerleşimli olması, CIS eşlik etmesi, 

vezikoüreteral reflü varlığı, yüksek evre 
ve derece üst üriner sistem tutulumu 
için risk faktörleri olarak tanımlanmış-
tır(30-31). Bu faktörlerden en önemlisi 
CIS’dur (32). Hastaların risk gruplarına ba-
kılarak yapılan değerlendirmede düşük, 
orta ve yüksek risk grubundaki hastalarda 
üst üriner sistem tümörü saptama oranla-
rı sırası ile % 0.6-0.9, % 1,8-2,2, ve % 4,1-
9,8 olarak bulunmuştur(30,33,34,35,36). 

Risk gruplarına göre; düşük risk grubuna 
üst üriner sistem değerlendirmesi öneril-
memektedir. Yüksek risk grubunda ve CIS 
saptanan hastalarda ise yıllık üst üriner 
sistem görüntülemesi yapılması doğru 
yaklaşım olacaktır. Orta risk grubu hasta-
lar ise yine tartışmalı gruptur. Takiplerin-
de 2 yılda bir üst üriner sistem görüntüle-
mesi yapılmalı, nükssüz takiplerde sitoloji 
pozitifliğinde yeniden görüntüleme plan-
lamalıdır(4,37).

Görüntüleme yöntemi olarak intravenöz 
pyelografi (İVP) , Bilgisayarlı Tomografi 
Ürografi (BT Ürografi) kullanılabilir. Son 
yıllarda daha kolay ulaşılabilir olması BT 
Ürografinin İVP’ye göre kullanımını art-
tırmıştır. Ancak unutulmaması gereken 
önemli bir noktada BT Ürografi ile has-
tanın IVP ye göre daha yüksek radyasyon 
dozuna maruz kaldığıdır. BT Ürografi’ye 
üstünlüğü olmamakla beraber radyasyon 
maruziyetinden kaçınılmak için Manyetik 
Rezonans Ürografi alternatif görüntüle-
me yöntemi olabilir(4,30,34,35,36).

Tablo 2: EAU Skorlama Sisteminin Toplam Puanına Göre Rekürrens Olasılığı ve Risk Grupları(4) 
Rekürrens puanı 1.Yılda rekürrens olasılığı 5.yılda rekürrens olasılığı Rekürrens risk grubu 
 % %95 Güvenlik Aralığında 

(GA) 
% %95 Güvenlik Aralığında 

(GA) 
 

0 15 (10-19) 31 (24-37) Düşük risk 
1-4 24 (21-26) 46 (42-49) Orta risk 
5-9 38 (35-41) 62 (58-65)  
10-17 61 (55-67) 78 (73-84) Yüksek risk 
 

Tablo 3: EAU Skorlama Sisteminin Toplam Puanına Göre Progresyon Olasılığı ve Risk Grupları(4) 
Progresyon puanı 1.Yılda progresyon olasılığı 5.yılda progresyon olasılığı Progresyon risk grubu 
 % %95 Güvenlik Aralığında (GA) % %95 Güvenlik Aralığında (GA)  
0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7) Düşük risk 
2-6 1 (0.4-1.6) 6 (5-8) Orta risk 
7-13 5 (4-7) 17 (14-20) Yüksek risk 
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)  
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4. Takipte sitoloji ve marker  
zamanlaması 

Sitoloji hasta takibinde kullanımı kolay, 
maliyeti düşük ancak patolog bağımlı 
bir testtir. Özgüllüğü yüksek bir test ol-
makla beraber düşük patolojik derece-
li  tümörlerde duyarlılığı %27 lere kadar 
düşmektedir. Yüksek riskli tümörlerde 
ise %68, CIS da ise %90 a ulaşan duyar-
lılığa sahiptir(4,38). Düşük etkinliği dik-
kate alındığında düşük riskli tümörlerde 
rutin kullanımında yeri yoktur. Kılavuzla-
ra bakıldığında ise AUA kılavuzu sadece 
yüksek riskli hasta grubuna kullanımını 
önerirken EAU kılavuzu ise hem orta riskli 
grupta hem de yüksek riskli grupta kulla-
nımını önermektedir. Bu hasta grubunda 
sistoskopi kontrollerinin sitolojik incele-
me ile yapılması yerinde olacaktır(4,39). 
Pozitif sitolojik testin varlığı kalikslerden 
prostatik üretraya kadar olası bir ürotel-
yal tümöre işaret eder. Negatif olması 
ise tümörü tam olarak dışlamaz. İyi bir 
sitopatolojik inceleme için ideal olan taze 
idrardan inceleme yapılmasıdır. Sabah ilk 
idrar sitoliz nedeni ile inceleme için ideal 
değildir(4). İdrarda yapılan incelemeden 
daha değerlisi mümkünse yıkama sıvısın-
da sitolojik incelemenin yapılmasıdır.

İdeal bir tümör belirteci ise ucuz, kolay 
uygulanabilir, yüksek duyarlılık ve özgül-
lüğe sahip olmalıdır. Tümör belirteçlerinin 
çoğu sitolojiye oranla özellikle düşük de-
receli tümörlerde daha yüksek duyarlılı-
ğa sahip olsalar da en büyük eksiklikleri 
özgüllüklerinin sitolojiden daha düşük ol-
masıdır. Aslında tanı almış ve takip edilen 
hastalarda tümör belirteçlerinden en bü-
yük beklenti sistoskopi sayısını azaltma-
ları yönündedir. Ancak kullanımda olan 
belirteçlerin hiçbiri sistoskopinin yerini 
alabilecek duyarlılık ve özgüllüğe sahip 
değildir(4). Bugün için mevcut belirteç-
ler hasta takibinde sistoskopiye yardımcı 
bir yöntem olarak yanlış negatif sonuç 
oranının azaltılmasında faydalı olabilirler. 
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Kasa invaze olmayan mesane tümörle-
rinin (KİOMT) transüretral rezeksiyonu 
(TUR) sonrasında hastaların %48-70’inde 
rekürrens görülmektedir. Hastaların %7-
40’ında ise progresyon göstererek kasa 
invaze mesane kanserine ilerlemektedir 
(1). KİOMT’lerinin yüksek rekürrens ve 
progresyon oranları hastalara adjuvan bir 
tedavinin gerekli olduğunu ortaya koy-
maktadır. Bundan yola çıkarak, 1976’da 
Morales tarafından  ilk kez intravezikal 
Basillus Calmette Guerrin (BCG) tedavisi 
sonuçları yayınlanmıştır (2). Intravezikal 
tedavi için en sık kullanılan ajanlar BCG, 
Mitomisin-C (MMC), epirubisin’dir. Ayrı-
ca, gemsitabin, docetaxel ve valrubisin 
gibi son yıllarda endikasyonları ve etkin-
likleri araştırılan terapötik ajanlar bulun-
maktadır. Bu güncellemede erken tek 
doz postoperatif intravezikal kemoterapi, 
intravezikal tedavide kullanılan ilaçların 
özellikleri, doz şemaları, doz optimizas-
yonu için yapılabilecekler, kombinasyon 
tedavileri ve BCG başarısızlığında uygula-
nan intravezikal tedaviler incelenecektir.

1. Erken tek doz postoperatif 
intravezikal kemoterapi
Erken instilasyonun etkisi TUR sonrası 
mesane içinde dolaşan tümör partikül-
lerinin harabiyeti ve rezeksiyon bölgesin-
de rezidüel tümör hücreleri üzerindeki 
ablasyonu (kemorezeksiyon) olarak ta-
nımlanabilir. Tümörün hücreye implan-
tasyonunu önlemek için tedaviye hücre 
ekiminden sonraki ilk saatlerde başlan-
malıdır. Bir kaç saat içinde hücreler sı-
kıca implante olurlar ve ekstrasellüler 
matriks ile çevrelenirler. Bu nedenle tüm 
tek instilasyon çalışmalarında, tedavi ilk 
24 saat içinde verilmiştir. Erken tek doz 

postoperatif intravezikal kemoterapi-
nin klinik açıdan önemini gösteren öneri 
derecesi en yüksek çalışma Sylvester ve 
arkadaşlarının 7 randomize çalışmanın 
verilerini değerlendirdikleri meta-analiz-
dir. Bu meta-analize göre, sadece TUR ile 
karşılaştırıldığında rekürrens için görece 
riskin erken instilasyon ile %24 oranında 
azaldığı gösterilmiştir(3).  Ayrıca, dokso-
rubisin, epirubisin ve MMC’nin etkinlik-
leri açısından bir fark saptanmıştır. Tedavi 
etkinliğinin artırılabilmesi için intravezikal 
tedavinin verilebilecek en erken zamanda 
(ameliyathanede veya ayılma odasında) 
uygulanması önerilmektedir (4). Mesane 
duvarı perforasyonu şüphesi ve sistemik 
absorbsiyonu arttırabileceği için hema-
türi, erken instilasyon kontrendikasyon-
larıdır. Ancak, geniş rezeksiyonlar sonrası 
uygulanamayacağı konusunda herhangi 
bir yayın bulunmamaktadır. 

Avrupa Üroloji Derneği KİOMT kılavuzu-
na göre progresyon için düşük riskli (tek, 
primer ve papiller lezyon) hastalarda sa-
dece erken tek doz instilasyon yeterlidir. 
Orta riskli hastalarda ise devam edecek 
olan instilasyonların  ilk basamağı olarak 
kabul edilebilir. Yüksek riskli KİOMT ihti-
mali olan hastalarda ise (solid lezyonlar 
ve pozitif sitoloji) erken instilasyon opsi-
yonel olarak uygulanabilir çünkü tümör 
hücrelerinin implantasyonunu önleyerek 
rekürrens oranları azaltılabilir. Buna rağ-
men, devamında intravezikal BCG tedavi-
sinin mutlaka uygulanması gerektiği belir-
tilmektedir (4). 

2. Ek adjuvan intravezikal 
tedavi   
Ek adjuvan tedavi ihtiyacı hastanın prog-
nozuna göre belirlenmelidir.  Orta ve yük-
sek riskli KİOMT’de rekürrens ve/veya 
progresyon oranlarının anlamlı derecede 
yükselmesi erken tek doz instilasyonun 
yetersiz kaldığını göstermektedir. EORTC 
(European Organisation for research and 
treatment of cancer) ve MRC (Medical 
Research Council) klinik çalışmalarını 
değerlendiren meta-analiz sonucunda 
sadece TUR ile karşılaştırıldığında adju-
van intravezikal tedavinin rekürrensini 
önlediği ancak progresyonu etkilemediği 
gösterilmiştir(5). 

Günümüzde yapılan çalışmalarda yer alan 

araştırma konuları; intravezikal ilaçlar, en 
uygun tedavi rejimi, tedavi etkinliğinin 
arttırılması (kombinasyon tedavileri, uy-
gun doz ve uygulama şekli) ve BCG başa-
rısızlığı sonrası uygulanacak ek medikal 
tedavilerdir. 

2.1. İntravezikal Kemoterapi’de Kullanı-
lan İlaçlar ve Özellikleri

2.1.1. Mitomisin-C (MMC) 

Streptomyces bakterisinden elde edilen 
bir antibiyotiktir. Hücre DNA’sı için potent 
bir alkilleyici ajandır. DNA sentezini bloke 
eden çapraz bağlar kurarak anti-tümöral 
etkinliğini gösterir.  Sistemik absorbsiyo-
nu oldukça düşüktür. Molekül ağırlığının 
(334 kDa) düşük olması, mesane duvarı 
penetrasyonunu arttırmaktadır. En sık 
kullanılan dozu 40mg/ 40 ml (serum fiz-
yolojik) olmakla beraber yüksek konsant-
rasyonları (40 mg/ 20 ml) tedavi etkinliği-
ni artırmaktadır (6). En sık karşılaşılan yan 
etkileri kimyasal sistite eşlik eden dizüri, 
acil işeme hissi ve hematüri’dir. Hastala-
rın ancak %3’ünden azında tedavinin ke-
silmesi gerekir(7). Bunun dışında %4-12 
arasında egzema benzeri döküntüler gö-
rülebilmektedir. 

Friedrich ve ark. tarafından yapılan faz 4 
çalışma ile idame MMC’nin  yararı gös-
terilmiştir (8). Toplam 495 hasta intrave-
zikal BCG (6 hafta boyunca haftada bir 
kez), MMC (6 hafta boyunca haftada bir 
kez (20 ml, 20 mg)) veya idame MMC (6 
hafta boyunca haftada bir kez (20 ml, 20 
mg), 3 yıla kadar aylık) tedavilerine ran-
domize edilmiştir . Kısa dönem BCG, kısa 
dönem MMC ve uzun dönem MMC için 
3 yıllık nükssüz yaşam oranları sırasıy-
la % 65.5,% 68.6 ve % 86.1 olarak tes-
pit edilmiştir (log-rank testi, p = 0.001). 
Huncharek ve ark. tarafından yayınlanan 
meta-analize göre BCG ile karşılaştırıldı-
ğında tedavi süresinden bağımsız olarak 
sadece MMC’nin  rekürrensi azalttığı bu-
lunmuştur(9). Malmström ve ark. yaptığı 
bir çalışmada ise idame tedavi almayan 
hastalarda MMC ve BCG’nin benzer prog-
resyon, sağkalım ve hastalığa bağlı ölüm 
oranlarına sahip olduğu saptanmıştır(10).

2.1.2. Apaziquone 

MMC’nin ön ilacıdır. Küçük bir hasta gru-
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bunda yapılan doz/ yan etki çalışmasında  
erken instilasyon olarak (ilk 6 saat içinde 
1 saat süre ile)  4mg/40 ml salin ile ve-
rildiğinde iyi tolere edildiği ve sistemik 
absorpsiyonu olmadığı belirtilmiştir(11). 
Ancak, bu tedavinin etkinliği ve onkolojik 
sonuçları hakkındaki klinik çalışmalar ol-
dukça yetersizdir.  Çok merkezli uluslarara-
sı randomize bir çalışma (NCT01410565) 
planlanmış olup, hasta alımı 2014 yılının 
sonunda tamamlanacaktır.

2.1.3. Antrasiklinler (Doksorubisin, epi-
rubisin ve valrubisin) 

Mitomisin-C gibi antrasiklinler de Strep-
tomyces grubu bakterilerden elde edilir-
ler. Etkilerini 3 farklı yol ile gösterirler: 1) 
DNA ve RNA baz çiftleri arasına yerleşerek 
(intercalation) sentezlerini inhibe ederler, 
2) Topoizomeraz 2 enzimini inhibe ederek 
sarmal DNA’nın sentez için açılmasını en-
gellerler, 3) Demir aracılı serbest oksijen 
radikallerinin salınmasını sağlarlar. Mo-
lekül ağırlığı (579 kDa) fazladır ve siste-
mik absorbsiyonu/toksititesi düşüktür. 
Kimyasal sistite bağlı dizüri, ani sıkışma 
hissi ve suprapubik ağrı hastaların %13 
ila %56’sında görülmektedir(12). Sistemik 
emilim (%5’ in altında) olursa kardiyotok-
sisiteye bağlı EKG değişiklikleri, aritmiler 
ve kardiyomiyopati görülebilmektedir. 
Günümüzde en sık kullanılan antrasik-
lin “Epirubisin”dir. Yapılan bir çalışmada 
dozları arasında (80mg/ 50 ml salin ile 50 
mg/ 50 ml salin) anlamlı fark saptanma-
mıştır(13). Raf ömrünün MMC’ye göre 
uzun olması nedeniyle bir çok merkezde 
tercih edilmektedir.    

3. Tedavi Etkinliğinin 
Arttırılması
Tedavi etkinliğin arttırılmasına yönelik 
metotlar bir çok çalışma ile araştırılmıştır. 
Au ve ark.nın, MMC konsantrasyondaki 
artışın tedavi etkinliği ile ilişkisini değer-
lendirdikleri çok merkezli faz III çalışma-
da, 230 KİOMT’lü hasta standart tedavi 
(ST) ve optimize tedavi (OT) olmak üzere 
iki gruba randomize edilmişlerdir [16]. 
Her iki koldaki hastalar 20 mL SF ile dilue 
edilen MMC dozları ile altı haftalık tedavi 
almışlardır. OT grubunda 40 mg MMC ve 
ST grubunda 20 mg MMC uygulandı. OT 
grubuna tedaviden 8 saat önce başlayan 

ve tedavi sırasında da devam eden sıvı kı-
sıtlaması uygulanıp bununla birlikte teda-
viden bir gece önce, sabah ve tedaviden 
30 dakika önce oral olarak 1.3 g sodyum 
bikarbonat verilmiştir. Mesane foley ka-
teter ile 10 ml’den az rezidüel idrar ka-
lacak şekilde boşaltılmıştır. İntravezikal 
ilaç bekleme süresi 2 saattir. ST grubunda 
isehastanın mesanesini boşaltması isten-
miştir. Yine intravezikal ilaç bekleme süre-
si 2 saattir. OT grubunda ST grubuna göre 
daha düşük oranda nüks (% 41, p = 0.005) 
saptanmış ve daha uzun 5 yıllık nükssüz 
yaşam (medyan 29.1 ay) gözlenmiştir. 
Tüm tümör evreleri ve grade’lerinde de 
bu fark anlamlı bulunmuştur(6). 

Bu bulgulara dayanarak, pratik bir yakla-
şım olarak hastalara tedaviden bir akşam 
önce sıvı alımını kısıtlamaları ve mesa-
nelerini boşaltmaları tavsiye edilebilir. 
Üriner alkalinizasyon her zaman müm-
kün değildir ve oral sodyum bikarbonat 
genellikle iyi tolere edilemez. MMC ürün 
bilgisine göre 2 mg / ml’lik doz konsant-
rasyonları çözünürlük düzeyini aşmış ol-
masına rağmen tedavi etkinliğini arttır-
mak için tercih edilebilir.

Bazı merkezlerde rutin olarak mesane du-
varı temasını arttırmak için hastalar belirli 
sürelerle döndürülmektedir. Ancak, bu 
yaklaşımı destekleyecek hiçbir rapor, ma-
kale veya klinik çalışma bulunmamakta-
dır.

3.1. Elektromotif ilaç uygulaması ® 
(EMDA)

Elektromotif ilaç uygulaması ile ilacın et-
kinliğini arttırmak ve biyolojik membran-
lardan taşınmasını kolaylaştırmak için ilaç 
moleküllerinin elektromotif yolla taşın-
ması mümkün olabilmektedir. EMDA’nın 
kemoterapiklerin tümör hücreleri içine 
taşınmasını arttırdığı düşünülmektedir. 
Di Stasi ve ark.’nın yaptıkları randomize 
kontrollü bir çalısmada, MMC, BCG ve 
EMDA-MMC kullanılarak bir veya iki kez 
6 haftalık intravezikal tedavi alan yüksek 
riskli KİOMT’lü 108 hastada tam yanıt 
oranı EMDA-MMC’de % 58, tek başına 
MMC’de % 31 ve tek başına BCG’de % 
64 olarak bulunmuş (p = 0.012) ve rekür-
rense kadar geçen süre EMDA kullanılan 
grupta daha uzun olarak saptanmıştır (sı-
rasıyla, 35, 19.5 ve 26 ay, p = 0.013)(14). 

Di Stasi ve ark.’nın diğer bir çalışmasında, 
yüksek riskli KİOMT olan 212 hasta ar-
dışık BCG ve EMDA-MMC ile tek başına 
BCG tedavilerine randomize edildiler(15). 
Ardaşık BCG ve EMDA-MMC grubunun 
ortalama 88 aylık takiplerinde hastalıksız 
sağkalımın (69 ile 21 ay, p = 0.001), nüks 
oranlarının (% 42 ile % 58, p = 0.001), 
progresyon oranlarının (% 9 ile % 22, p = 
0.045), toplam mortalitenin (% 22 ile % 
32, p = 0.045) ve hastalığa özgü mortali-
tenin (% 6 ile % 16, p = 0.01) tek başına 
BCG ile karşılaştırıldığında daha iyi olduğu 
saptandı(15). Ancak, bu veriler başka ça-
lışmalarla desteklenmemiştir.

Son olarak yine aynı araştırıcı grubunun 
TUR-mesane tümörü(TUR-MT) öncesi 
EMDA-MMC’nin etkisini değerlendirdik-
leri çok merkezli bir çalışmada, hastalar 
tek başına TUR-MT, preoperatif EMDA-
MMC ve postoperatif pasif difüzyon 
MMC olmak üzere üç gruba randomize 
edilmişlerdir. Ortalama 86 aylık takipte 
TUR-MT öncesi EMDA-MMC alan has-
talar diğer tedavi grupları ile karşılaştı-
rıldığında anlamlı derecede daha uzun 
rekürrenssiz yaşam süresine sahiptiler 
(tek başına TUR-MT için 12 ay, preopera-
tif EMDA-MMC için 52 ay ve postoperatif 
pasif difüzyon MMC için 16 ay) (p <0.001). 
Ayrıca, EMDA-MMC’nin nüks oranı daha 
düşük bulunmuştur (sırasıyla, % 64, % 38 
ve % 59) ( P <0.001)(16).

4. İmmünoterapi
4.1. BCG

BCG, Mycobacterium bovis’in canlı ate-
nüe suşudur ve en çok kullanılan intra-
vezikal immünoterapötik ajandır. Yüksek 
riskli KİOMT’nde radikal cerrahi dışındaki 
en etkili intravezikal tedavi yöntemidir(4, 
17). BCG’nin KİOMT tedavisinde tek başı-
na TUR-MT ve kemoterapiye göre daha 
üstün olduğu meta-analizler ve siste-
matik derlemelerle kanıtlanmıştır(3, 18, 
19). Shelley ve ark. tarafından yazılan bir 
derlemede, TUR-MT ve adjuvan BCG alan 
hastalarda sadece TUR-MT uygulananlara 
göre 12. ayda daha az nüks gözlenmiştir 
(OR 0.30, % 95 CI 0,21-0,43)(18). Malms-
tröm ve ark.’nın yaptığı meta-analizde 
idame ile birlikte uygulanan BCG’nin int-
ravezikal kemoterapiye göre üstün oldu-
ğu belirtilmektedir(10). 



Güncelleme Serileri Nisan 2013 // Cilt:2 // Sayı:2

16

Southwest Oncology Group (SWOG 8507) 
tarafından yapılan bir çalışmada, Lamm 
ve ark., standart BCG indüksiyon tedavisi 
ile BCG indüksiyonuna ek 3 yıllık idame 
BCG tedavilerini karşılaştırmışlardır. Top-
lam 384 hasta 6 haftalık intravezikal ve 
perkütan BCG indüksiyon tedavisi almış-
tır. İdame BCG tedavisi, 3., 6., 12., 18., 
24., 30. ve 36. aylarda 3’er haftalık kürler 
halinde verilmiştir. İdame BCG alan grup-
ta istatistiksel olarak anlamlı derecede 
daha uzun rekürrenssiz sağkalım (idame 
BCG için 76.8 ay ve standart indüksiyon 
için 35.7 ay, p = 0.001) ve daha uzun prog-
resyonsuz sağkalım saptanmıştır. Bu çalış-
mada idame BCG kolunda ciddi toksisite 
bildirilmemekle birlikte idame tedavi alan 
243 hastanın sadece %16’sı 3 yıl sonunda 
tüm tedavi şemasını tamamlayabilmiştir 
(20). 

EORTC-Genitourinary Cancer Group 
(NCT00002990) tarafından yapılan çalış-
mada, orta ve yüksek riskli Ta, T1 mesane 
kanserli hastalarda 1/3 doz ile tam doz 
BCG ve 1 ile 3 yıllık idame BCG tedavileri 
randomize edilerek karşılaştırılmıştır(21). 
1355 hastanın 7.1 yıllık takipleri sonucun-
da 1/3 doz ile tam doz BCG arasında yan 
etki açısından fark saptanmamıştır. Tam 
doz 3 yıllık BCG tedavisine göre 1/3 doz 
1 yıllık tedavi suboptimal olarak değer-
lendirilmiştir (HR 0.75, % 95 CI 0.59-0.94, 
p=0.01). Orta riskli hastalarda tam doz 1 
yıl tedavinin 3 yıla devam ettirilmesinin 
ek bir katkısı olmadığı görülmüştür. Yük-
sek riskli hastalarda sadece tam doz 3 yıl 
tedavinin  rekürrensi azalttığı belirlenmiş-
tir (HR 1.61, % 95 CI 1.13-2.30, p=0.009). 
Ancak progresyon  ve sağkalım açısından 
fark görülmemiştir. Bu nedenle yazarlar 
ek 2 yıl idame tedavinin hem maliyet hem 
de zorluklarının göz önüne alınması ge-
rektiğini belirtmektedirler. Avrupa Ürolo-
ji  Derneği kılavuzlarında da en az 1 yıllık 
idame tedavisi önerilmektedir (4). 

4.2. İnterferon

İnterferon α, CD8 + (sitotoksik lenfosit-
ler) aracılı bağışıklığı uyaran bir sitokindir. 
İntravezikal interferon kullanımı ilk olarak 
1980’lerde başlamış olup yanıt oranları 
genellikle 15%’in altındadır. İnterferon α, 
intravezikal tedavi için onaylıdır. Günü-
müzde, BCG başarısızlığı sonrası kurtarma 
intravezikal tedavisinde BCG ile birlikte 
uygulanmaktadır. 

4.3. BCG’ye bağlı toksisite ve kontrendi-
kasyonlar

BCG, intravezikal kemoterapiden daha 
toksiktir ve idame tedavisi bırakma oran-
ları yüksektir. Hastaların %75 kadarında 
sistit, sık idrara çıkma ve makroskopik 
hematüri gibi lokal bulgular görülür(18). 
Daha nadiren ateş, halsizlik ve deri dö-
küntüsü gibi sistemik etkileri de bildiril-
miştir(22). Ciddi yan etkiler ise nadirdir 
(<% 5)(23). Sistemik emilim sonucu inat-
çı ateş, titreme ve halsizliğe neden olan 
dissemine BCG enfeksiyonu meydana gel-
mektedir ve uzun süreli anti-tüberküloz 
tedavisi gerektirir. BCG’nin sistemik etki 
potansiyeli göz önüne alındığında, genel 
durumu kötü hastalar, travmatik kate-
terizasyon ve TUR-MT sonrası persistan 
hematürisi olanlarda tedaviden kaçınmak 
gerekir. 

Avrupa Üroloji Derneği kılavuzunda ve 
BCG (Immucyst ®) ürün bilgilendirme 
formunda immün sistemi baskılanmış 
hastalarda kullanılması mutlak kontren-
dikasyon olarak belirtilmektedir(4). Bu-
nunla birlikte, Yossepowitch ve ark.’nın 
24 hastanın verilerini retrospektif olarak 
değerlendirdikleri çalışmalarında BCG ya-
nıt oranları ve yan etki profilinin immün 
yetmezlikli olan ve olmayan hastalar ara-
sında benzer olduğu saptanmıştır(24). 
Yazarlar, intravezikal BCG tedavisinin eşlik 
eden kronik lenfositik lösemi, lenfoma 
veya oral veya inhale kortikosteroid kul-
lanan hastalar için bir seçenek olduğu so-
nucuna varmışlardır.

5. Kombine tedaviler  
(Kemo-immünoterapi)
Houghton ve ark.’nın yayınladığı bir meta-
analize göre BCG tedavisine eklenen int-
ravezikal kemoterapinin, KİOMT’lü bazı 
hasta alt gruplarında faydalı olabileceği 
belirtilmektedir(25). Bu meta-analizde, 
her biri farklı tedavi kollarından oluşan 
toplam 801 hastanın yer aldığı 4 randomi-
ze çalışma yer almaktadır. Alt grup anali-
zine göre BCG’ye eklenen kemoterapinin 
Ta/T1 hastalığı olan hastalarda progres-
yon oranlarını (rölatif risk 0.45,% 95 CI 
0,25-0,81, p = 0.007) azalttığı ama kar-
sinoma in situ’ya etkisinin olmadığı gös-
terilmiştir [40]. Di Stasi ve ark. kombine 
BCG / MMC çalışmalarında ilk MMC dozu 
öncesi BCG’yi haftalık olarak iki doz ver-
mişlerdir(15). Bu çalışmada, önceki ça-

lışmalardan farklı olarak BCG, MMC’den 
önce verilmiştir. Yazarlar, bu zamanlama 
değişikliğini planlarken BCG’nin mesa-
ne mukoza permeabilitesini arttırırarak 
MMC’nin hedef dokuya daha iyi dağılma-
sını sağlayacağı hipotezinden yola çıkmış-
lardır. Ancak, EMDA kullanımı ve tedavi 
sıralaması konularında yeterli bilimsel ka-
nıt olmaması nedeniyle ileri araştırmalara 
ihtiyaç vardır.

6. BCG Başarısızlığı Sonrası 
İntravezikal Kurtarma 
Tedavileri
BCG başarısızlığı için 3 kriter tanımlan-
mıştır: 1) Tanı sonrası 3. ve 6. aylarda 
yüksek riskli KİOMT’nün varlığı (TUR-MT 
sonrası rezidüel tümör ekarte edildikten 
sonra), 2) BCG tedavisi altında hastalığın 
progresyonu(sayıda, evrede ve grade’de 
artma ve/veya karsinoma in situ gelişimi), 
3) Indüksiyonun ilk 12 ayında (rekürrens-
siz bir dönem sonrası) tekrar yüksek riskli 
KİOMT ortaya çıkması. Bu tanımlamaya 
göre, 3. ayda inkomplet BCG cevabı ve 
12 aydan daha uzun süre rekürrenssiz 
dönem sonrası yüksek riskli KOİMT görül-
mesi BCG başarısızlığı olarak değerlendi-
rilmemelidir.   

Avrupa Üroloji Kılavuzu, BCG başarısızlığı-
nın kas invaziv hastalığa progresyon için 
yüksek bir risk oluşturması nedeniyle  bu 
hastalara radikal sistektomi uygulanması 
gerektiğini savunmaktadır. Çünkü, erken 
sistektomi, bu hastalarda mükemmel 
sağkalım avantajı sağlamakta(5 yılda% 
80)(26), hayat kalitesini arttırmakta ve 
konservatif tedavinin gerektirdiği yoğun 
sistoskopik takipler, radyolojik tetkik-
ler ve adjuvan tedavi ihtiyacını ortadan 
kaldırmaktadır(27). Buna karşılık erken 
sistektominin % 1-3 mortalite ve % 30 
civarında komplikasyon oranları bulun-
maktadır(28). Ayrıca, mesanenin kaybı ile 
ilişkili morbidite de artmaktadır.

Bu bilgilere dayanarak, kurtarma strate-
jileri sistektomi için elverişsiz ve isteksiz 
hastalarla BCG tedavisini tolere edeme-
yenlerde uygulanabilir. Kurtarma intrave-
zikal tedavilerin bu hastalardaki rolü ile 
ilgili 1. seviye kanıtların ve ortak bir fikir 
birliğinin olmaması, ertelenmiş sistekto-
mide progresyon riski ve düşük sağkalım 
oranları nedeniyle dikkatli uygulanmalı-
dır(29, 30).
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BCG başarısızlığı için kullanılan kurtar-
ma stratejileri şunlardır: Kombine BCG/
interferon-α, intravezikal kemoterapi 
(MMC, valrubicin, gemsitabin, dosetak-
sel), termokemoterapi, fotodinamik teda-
vi, ve kombine kemoterapi / radyoterapi.

6.1. Kombine BCG / interferon α tedavisi

BCG başarısızlığı sonrası kombine BCG/
interferon-α tedavisinin değerlendirildiği 
Joudi ve ark.’nın çok merkezli faz II çalış-
masında yüksek riskli KİOMT olan 1007 
hastada, interferon-α ve düşük doz BCG  
ile standart BCG (BCG naif hasta) tedavi-
leri karşılaştırılmıştır(31). Kombine tedavi 
alan 467 hastanın % 45’i ortalama 24 ayda 
nükssüz seyretmiştir(p<0.001). Alt grup 
analizinde, indüksiyon sonrası 1 yıldan 
daha kısa sürede BCG başarısızlığı olan 
hastaların kombine BCG / interferon-α 
tedavisine daha az yanıt verdiği ve bu 
tür hastalarda intravezikal tedavinin kur-
tarma yaklaşımı olarak kullanılmaması 
gerektiği sonucuna varmışlardır. Ayrıca, 
kombine BCG/interferon-α tedavisinin 
etkinliğini tam olarak değerlendirmek 
için uzun takip süreli randomize çalışma-
lar gereklidir.

6.2. Gemsitabin

İntravezikal gemsitabin, BCG başarısız-
lığında kurtarma tedavisi olarak geliş-
mekte olan bir stratejidir. Bir çok seride 
nükssüz sağkalım oranları %20 ile % 75 
arasında (seri, tedavi rejimi ve takip sü-
resine bağlı olarak) rapor edilmiştir(32, 
33). Kurtarma tedavisinde gemsitabin’in 
rolünü değerlendiren en önemli çalışma 
olan Di Lorenzo ve ark. tarafından yapılan 
randomize klinik çalışmada, BCG direnç-
li yüksek riskli KİOMT’lü 80 hasta intra-
vezikal BCG ve gemsitabin tedavilerine 
randomize edilmiştir. Ortalama 15.2 aylık 
takipte, gemsitabin grubunda nüks oranı 
% 52 iken BCG grubunda % 87,5 olarak 
saptanmıştır. 2 yıllık rekürrenssiz sağka-
lımları arasında istatistiksel olarak anlam-
lı fark bulunmuştur (p<0.008)(33). Genel 
olarak bakıldığında, BCG başarısızlığında 
intravezikal gemsitabin uygulaması diğer 
intravezikal kemoterapilere göre daha 
güçlü kanıtlara sahiptir.

6.3. Diğer intravezikal kemoterapötikler 
(MMC, valrubisin ve dosetaksel)

Konvansiyonel MMC tedavisinin BCG ba-
şarısızlığı sonrası kurtarma tedavisi olarak 

etkisiz olduğu görünmektedir(34). Yapı-
lan çalışmalarda hem valrubisin (35) hem 
de dosetaksel (36) ile uzun süreli tedavi 
cevabı alınamamıştır. Bu nedenle, bu int-
ravezikal tedaviler büyük ölçüde terk edil-
miştir.

6.4. MMC termo-kemoterapi

MMC termo-kemoterapi , mesane du-
varının 42± 2 ° C’ye mikrodalga cihazları 
ile ısıtılması, ısı sensörleri ile mesanenin 
monitörize edilmesi ve soğutulmuş MMC 
instilasyonunu içeren bir tedavidir(37). 
Termo-kemoterapi, mesanenin ısıtılması 
sonucu hücre içi ilaç alımı ve dağılımının 
arttırılması ile birlikte ilaç metabolizması 
ve DNA cevabındaki artışla etkisini gös-
termektedir. Isı, tümörün neovaskülari-
zasyon alanlarında DNA tamirini bozar 
ve vazodilatasyona neden olur(37).  Çev-
redeki normal mesane dokusuna göre 
tümör dokusu içindeki ısı daha güçlü bir 
etkiye neden olabilir. 

Van der Heijden ve ark.’nın orta ve yük-
sek risk grubundaki 90 KİOMT’lü hastada 
termo-kemoterapi tedavisini değerlen-
dirdikleri çalışmalarında, BCG başarısızlığı 
olan 41 hastanın yaklaşık yarısında or-
talama 27 aylık takip sonunda nüks göz-
lenmemiştir(38). 51 karsinoma in situ’lu 
hastanın dahil edildiği çok merkezli bir ça-
lışmada (Avrupa Synergo® çalışma grubu) 
6-8 hafta süre ile haftalık ayaktan termo-
kemoterapi uygulanmıştır. BCG başarısız-
lığı olan alt grupta (34 hasta) tam yanıt 
oranı % 92 olarak saptanmış ve bu has-
taların yarısında 2 yıla kadar nükssüz sağ-
kalım gözlenmiştir(39). Son olarak, Nativ 
ve ark.’nın benzer bir tedavi protokolü ile 
BCG refrakter hastalığı olan 111 hastalık 
serilerinde 1 yıllık hastalıksız sağkalım % 
85 ve 2 yıllık hastalıksız sağkalım % 56 ola-
rak saptanmıştır(40). Bu serilerin verileri 
doğrultusunda MMC termo-kemotera-
pinin BCG başarısızlığı sonrası tedavide 
rolü olduğu düşünülmektedir. Ayrıca, bazı 
kliniklerde yüksek riskli KİOMT’lü hasta-
larda BCG başarısızlığı sonrası MMC ter-
mo-kemoterapi ilk seçenek olarak kulla-
nılmaya başlanmıştır. 

6.5. Fotodinamik tedavi

Fotodinamik tedavinin BCG başarısızlığı 
sonrası kurtarma tedavisi olarak uygulan-
dığı iki küçük faz I çalışmada progresyon 
ve nüksü azalttığı belirtilmektedir(41, 

42). Ancak, bu çalışmalarda hasta sayısı 
yetersizdir ve tedavi cevabı orta derece-
dedir. Ayrıca, hastalarda fotosensitivite, 
mukozal dökülme, mesane kontraktürle-
ri ve/veya hipotansiyon gelişebilmekte-
dir(41-43). 

7. Özet 
İntravezikal tedavi KİOMT’lü hastalardaki 
önemli rolünü devam ettirmektedir. Tek 
doz erken dönem intravezikal kemotera-
pinin TUR-MT sonrası ilk 24 saatte (ideal 
olarak ilk 6 saatte) uygulanması öneril-
mektedir. MMC, erken tek doz instilasyon 
için diğer intravezikal ajanlar göre daha 
avantajlı gibi görünmektedir. Adjuvan int-
ravezikal kemoterapi orta riskli hastalarda 
uygulanmalıdır. Daha toksik olmasına rağ-
men orta veya yüksek progresyon riskli 
KİOMT’lü hastalarda en az 12 aylık idame 
intravezikal BCG tedavisinin intravezikal 
kemoterapiye üstün olduğu gösterilmiş-
tir. Kombine kemo-immunoterapi rejim-
leri için daha fazla sayıda klinik çalışmaya 
ihtiyaç vardır. BCG tedavi başarısızlığında 
termo-kemoterapi, EMDA ve gemsitabin 
tedavilerini destekleyen kanıtlar artmakla 
birlikte, henüz radikal sistektominin yeri-
ni alamamışlardır.
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Kasa invaze olmayan mesane kanseri 
(KİOMK) tanım itibariyle mukoza (evre 
Ta, Carcinoma in situ (CİS)) veya submu-
kozaya (evre T1) sınırlı kanserleri içer-
mektedir (1, 2). Tanı anında tüm mesane 
kanserlerinin %75’i KİOMK olup bu has-
taların %70’inde pTa, %20’sinde pT1 ve 
%10’unda da CİS mevcuttur (3). KİOMK 
heterojen bir hastalık olup bu gruptaki 
hastalarda tümör evre ve grade’ine bağlı 
olarak farklı nüks, progresyon ve sağkalım 
oranları bildirilmektedir. Kısa ve uzun dö-
nem hastalık nüks ve progresyonunu ön 
görmek amacıyla the European Organiza-
tion for Research and Treatment of Can-
cer (EORTC) Genito-Urinary Cancer Gro-
up (GUCG)  tümör sayısı, tümör boyutu, 
nüks sıklığı, T evresi, eşzamanlı CIS varlığı 
ve tümör grade’i ne dayalı bir skorlama 
sistemi ve risk tabloları oluşturmuştur 
(4). EORTC analizine göre multiple tü-
mör varlığı, tümör boyutu ve nüks sıklığı 
nüksü öngörmede en önemli değişkenler 
iken, progresyonu ön görmede en önem-
li değişkenler tümör grade’i, evresi ve 
CİS varlığıdır (4). Multivariate analizlerin 
sonuçlarına dayalı olarak geliştirilen bu 
prognostik faktörler yardımıyla KİOMK’li 
hastalar düşük, orta ve yüksek risk grup-
larına ayrılmaktadır (5). Avrupa Üroloji 
Birliği (EAU) EORTC risk tablolarına istina-
den risk gruplarına göre tedavi önerileri 
içeren kılavuzlar geliştirmiştir (1). Ulus-
lararası Mesane Kanseri Grubu (Interna-
tional Bladder Cancer Group) önerileri 
EAU önerileriyle tıpatıp aynı olmamakla 
birlikte benzerdir (6).  Avrupa Üroloji Bir-
liği (EAU) kılavuzlarına göre yüksek riskli 
KİOMK; T1 tümör, G3 (yüksek grade’li) tü-
mör, CİS alt gruplarından herhangi birinin 
tek başına bulunduğu veya mutiple ve re-

kürren ve büyük (>3 cm)TaG1G2 alt grup-
larının hepsinin aynı anda mevcut olduğu 
tümörler olarak tanımlanmaktadır (1). 

Yüksek riskli KİOMK’lerinin tedavisinde 
sıklıkla uygulanan yaklaşım TUR-M + 2-6 
hafta sonra re-TUR-M ve sonrasında baş-
langıç ve 3 yıllık idame intravezikal BCG 
tedavisi ile mesane koruyucu yaklaşımdır 
(1). Bu tedavi sırasında sık nüks ve prog-
resyon gelişmesi halinde ise hastalar radi-
kal sistektomi (RS) ile tedavi edilmektedir. 
Literatürde yüksek riskli KİOMK’nin teda-
visinde TUR-M ile tanı konmasını takiben 
erken RS yapılmasını destekleyen çalış-
maların ortaya çıkması geç RS (mesane 
koruyucu tedavilere yanıtsızlık veya prog-
resyon gelişmesini takiben RS yapılma-
sı) yerine erken RS yapılması görüşünün 
ağırlık kazanmasına yol açmıştır (7-11). 
Ancak, literatürde yüksek riskli KİOMK’li 
hastaların tedavisinde erken sistektomi 
ile mesane koruyucu yaklaşımları karşı-
laştıran randomize, prospektif klinik faz 
III çalışma mevcut değildir. Çalışmaların 
çoğunda da hastalara ya re-TUR-M uygu-
lanmamış ya da BCG başlangıç tedavisi-
ni takiben idame tedavisi verilmemiştir.  
Dolayısıyla, her iki tedavi modalitesinin 
etkinliğini doğru bir şekilde karşılaştır-
mak mümkün değildir. Bununla birlikte 
yapılan bazı çalışmalar erken sistektomi-
nin yüksek riskli KİOMK grubunda yararı 
olabileceğini ortaya koymaktadır. Yüksek 
riskli KİOMK tedavisinde mesane koruyu-
cu yaklaşım gibi daha az invazif bir yön-
tem ile RS gibi invazif bir yöntemin seçimi 
kritik bir karardır. Hastaya uygun tedavi 
seçiminde mesane korumanın getireceği 
yararlarla mesane korunması halinde kar-
şılaşılabilecek olumsuzlukların kıyaslan-
ması önemlidir. Bu kıyaslama sırasında;

1) TUR-M ile düşük evreleme (understa-
ging) yapılma ve daha az tedavi uygulan-
ması olasılığı,

2) mesane korunması halinde tümör nük-
sü, progresyonu ve bunlara bağlı gelişebi-
lecek morbidite ve mortaliteler,

3) erken sistektomi ile daha iyi onkolojik 
sonuçların elde edilebilme veya aşırı te-
davi uygulanma olasılığı,

4) anestezi ve cerrahi tekniklerdeki geliş-
meler sonrası daha güvenli cerrahi, daha 
iyi hayat kalitesi ve fonksiyonel sonuçlar 
elde edilebilmesi gibi pek çok önemli 

noktanın gözden geçirilmesi ve hastayla 
tartışılması gereklidir. 

1. Klinik düşük evreleme (understaging) 

Histopatolojik değerlendirme ve görün-
tüleme tekniklerindeki tüm gelişmelere 
rağmen evreleme hatalarına halen sık 
rastlanmaktadır. T1 tümörlü TUR-M ile 
evrelenmiş hastalara erken RS uygulandı-
ğında patolojik inceleme sonrası hastala-
rın %27-51’inde kasa invaze mesane kan-
seri (KİMK) ve %6-19’unda da lenf nodu 
(LN) metastazı saptanmaktadır (1, 9, 12). 
Her ne kadar re-TUR-M uygulaması ile 
düşük evreleme olasılığı azalsa da hasta-
ların yaklaşık %13’ünde re-TUR-M sonra-
sı halen düşük evreleme yapılmış olması 
olasılığı vardır (13).  Wiesner ve ark.’ları 
yapmış oldukları çalışmada KİOMK’li has-
talarda RS öncesi yapılan TUR-M sayısının 
RS piyesinde LN tutulumu pozitifliği ile 
ilişkili olduğunu saptamışlar ve LN pozi-
tifliğinin bir TUR-M yapılanlarda %8 ve 
dört TUR-M yapılanlarda %24 olduğunu 
bildirmişlerdir (14).  EORTC’nin yaptığı bir 
çalışmada patologlar arasındaki evreleme 
uyumunun lamina propria invazyonu için 
%42.9 ve grade 3 tümörler için ise %61.3 
olduğu raporlanmıştır (15). Bu uyumun 
T1G3 tümörlerde %50 ve CİS ‘da ise %70-
78 olduğu da göz önünde tutulduğunda 
yüksek riskli KİOMK’li olgularda RS kararı 
vermede gecikme olasılığının yüksek ol-
duğu görülmektedir (16-18). 

2. Mesane korunması durumunda tümör 
nüksü, progresyonu ve bunlara bağlı ge-
lişebilecek morbidite ve mortalite 

Klinik evrelemenin doğru yapılması duru-
munda bile yüksek riskli KİOMK’li hasta-
larda tümör nüksü ve progresyonu olasılı-
ğı sadece mesane de değil aynı zamanda 
üst üriner sistemde (ÜÜS) ve üretrada ida-
me etmektedir. Cookson ve ark.’ları sade-
ce TUR-M veya intravezikal BCG ile birlik-
te tedavi edilen 86 yüksek riskli KİOMK’lu 
hastanın median 15 yıllık takipte %50’den 
fazlasında tümör progresyonu geliştiği-
ni ve hastaların %36’sında sonunda RS 
gerektiğini, %34’ünün mesane kanseri 
nedeniyle öldüğünü ve ancak %27’sinde 
fonksiyonel mesanenin korunabildiğini 
göstermişlerdir (19). Sadece TUR-M ya-
pılan T1G3 tümörlü hastalarda %80 nüks, 
%60 progresyon bildirilmektedir (20). 
Re-TUR-M uygulaması ile hastaların %2-
30’unda pT2 hastalığa üst evreleme olası-
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lığı mevcuttur (21). Ayrıca, re-TUR-M ‘de 
rezidü T1 hastalık saptandığında hastala-
rın %82’sinde 5 yılda KİMK’e progresyon 
gelişirken pTa veya tümör saptanmayan 
grupta bu oran %19 olarak bildirilmek-
tedir (22). Divrik ve ark.’ları randomize 
çalışmalarında re-TUR-M grubunda or-
talama 32 aylık takipte %26 nüks, % 4 
progresyon bildirirken tek TUR-M yapılan 
grupta nüksü %63 ve progresyonu %12 
olarak rapor etmektedir (23). Adjuvan 
intravezikal BCG tedavisinin sadece 6 
haftalık başlangıç tedavisi şeklinde uygu-
landığında nüksü azalttığı, progresyonu 
önlemede belirgin yarar sağlamadığı, an-
cak, indüksiyon + idame tedavisi şeklin-
de uygulandığında nüks ve progresyonu 
engellemede etkin olduğu bildirilmiştir 
(24). Sylvester ve ark.’larının yaptığı me-
taanalizde 2.5 yıllık takipte intravezikal 
BCG idame tedavisinin progresyonu %5 
azalttığı bildirilmekle birlikte bu analizde 
hastaların çoğu orta risk gurubu hastalar 
olup sadece %8’i yüksek riskli KİOMK’li 
hastalardır (25). Ayrıca, progresyon ve 
mortalitenin median 1.5-2 yılda ortaya 
çıktığı göz önüne alındığında takip süresi 
de median 2.5 yıl olup oldukça kısadır (4, 
10, 11, 26). Bu kısa takip süresi içinde pek 
çok BCG başarısızlığının atlanma olasılığı 
mevcuttur. Yakın zamanda Malström ve 
ark.’larının yaptığı meta analizde ise yük-
sek riskli hasta oranı %23 olup takip sü-
resi daha uzundur ( median 4.4 yıl) (27). 
Bu metaanalizde BCG tedavisinin hastalık 
progresyonu üzerine olan etkisi gösterile-
memiştir. 

Cookson ve ark’larının çalışmasında has-
taların %21’inde ÜÜS’de ve %19’unda da 
prostatik üretrada tümör geliştiği bildiril-
miştir (19). Millan Rodriguez ve ark.’ları 
yüksek riskli KİOMK’li hastalarda ÜÜS tu-
tulumunu 4.2 yıllık takipte %4.1, Hurle ve 
ark.’ları da median 86 aylık takipte %9.8 
olarak bildirmektedir (28, 29). Solsona ve 
ark.’ları mesanesinde CİS saptanan 138 
hastanın analizinde ortalama 94 aylık ta-
kipte %24.6’sında ÜÜS tutulumu ve bun-
larında %32.2’sinde de bilateral tümör 
varlığı bildirimiştir (30). İlk TUR sonrası 
ÜÜS tümörü tanısına kadar geçen süre se-
riler içinde farklılık göstermektedir. Herr 
ve ark.’ları BCG ile tedavi edilen 86 hasta-
nın 15 yıldan uzun takibinde median 7.3 
yılda (1-15 yıl) hastaların %21’inde ÜÜS 
tümörü saptamışlardır (31).  ÜÜS tümör-

lerinin çoğu invazif olup %8 hasta hastalık 
nedeniyle kaybedilmiştir (29, 31).   Herr 
ve Donat invazif T1 ve Ta tümörlü TUR-M 
ve intravezikal instilasyonla tedavi edilen 
86 hastada  %39 ve Stockle ve ark.’ları 
%21hastada prostatik tümör tutulumu 
bildirmişlerdir (32, 33). Bu veriler yüksek 
riskli KİOMK’li hastaların ÜÜS ve prostat 
gibi mesane dışı bölgelerde nüks gelişimi 
açısından yüksek risk altında olduğunu 
göstermektedir. Bu hastalar RS ile teda-
vi edildiklerinde mesane ile birlikte nüks 
için yüksek riskli olan prostatik üretra ve 
üreter distal uçları da çıkarıldığından ta-
nısı ve tedavisi zor olan bu faktörler de 
elimine edilmiş olur (34). 

Yüksek grade’li T1 mesane kanserlerinin 
yaklaşık %50’sinde beraber eşlik eden 
CİS da mevcuttur (9, 12). Herhangi bir 
tedavi uygulanmaz ise CİS vakalarının 
%54’ü KİMK’e progrese olmaktadır (1). 
Bazı çalışmalar CİS’un T1 tümör ile birlik-
te olduğu (35, 36) ve prostatik üretrada 
CİS varlığında (37) prognozun sadece CİS 
olan vakalara kıyasla daha kötü olduğunu 
göstermektedir. İntravezikal BCG tedavi-
si alan hastaların %40-50’sinde sonuçta 
nüks gelişmektedir (38). Başka bir çalış-
mada başlangıçta KİMK olan hastalarda 
3 yıllık Kanser Spesifik Sağkalım) KSS %67 
bulunurken BCG tedavisi sırasında KİMK’e 
progresyon gelişen CİS’lu hastalarda bu 
oran daha kötü %37 olarak bildirilmiştir 
(7). Dolayısıyla mesane kanserli hastalar-
da birlikte CİS bulunması erken sistekto-
mi kararı açısından önemlidir. 

Multivariate analizlerde ileri yaş, kadın 
cinsiyet, lenfovasküler invazyon varlığı ve 
mikropapiller histoloji varlığının da hasta-
lık nüksü ve kansere bağlı ölüm ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (1, 12, 37, 38).  

3. Erken sistektomi ile daha iyi onkolojik 
sonuçlar elde etme veya aşırı tedavi uy-
gulanması olasılığı 

Tüm kanserlerin tedavisinde olduğu gibi 
yüksek riskli KİOMK’li hastaların tedavi-
sinde de başarıyı gösteren en önemli pa-
rametre sağkalımdır. Kulkarni ve ark.’ları 
yakın zamanlı derlemelerinde erken RS 
ile tedavi edilen yüksek grade’li T1 (ön-
ceki T1G3) tümörlerde KSS’in %8-90 ara-
sında değiştiğini bildirmektedir (26). İnt-
ravezikal BCG tedavisi sırasında hastaların 
%30-50’sinde hastalık ya kaybolmamakta 
ya da daha sonra tekrar nüks etmektedir 

(21). Temel olarak BCG başarısızlığı 3 ana 
gruba ayrılmaktadır  (39). 1-BCG refrakter 
hastalık: tedavi sırasında hastalığın hiç 
kaybolmaması, 2- BCG dirençli hastalık 
(erken BCG başarısızlığı): hastalığın indük-
siyon tedavisi sonrası ilk 3 ayda kaybol-
maması veya nüks etmesi ancak 6. ayın 
sonunda hastalık bulunmaması, 3- BCG-
nüks eden hastalık (geç BCG başarısızlığı): 
6 aylık hastalıksız dönem sonrasında has-
talık nüksü gelişmesi. Herr, T1G3 tümör-
lerde BCG tedavisi sonrası 3. ayda tümör 
nüksü varlığında progresyonun %82.3, 
3.ayda tümör nüksü yoksa progresyonun 
%25 olduğunu bildirmiştir (40). Başka bir 
çalışmada ise T1G3 mesane kanserli has-
talarda BCG tedavisi sonrası 3., 6. ve 6.ay-
dan sonra nüks edenlerde progresyon 
oranlarının sırasıyla %42, %29 ve %4 ol-
duğu bildirilmiştir (41). Bu iki çalışma BCG 
tedavisi başarısızlığında erken RS kararı 
alınmasının önemini ortaya koymaktadır. 

Schrier ve ark.’ları başlangıçta KİOMK 
olup sonrasında KIMK’e ilerleme gelişen 
hastalara RS uygulaması ile primer KİMK 
olan olgulara RS uygulaması sonrası 3 yıl-
lık sağkalımı %37’ye karşılık %67 olarak 
primer KİMK olan grubun lehine sapta-
mışlardır (7). Bu hastalara erken RS uy-
gulandığında lenfadenektomi ile sağkalı-
ma ek katkı sağlanabilmekte ve adjuvan 
tedavi ihtiyacı olanlar da daha doğru bir 
şekilde belirlenebilmektedir (41). Herr ve 
ark.‘larının çalışmasında ise 90 KİOMK’li 
hastaya BCG başarısızlığı sonrası RS uygu-
lanmış ve 15 yıllık hastalıksız sağkalım ilk 
BCG tedavisinden sonra RS olana kadar 
geçen süresi 2 yıldan az olanlarda %68 
ve 2 yıldan uzun olanlarda %42 olarak ra-
por edilmiştir (42). Hautman ve ark.’ları 
T1G3 Yüksek riskli KİOMK’nin tedavisinde 
TUR-M sonrası erken RS uygulanan 124 
hastayla TUR-M+ BCG immünoprofilaksi-
si uygulanan ve 90 gün içinde re-TUR-M 
yapılarak takip edilen, sonrasında nüks 
veya progresyon nedeniyle geç RS uygu-
lanan 99 hastanın sonuçlarını karşılaş-
tırdıkları çalışmada 10 yıllık KSS’ı erken 
RS grubunda %78.7 ve geç RS grubunda 
%64.5 olarak erken RS grubu lehine sap-
tamışlardır (9). Benzer şekilde Thalmann 
ve ark.’ları retrospektif çalışmalarında 
yüksek riskli KİOMK’nde erken RS ile geç 
RS’yi karşılaştırmış ve 5 yıllık KSS’ı erken 
RS grubunda % 80 ve geç RS grubunda 
%69 olarak raporlamışlardır  (43). Haut-
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man ve ark.’ları ile Denzinger ve ark.’ları 
da 10 yıllık KSS’ı sırasıyla erken RS ko-
lunda  % 76 ve %78, geç RS kolunda ise 
%51 ve %61 olarak saptamışlardır (9, 44). 
Yakın dönemde, çok merkezli bir çalışma-
da RS ile tedavi edilmiş 1136 klinik T1G3 
kanserli hastanın sonuçları değerlendi-
rilmiştir (12). Bu çalışmada hastaların 
%49.7’sinde KİMK ve % 16.2’sinde de lenf 
nodu metastazı saptanmıştır. Median 48 
aylık takipte hastaların %35.5’i metastatik 
mesane kanseri nedeniyle kaybedilmiştir. 
Bu çalışmada 5 yıllık nüks ve kanser spe-
sifik mortalite sırasıyla %31.9 ( %95 CI, 
28.6-35.1) ve %29.8 (%95 CI, 26.5-33.1) 
olarak raporlanmıştır. Yakın zamanlı bir 
sistematik derlemede 7 prospektif ve 12 
retrospektif çalışma değerlendirilmiş ve 
3088 yüksek riskli KİOMK olan TUR-M 
±re-TUR-M yapılmış ve sonrasında intra-
vezikal BCG tedavisi almış hastaların ve-
rilerinin incelenmesi sonrası median 48-
123 ay takipte KİMK’e progresyon %21 
ve progresyon sonrası ölüm %14 olarak 
saptanmıştır (10).  KİMK’e progresyon ve 
kansere bağlı ölümler oldukça erken dö-
nemde ve ilk 48 ay içinde ortaya çıkmış ve 
uzun takipli (>60 ay) ile kısa takipli (48-60 
ay) çalışmalarda KSS %33 olarak benzer 
bulunmuştur. 

Yüksek riskli KİOMK tedavisinde erken 
RS’yi destekleyen yayınların yanı sıra li-
teratürde mesane koruyucu tedaviler 
sonrası KİMK’e progrese olan hastalarla 
de novo KİMK olan hastaların RS sonra-
sı sağkalımları arasında fark olmadığını 
bildiren yayınlar da mevcuttur. Lee ve 
ark.’ları yaptıkları retrospektif çalışma-
da hastaları 3 gruba ayırmışlardır (45). 
Birinci grupta 183 yüksek riskli KİOMK 
olan, ikinci grupta 70 klinik T2 hastalığa 
progrese olan ve üçüncü grupta 169 de 
novo klinik T2 mesane kanseri olan hasta 
yer almıştır.  3 yıllık takipte KSS sırasıyla 
%76, %63 ve %64 olarak rapor edilmiş-
tir. Benzer şekilde Ferreira ve ark’ları da 
yaptıkları çalışmada KİOMK hikâyesi olan 
ve olmayan hastalar arasında KSS açısın-
dan fark bulamamışlardır  (46). Solsona 
ve ark.’ları da retrospektif çalışmaların-
da konservatif tedaviye dirençli 46 RS ile 
tedavi edilmiş hastayı 262 KİMK olan ve 
RS ile tedavi edilen hastayla karşılaştırmış 
median 58 ay takip sonunda KSS’ı her iki 
grupta %67 olarak raporlamıştır (47). Dal-
bagni ve ark.’ları re-TUR sonrası dikkatli-

ce evrelenen hastalarda erken ve geç RS 
yapılanlar arasında benzer sağkalım oran-
ları bildirmiştir (48). Benzer şekilde yakın 
zamanda, De Berardinis ve ark.’ları yük-
sek riskli KİOMK’li hastaya TUR-M ve re-
TURM uygulamış ve sonrasında erken RS+ 
genişletilmiş lenfadenektomi uygulanmış 
72 hastanın sonuçlarını başlangıç+ idame 
intravezikal BCG tedavisi uygulanmış 80 
hastanın sonuçlarıyla karşılaştırmışlar-
dır (8).  Progresyonsuz sağkalım mesane 
koruyucu grupta median 25 ay (3-68 ay) 
%31.2 ve RS grubunda median 25.9 ay ( 
4-72 ay) %25 olarak saptanmıştır. 10 yıl-
lık genel sağkalım söz konusu olduğunda 
konservatif tedavi grubunda %42.5 has-
ta median 55.3 ay ( 12-94 ay) sonunda 
ölürken RS grubunda %58.3 hasta medi-
an 54.9 ay ( 10-100 ay) da ölmüştür. KSS 
konservatif tedavi grubunda median 47.5 
ay ( 16-78ay) sonunda %22.5 ve RS kolun-
da median 45.7 ay (16-88 ay) da % 22.2 
olarak bildirilmiştir. Progresyonsuz sağka-
lım ve KSS istatistiksel olarak anlamlı bu-
lunmamıştır. Eski çalışmalar yüksek riskli 
KİOMK tedavisinde erken RS yapılmasını 
desteklerken kılavuzlarca önerilen mesa-
ne koruyucu yaklaşım (TUR-M + 4-6 hafta 
sonra re-TUR-M ve sonrasında başlangıç 
ve idame intravezikal BCG tedavisi) uy-
gulanan çalışmaların sonuçları mesane 
koruyucu yaklaşımla erken RS’ye benzer 
sağkalım sonuçları elde edilebildiğini gös-
termektedir (8).  Ayrıca,  mesane koruyu-
cu yaklaşımlarla yaklaşık hastaların %50’si 
etkin olarak tedavi edilebildiğinden bir kı-
sım hastaya da RS ile fazla tedavi verilme-
si söz konusudur (26).

4. Anestezi ve cerrahi tekniklerdeki geliş-
meler sonrası daha güvenli cerrahi, daha 
iyi hayat kalitesi ve fonksiyonel sonuçlar

Yüksek riskli KİOMK’nin tedavisinde her 
ne kadar KSS çok önemli olsa da hastala-
rın tedavi sırasında ve sonrasındaki hayat 
kaliteleri de önemlidir. Yüksek riskli Kİ-
OMK hastalarında RS uygulaması hasta-
ların cinsel, genitoüriner, gastrointestinal 
fonksiyonlarında kayıplar ve değişikliklere 
yol açmaktadır. RS operasyonunu takiben 
perioperatif morbidite ve mortalite sıra-
sıyla  %30 ve %1-6 olarak raporlanmak-
tadır (49). Bununla beraber, genel yaşam 
kalitesi, depresyon, anksiyete, subjektif 
yaşam kalitesi ve psikolojik olarak iyi his-
setme açısından RS+ortotopik yeni me-
sane uygulanan hastalarla, kontrol grubu 

arasında fark olmadığını bildiren yayınlar 
mevcuttur (50). Ayrıca, BCG tedavisi de 
oldukça zahmetli bir iş olup çok sayıda 
intravezikal instilasyon ve sistoskopi ge-
rektirmektedir.  Hastaların %74’ünde 
toksisite, (%25-43 hastada sistit, %31 
hastada mesane ağrısı ve sık idrara çık-
ma ve %35 hasatada hematuri, %15 <39 
C ateş, %23 bitkinlik ve %3 cilt döküntü-
leri) bulguları ortaya çıkmakta ve ancak 
hastaların %30-42’si tedaviyi tamamlaya-
bilmektedir (11, 21). Kulkarni ve ark’ları 
yüksek riskli T1G3 hastalarda RS ve BCG 
tedavisini karşılaştırdıkları çalışmalarında 
kaliteye ayarlanmış hayat beklentisinde 
(quality adjusted life expectancy=QALE) 
en büyük kazanımın hasta yaşı ve komor-
biditesi ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir 
(51). Bu çalışmada genç, daha sağlıklı has-
talar RS ile tedavi edildiğinde daha yüksek 
QALE elde edildiği, 65 yaş üstü hastalarda 
ise BCG tedavisi sonrası elde edildiği ra-
porlanmıştır. 

Hangi hastalar erken RS için 
en iyi adaylardır?
Günümüzde survivin, bax, bcl-2, Ki-67 ve 
galectin-3 gibi pek çok moleküler belirteç 
mesane tümörlü hastalarda hastalığın 
gidişini ön görmek ve tedavi seçiminde 
yardımcı olması umuduyla denenmiştir 
(1). Dolaşımdaki tümör hücre sayısı da 
prognostik faktör olarak umut vadeci gö-
rünmekle birlikte halen ideal belirteç bu-
lunamamıştır.

Bütün bu verilerin ışığında yüksek riskli 
KİOMK tedavisinde optimal tedavi ve te-
davi zamanı halen net değildir. EAU kıla-
vuzlarınca önerilem mesane koruyucu 
tedavi ve erken RS benzer sağkalım so-
nuçlarına sahip gibi görünmektedir. Erken 
RS’nin her hastaya önerilemeyeceği, er-
ken RS kararı verilirken riskler, morbidite 
ve hayat kalitesi gibi çeşitli parametrele-
rin göz önünde tutulması gerektiği anla-
şılmaktadır.   Bununla beraber, güncel kı-
lavuzlar erken RS’nin; 1-multiple ve/veya 
büyük (>3cm) T1, yüksek gradeli tümör-
ler, 2-CIS ile birlikte T1, yüksek grade’li 
tümörü olanlar, 3-Nüks eden T1, yüksek 
grade’li tümörler, 4-Prostatik üretrada 
T1G3 ve CİS olanlar, 5-Ürotelyal karsi-
nomların mikropapiller varyantı, 6-BCG 
refrakter tümörler ve 7-BCG tedavisi son-
rası yüksek grade’li tümör nüksü olanlar 
ve yaşam beklentisi 5 yıldan uzun olan, 
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özellikle kadın hastalara uygulanabileceği 
yönünde görüş bildirmektedir (1).
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1. Mesane tümörü ile ilgili 
aşağıdakibilgilerden  hangisi yanlıştır?

 a) Mesane tümörlerinin tanı ve takibinde 
halen altın standart yöntem sistoskopidir.

 b) İdrar sitolojisi patolog bağımlı olmakla 
beraber, mesane tümörlerinin takibinde 
kullanılan olmayan bir yöntemdir.

 c) Sitoloji mesane tümörlerinde düşük 
dereceli tümörlerde dahi oldukça duyarlıdır.

 d) Çalışmalar, idrar sitolojisini mesane 
kanserinde CIS (Karsinoma Insitu) varlığını 
göstermek için önermişlerdir.

 e) Sistoskopi yapılan hastalarda yanlış 
negatiflik oranını azaltmak için sitolojik 
inceleme için idrar örneği alınabilir.

2. NMP22 testi ile ilgili olarak 
aşağıdakilerden hangisi yanlıştır?

 a) NMP- 22 Bladder Check testi FDA 
tarafından yeni mesane tü mörü tanısı 
koymada ve cerrahi sonrası rekürrensi 
değer lendirmede onay verilen ilk tümör 
belirtecidir.

 b) Testin duyarlılığı tümörün büyüklüğü, 
derecesi ve evresine göre değişiklik gösterir.

 c)  Nüks mesane tümörünü belirlemede 
duyarlılık oldukça yüksektir.

 d) Üriner sistem taşları, benign prostat 
hiperplazisi, üriner enfeksiyon ve D/J stent 
takılması durumunda yanlış pozitif değerler 
çıkabilir.

 e) Mesane tümörlü hastaların idrarında 
normal idrardan yaklaşık 25 kat daha fazla 
tesbit edilir.

 
3. Mesane tümör belirteçleri ile ilgili 

olarak aşağıda verilen bilgilerden 
hangisi doğru değildir? 
a) CYFRA 21-1 (Sitokeratin Fragment 21-
1) idrarda ve serumda ELISA yöntemiyle 
sitokeratin 19 fragmanını belirleyen testtir. 
b) Yüzeyel mesane tümörlü hastalarda 
artmış survivin miktarı, hastalıksız 
sağkalımı olumlu yönde etkiler. 
c) Telomeraz, mesane tümörü dahil birçok 
epitelyal tümörde aşırı aktive olarak 
hücrelerin ölümsüz hale gelmesine sebep 
olur. 
d) UroVysion testi, CIS’ı (Karsinoma Insitu) 
%100 oranında belirler. 
e) BTA stat testi, poliklinik şartlarında 
mesane tümör antijenini 5 dakika 
içinde saptayan kalitatif (niteliksel) 
immunokromatografik bir yöntemdir.

4. Avrupa Üroloji Birliği (EAU) güncel 
kılavuzlarına göre aşağıdakilerden 
hangisi yüksek riskli kasa invaze 
olmayan kanser (KİOMK) grubunda 
değildir? 
a) T1 tümör 
b) G3 (yüksek grade’li) tümör 
c) CİS  
d) T1G3 
e) mutiple veya rekürren veya büyük (>3 
cm)TaG1G2 tümörler alt gruplarından 
herhangibirinin tek başına olduğu tümörler

5. Yüksek riskli kasa invaze olmayan 
kanserlerin (KİOMK) mesane 
koruyucu tedaviler ile ilgili aşağıdaki 
ifadelerden hangisi yanlıştır? 
a) Adjuvan intravezikal BCG tedavisi sadece 
6 hafta uygulandığında nüks gelişimini 
azaltır 
b) Adjuvan intravezikal BCG tedavisi 
sadece 6 hafta uygulandığında progresyon 
gelişimini azaltır 
c) Re-TUR-M uygulaması ile hastaların 
%2-30’unda pT2 hastalığa üst evreleme 
olasılığı mevcuttur  
d) TUR-M+ re-TUR-M + adjuvan 6 haftalık 
başlangıç+ devam intravezikal BCG tedavisi  
standart önerilen uygulamadır 
e) Re-TUR-M ‘de rezidü T1 hastalık 
saptandığında hastalarda KİMK’e 
progresyon gelişmesi olasılığı Ta veya 
tümör saptanmamamsına göre daha 
fazladır 

6. Yüksek riskli kasa invaze olmayan 
kanserli (KİOMK) hastalarda 
carcinoma in situ (CİS) bulunması ile 
ilgili aşağıdaki ifadelerden hangisi 
yanlıştır? 
a) Yüksek grade’li T1 tümörlerin 
yaklaşık yarısında CİS eşlik eder 
b) Sadece CİS olan vakalara herhangi 
bir tedavi uygulanmaması durumunda 
yaklaşık yarısında kasa invazif mesane 
kanserine (KİMK) progresyon gelişir 
c) CİS T1 tümör ve prostatik üretra 
tutulumu ile birlikte ise prognoz daha 
kötüdür 
d) Intravezikal BCG ile tedavi edilen 
CİS vakalarının %40-50’sinde sonunda 
nüks gelişir 
e) Başlangıçta KİMK olanların sağkalım 
oranları ile BCG tedavisi sırasında 
KIMK’e progresyon gelişen hastaların 
sağkalım oranları benzerdir

7. Dar bant görüntüleme yöntemi hangi 
mekanizma ile çalışmaktadır? 
a) Normal ve patolojik dokuların 
uygun ajanla boyandıktan sonra 
floresan oranlarında oluşan 
farklılıkları temel alır 
b) Mukozal ve vasküler yapılar arasında 
ışığın farklı dalga boylarında penetrasyon 
derinliğindeki fark nedeniyle kontrast 
oluşması esasına dayanır 
c) Ultraviyole ışınlarının tümöral dokuda 
yüksek absorbans göstermesi esasına 
dayanır 
d) İnstilasyon ajanının tümör dokusuna 
penetre olarak burada nekroz oluşturması 
ve nekrozun optik görüntülenmesi şeklinde 
gerçekleşir 
e) Tümör ve mukozal yüzeylerin beyaz 
ışığı farklı oranlarda yansıtmasını temel 
almaktadır.

8. EAU kılavuzuna göre risk gruplarını 
belirlemede aşağıdaki faktörlerden 
hangisi yer almaz? 
a) Tümörün boyutu 
b) Tümörün sayısı 
c) Tümörün evresi 
d) CIS varlığı 
e) Tümör belirtecinin pozitif olması

9. Hangi hasta grubunda ReTUR-M 
yapılması önerilmemektedir? 
a) Yetersiz rezeksiyon yapıldığı düşünülen 
olgular 
b) Patolojik incelemede kas dokusu 
izlenmeyen olgular 
c) Ta evre tümörler 
d) Yüksek dereceli tümörler 
e) T1 evre tümörler

10. Üst üriner sistem 
değerlendirmesinin hangi hasta 
grubuna yapılması önerilmez? 
a) Çok odaklı tümörlerde 
b) CIS saptanan olgularda 
c) Trigon yerleşimli tümör saptanan 
olgularda 
d) Sistoskopide nüksü olmayan ancak 
sitolojik incelemede patoloji saptanan 
olgularda 
e) Tüm TaG1 KİOMK olgularda 
 

SORULAR


