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ÖNSÖZ

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın periyodik bilimsel yayını olan “Kanser Gündemi” dergisinin 2016 dördüncü sa-
yısında, sizlere “Mesane ve Üst Üriner Sistem Kanserleri” konusuyla ilgili tüm güncellenmiş bilgilerle ulaşıyoruz. 
Bildiğiniz gibi “Kanser Gündemi” dergisi, Türkiye’nin ilk medikal onkoloğu ve vakfımıza uzun yıllar hizmet vermiş
olan rahmetli Doç. Dr. Metin Aran hocanın büyük özverileri ile hazırlayarak bizlere ulaştırdığı bir dergi oldu. 2013 
yılında kaybettiğimiz hocamız, onursal başkanımız Prof. Dr. Ali Haydar Taşpınar anısına da çıkartmayı uygun gördük. 
Her sayıda bir kanser konusunun bütünüyle irdelendiği dergimizde, on dördüncü sayı ile sizlere ulaşmaya devam edi-
yoruz. Her zaman olduğu gibi bireysel gönderimlerin yanında, Türkiye’deki tüm tıp fakültelerinin kütüphanelerine de 
dergimiz ulaştırılmaktadır.

Geleneksel hale getirdiğimiz, her yıl bir kanser konusunun işlendiği Türkçeye kazandırdığımız kitaplar içerisine 
bu yıl “Prostat Kanserinde Radyoterapi - Yenilikçi Teknikler ve Güncel Tartışmalar” isimli kitabı ekledik. Bu değerli 
eseri de bin adet bastırarak hekimlerimize hediye ediyoruz.

Bu sayıda yoğun sigara kullanımının olduğu ülkemizde, sık görülen kanserlerden biri olan “Mesane ve Üst Üriner
Sistem Kanserleri” konusunu işledik.

Sayı editörlüğünü yürüten Prof. Dr. Kamil Çam ve Doç. Dr. Hakan Özveri’ye teşekkür ederiz. Yine Vakfımızın
çevirisini gerçekleştirdiği AJCC Kanser Evreleme Atlası’ndan mesane bölümünü alıntı yaparak sayıya ilave ettik.

Bu sayının hazırlanmasında katkıları olan tüm yazarlara teşekkür ediyoruz.

Sizlerden büyük beğeni toplayan dergimizin daha çok kişiye ulaştırılması konusunda gayretlerinizi bekliyoruz. Bu
ve eski sayıların pdf formatına www.kanservakfi.com sitemizden ulaşabilirsiniz.

Gelecek sayılarda tekrar beraber olmak dileği ile saygılar sunarız.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGÜNEY

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Editör

Başkanı



SAYI EDİTÖRLERİ ÖNSÖZÜ

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın yayın organı olan Kanser Gündemi Dergisi’nin bu sayısında “MESANE ve
ÜST ÜRİNER SİSTEM KANSERLERİ” konusu tartışılmıştır.

Mesane ve üst üriner sistem kanserleri aslında böbrek kalikslerinden başlayıp üretraya kadar uzanan “üroepitel”
olarak adlandırdığımız değişici epitelin bir hastalığıdır. İdrardaki kansorojen ajanların etyolojideki rolü nedeniyle, id-
rarın en uzun süre temas ettiği organ olarak en fazla mesanede görülmektedir. Ancak bu kanserleri multifokalite ve 
yüksek oranda nüksetme özellikleri nedeniyle tüm sistemin bir hastalığı olarak (“pan-üroepitelyel” bir sorun şeklinde) 
görmek yanlış olmayacaktır. Üst üriner sistemde bir kanser görüldüğünde mutlaka mesanenin taranması, mesanede 
olduğunda da üst üriner sistemde ortaya çıkma ihtimaline karşı hastaların bu açıdan da takibi tıbbi bir gerekliliktir. Bu 
gerekçelerle editörler olarak mesane ve üst üriner sistem kanserlerinin ortak bir konseptte tartışılması daha uygun bu-
lunmuştur ve bu özellik benzer yayınlara göre bir ayrıcalık taşımaktadır.

Öte yandan hastalığın etyopatolojisinde özellikle ülkemiz açısından dikkat edilmesi gereken bir gerçek olarak sigara 
önemli rol oynamaktadır ve dolayısıyla ülkemizdeki insidansı ciddi boyutlarda olmaktadır. Bu açılardan Kanser Gün-
demi Dergisi’nde bu konunun ele alınması isabetli olmuştur. Ürolojik kanserlerle ilgilenen tüm hekim grupları, tıp 
öğrencileri ve hatta birinci basamak sağlık hizmeti sunan meslektaşlarımız açısından önemli bir referans olacağı inan-
cını taşımaktayız.

Mesane ve üst üriner sistem kanserleri ürolojik kanserler içerisinde özel bir yere sahiptir. Hastaların önemli bir 
kısmı hematüri yakınması ile başvurmaktadır. Dolayısıyla yetişkin bir hastada hematüri varlığında ilk yapılması ge-
reken bu kanserlerin araştırılmasıdır. Belki de genetik ve çevresel ajanların kanser etyolojisindeki rolünün en iyi ortaya 
konduğu modellerden birini teşkil etmektedir. Epidemiyolojik olarak da sık görülen ürolojik bir kanser olarak önemini 
korumaktadır. İlk tanıda radyolojik yöntemler büyük önem taşısa da tanı ve takipte endoskopik (sistoskopi) tetkikler 
hala yerini korumaktadır. Radyolojik ve nükleer tıp görüntülemelerindeki yenilikler ise klinik uygulamalara artık yön 
verebilmektedir.     Bu kanserlerde uzun yıllardır yüksek nüks oranları nedeniyle çeşitli idrar tümör belirteçleri geliş-
tirilmeye çalışılmaktadır. Mesanede kasa invaze olmayan eskiden yüzeyel kanser dediğimiz bir hasta grubu önemli 
yer tutmakta ve hergün değişebilen farklı yaklaşımlar (mesane içine koruyucu değişik kemoterapi-immünoterapi uy-
gulamalarından erken sistektomiye kadar) gerektirmektedir.  Kasa invaze hastalıkta radikal sistektomi hala altın standart 
tedavi iken alternatif radyoterapi bazlı mesane koruyucu yaklaşımlar gündeme gelmektedir. Hatta özel durumlarda 
radikal rezeksiyon veya parsiyel sistektomi mümkün olabilmektedir. Ayrıca lenfadenektominin önemi giderek daha 
iyi anlaşılmaktadır. Sistektomi sonrası hangi üriner diversiyon konusu önemli bir sorun olma özelliğini korumaktadır. 
Ürolojideki teknolojik gelişmelere paralel olarak cerrahi yöntemlerde de görülen baş döndürücü değişimler, laparos-
kopik ve hatta robotik cerrahi uygulamalarının bu alanda da hakimiyet kurmaya başlamasına yol açmıştır. İleri evrede 
de yeni ajanlar özellikle immünoterapötikler standart kemoterapi rejimlerini sorgular duruma gelmektedir. Özellikle 
mesanede faklı histolojik tipler ve çocukluk çağındaki kanserler değişik yaklaşımları beraberinde getirmektedir. Üst 
üriner sistem değişici epitel kanserlerinde de standart tedaviye (nefroüreterektomi-kuff eksizyonu) alternatif endoskopik 
yaklaşımlar gündemdedir.

Bu özel sayıda mesane ve üst üriner sistem kanserlerini yukarıda özetlediğimiz tüm yönleriyle tartışacağız. Son 
derece üstün akademik nitelikler taşıyan, alanında yetkin, tecrübeli bir yazar kadrosu ile çalışmanın ayrıcalığını ve 
mutluluğunu yaşamaktayız. Tüm yazarlara ilgi ve değerli katkıları için sonsuz teşekkür ederiz. 

Prof. Dr. Kamil ÇAM Doç. Dr. Hakan ÖZVERİ

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi

Üroloji Anabilim Dalı Üroloji Anabilim Dalı





İÇİNDEKİLER

Mesane  Kanserlerinin Oluşumundaki Genetik Faktörler 13

Doç. Dr. Fehmi Narter

T.C. Sağlık Bakanlığı Kartal Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği

Mesane Kanserlerinin Epidemiyolojisi ve Risk Faktörleri 20

Prof. Dr. Ali Tekin, Yrd. Doç. Dr. Alpaslan Yüksel

Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Mesane Kanserlerinde Tanı ve Evrelendirme 25

Yrd. Doç. Dr. Bora Özveren 

Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Mesane Kanserlerinde Radyolojik Görüntülemede Güncel Yaklaşım 31

Öğr. Gör. Dr. Ruslan Asadov

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji Anabilim Dalı

Mesane Kanserlerinde Nükleer Tıptaki Yenilikler                                                                                                 36

Dr. A. Levent Güner, Prof. Dr. Erkan Vardareli

Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nükleer Tıp Anabilim Dalı

Mesane  Tümörleri Patolojisinde Neler Değişti? 42

Öğr. Gör. Dr. Yeşim Sağlıcan, Prof. Dr. Ümit İnce 

Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı

Dr. Ayşe Armutlu

Koç Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı

Mesane Tümöründe Sistoskopide İlkeler, Transüretral Rezeksiyonu Nasıl Yapılmalı? 47

Yeni Teknolojiler Gerekli mi?

Uzm. Dr. Murat Tuğrul Eren 

Acıbadem Üniversitesi, Sağlık Meslek Yüksekokulu 

Doç. Dr. Hakan Özveri

Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserlerinde İntravezikal İmmünoterapide Güncel Yaklaşım 58

Uzm. Dr. Okan Yavuzalp 

Bitlis Tatvan Devlet Hastanesi, Üroloji Kliniği

Prof. Dr. Aydın Mungan

Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserlerinde İntravezikal Kemoterapi Kime Nasıl Uygulanmalı? 69

Uzm. Dr. Ali Sarıbacak, Prof. Dr. İbrahim Çevik

Okan Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı



Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Takip Nasıl Yapılmalı? İdrar Belirteçlerinin Yeri? 74

Yrd. Doç. Dr. Hasan Hüseyin Tavukçu 

İstanbul Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Yüksek Riskli Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserinde Ne Yapılmalı? 81

Doç. Dr. Polat Türker

Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Mesane Kanserlerinin Neoadjuvan/Adjuvan Tedavisinde Güncel Durum 84

Uzm. Dr. Özkan Alan, Yrd. Doç. Dr. Mehmet Akif Öztürk

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı

Kasa İnvaze Mesane Kanserlerinde Radikal Sistektomi                                                                                        87

Neden Altın Standart?  Teknik İlkeler?

Dr. Mehmet Kazım Asutay, Yrd. Doç. Dr. İlker Tınay

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Kasa İnvaze Olan Mesane Kanserlerinde Lenfadenektomide İlkeler 90

Dr. Mehmet İlker Gökce, Prof. Dr. Sümer Baltacı

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Sistektomide Laparoskopik ve Robotik Yaklaşımların Yeri Var mı? 94

Uzm. Dr. Mahir Özgen

Acıbadem Sağlık Grubu Kadıköy Hastanesi, Üroloji Kliniği 

Prof. Dr. Levent Türkeri 

Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Kasa İnvaziv Mesane Tümöründe Mesane Koruyucu Yaklaşımlar:                                                              �       99
Parsiyal Sistektomi ile Radikal Transüretral Rezeksiyonun Yeri

Dr. Asgar Garayev, Yrd. Doç. Dr. Yılören Tanıdır

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Mesane Kanserinde Organ Koruyucu Yaklaşımlar: Radyoterapinin Yeri 104

Doç. Dr. Evrim Kadriye Tezcanlı, Prof. Dr. Meriç Şengöz

Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı

Sistektomi Sonrası Üriner Diversiyonlara Genel Bir Bakış 108

Dr. Turgay Turan, Prof. Dr. Asıf Yıldırım

İstanbul Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Metastatik Mesane Kanserlerinde Kemoterapide Güncel Yaklaşım Gelecek Ne Vaat Ediyor?                      112

Uzm. Dr. Kayhan Ertürk, Uzm. Dr. Esra Aydın, Prof. Dr. Mert Başaran

İstanbul Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü  

Değişici Epitel Dışı Mesane Kanserlerinde Tedavide Farklılıklar Var mı? 117

Prof. Dr. Kamil Çam

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Üst Üriner Sistem Değişici Epitel Kanserlerinde Standart Yaklaşımda İlkeler 123

Doç. Dr. Cenk Murat Yazıcı

Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı



Üst Üriner Sistem Değişici Epitel Kanserlerinde Endoskopik Tedavilerin Yeri 128
Doç. Dr. Bülent Erkurt

Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Üst Üriner Sistem Ürotelyal Karsinomlarında İntrakaviter Tedavi                                                                   133
Uzm. Dr. Tünkut Doğanca, Prof. Dr. Can Öbek 

Acıbadem Sağlık Grubu Taksim Hastanesi, Üroloji Kliniği 

Çocukluk Çağı Mesane Tümörleri 138
Dr. Çağrı Akın Şekerci, Prof. Dr. Cem Akbal

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı, Çocuk Ürolojisi Bilim Dalı

AJCC Kanser Evreleme Atlası 143
Prof. Dr. Sabri Ergüney (Çeviri Editörü)

İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı





Giriş

Mesane kanseri %75–80 yüzeyel kasa invaze olma-
yan mesane kanseri (NMIBC-evre Ta,T1 ve Tıs) ve ka-
lanı kasa invaze/metastatik mesane kanseri (MIMBC-
evre T2–T4) olarak iki gruba ayrılır. NMIBC tekrarlama 
eğilimindedir, nadiren invaziv kansere ilerler. Bunlar 
birbirinden birçok açıdan farklı iki ayrı hastalık gibi dur-
maktadır. Son yıllarda tüm genom analizi çalışmalarıyla 
her iki tip mesane kanserinin oluşumundaki genetik fak-
törlerin aydınlatılmasına yönelik bilgilerimiz hızla art-
maktadır. Sorumlu genler ve varyantları, bunların etki-
ledikleri moleküler mekanizmalar, ilave olarak etkile-
şimde oldukları çevresel faktörler bir bütün olarak me-
sane kanserinin oluşum sürecinde yer alırlar. Özellikle 
son yıllarda NAT2 yavaş asetilatör ve GSTM1-yoksun 
genotiplerin sigara veya çevresel etkenlerle (aromatika-
minler) karşılıklı etkileşiminin ön plana çıktığı görül-
mektedir. Mesane kanseri %90-95 oranında ürotelyal 
karsinom (değişici epitel hücreli karsinom) olarak kar-
şımıza çıkar. Sigaranın önemi dışında mesleki çevresel 
kimyasallar da en az %20 vakadan sorumludur(1). Aro-
matikaminler dışında, özellikle içme sularındaki arsenik, 
klor ve çevresel kirleticiler, bazı ilaçlar da etyolojide 
suçlanmıştır. Çalışmalar bu çevresel etkilere rağmen dü-
şük bir oranda mesane kanserinin gelişmesindeki gene-
tik faktörleri de düşündürmektedir. Epidemiyolojik ça-
lışmalar mesane kanserli hastaların birinci derece yakın-
larında kanser gelişme riskinin iki kat arttığını ileri 
sürmüştür(2). Geniş nüfus tabanlı ikizlerle yapılan çalış-
malarda mesane kanserinde genetik kalıtsallığı %31 ola-
rak saptamıştır(3). Genetik yatkınlığın lokasyonlarının 
saptanabilmesi için çalışmalar son yıllarda hız kazan-
mıştır. Aben ve arkadaşlarının yaptığı 1193 aileyi içeren 
taramada sporadik mesane kanseri için herhangi bir gen

modeli tanımlanamamıştır(4). Aday genler ile ilgili çalış-
malar ve tüm genom temelli çalışmalar (genome-wide 
association study- GWAS) mesane kanserinde yatkınlık 
için en az 10 zayıf genetik geçiş lokasyonu gösterilmiş-
tir(5-12). Bu olası genler arasında NAT2, GSTM1, 
8q24.21 (MYC), 3q28 (TP63), 8q24.3 (PSCA), 5p15.33 
(CLPTM1L-TERT), 4p16.3 (TACC3-FGFR3), 22q13.1 
(APOBEC3A-CBX6), 19q12 (CCNE1) ve 2q37.1 
(UGT1A) sayılabilir. Bunların klinik sonuçları ise hala 
net değildir. Buna rağmen tek bir genin mesane kanse-
rine yol açtığı düşüncesi gerçekçi değildir. 

Aday gen çalışmaları:

Önemli çevresel risk faktörlerinin tanımlanmasının 
ardından konak savunması, karsinojenlerin metaboliz-
ması, DNA onarımı, hücre döngüsü kontrol noktaları, 
apoptozis, inflamatuvar cevabı da kapsayan karsinoge-
nez süreçleri bu araştırmaların odağını oluşturmuştur. 
N-asetiltransferaz-2 (NAT2) yavaş asetilatör ve glutat-
yon S-transferaz μ1 (GSTM1)-yoksun genotipleri me-
sane kanseriyle en güçlü ilişkilendirilmiş adaylardır. Di-
ğer gen SNP’lerinde gösterilememesine rağmen, DNA 
tamirinde yer alan genlerin tek nükleotid polimorfizm-
leri (single nucleotid polymorphism-SNP’leri) zayıf ola-
rak mesane kanseriyle ilişkilendirilmiştir(7, 13). 

NAT2 Yavaş Asetilatör; N-asetiltransferazlar 
(NAT) aromatik ve heterosiklik amin karsinojenlerin, 
ilaçların asetilasyonunu katalizleyen faz II metabolizma 
enzimleridir.  İnsan hücrelerinde iki önemli NAT izo-
formu vardır (NAT1 ve NAT2), her ikisi birlikte hızlı, 
orta ve yavaş asetilatör fenotiplerini belirler(14). NAT’lar 
substratta oluşan asetilasyonun özgün tipine bağlı kar-
sinojenleri aktive veya inaktive edebilir. N-asetilasyon 
bir detoksifikasyon reaksiyonu iken, 0-asetilasyon ge-
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nellikle aktive eder(14). Özellikle aromatikaminlerin de-
toksifikasyonunda N-asetilasyon ana mekanizmadır. 
NAT2 yavaş asetilatör fenotiplerinde N-asetilasyonun 
azalmış aromatikamin detoksifikasyonu mesane kanseri 
riskini arttırır(14). İnsanlarda NAT2 yavaş asetilatör fe-
notipinin birkaç SNP’leri gösterilmiştir(14). Geniş vaka 
kontrol serilerinde ve metaanalizlerde NAT2 yavaş ase-
tilatör genotipi ile mesane kanseri arasındaki ilişki gös-
terilebilmiştir(5, 6). Yirmi iki çalışmayı kapsayan metaa-
nalizde (5091 vaka, 6501 kontrol) NAT2 yavaş asetila-
tör genotipinin mesane kanseri riskini %40 arttırdığı
(odds ratio [OR]: 1.4; 95% CI: 1.2–1.6; 8x10-12) gös-
terilmiştir(5). İlave olarak NAT2 genotipi ile sigara içmek 
arasındaki ilişki de gösterilmiştir (p= 0.009). Bu sonuç-
lar daha geniş (10519 vaka, 12319 kontrol) serilerde de 
onaylanmıştır(12). NAT2 asetilasyon fenotipinde kromo-
zom 8p22’de NAT2’nin 3’-ucunda yerleşik bir SNP 
(rs1495741) tanımlanmıştır. G aleli azalmış mesane kan-
ser riski ile ilişkili bulunmuştur (OR: 0.87; 95% CI: 
0.83–0.91; p=4.2 x10-11). AA genotipi yavaş, GG hızlı
ve AG genotipi ise orta asetilatör hızını tanımlar. AA 
yavaş asetilatörlerde mesane kanseri riskinin daha çok 
olduğu gösterilmiştir (OR: 1.15; 95% CI: 1.09–1.22; 
p=2.6x10-7). Dahası, ilişki sigara içenlerde (OR: 1.24; 
95% CI: 1.16–1.32; p=1.3x10-10) ve içmeyenlerde (OR: 
0.96; 95% CI: 0.86–1.08; p=0.52) olarak bulunmuş ve 
genotip-sigara içme etkileşimi olarak yorumlanmıştır 
(p=2.8x10-4)(12). NAT1 asetilatör genotipi ile mesane 
kanseri arasındaki ilişki ise henüz net değildir(5).

GSTM1-yoksun genotip,  lokasyon 1p13.3—Glu-
tatyon S-transferazlar faz II enzimlerin önemli bir aile-
sidir, çevresel karsinojenlerin detoksifikasyonunda yer 
alırlar. GSTM1 benzopiren gibi polisiklik aromatik hid-
rokarbon (PAH) karsinojenleri detoksifiye ederler. Yir-
mi sekiz çalışmayı kapsayan bir meta analizde  (5072 
vaka, 6466 kontrol) GSTM1-yoksun genotipinin %50 
artmış mesane kanseri riski içerdiği gösterilmiştir (OR: 
1.5; 95% CI: 1.3–1.6), daha sonra ki geniş bir çalışmada 
ise (7552 vaka, 9688 kontrol) (OR:1.47; 95% CI: 1.38–
1.57; p=5.0x10-31) olarak bulunmuştur (5,12). İlginç 
olarak, bu ilişki hiç sigara içmeyenlerde güçlü olarak or-
taya konulabilmiştir (OR: 1.71; 95% CI: 1.38–2.12). Es-
ki içicilerde ise ilişkinin gittikçe zayıflamakta olduğu 
(OR: 1.62; 95% CI: 1.39–1.89), içmeyenlerle karşılaş-
tırıldığında halen içicilerde ise (OR: 1.19; 95% CI: 1.00–
1.40;p = 8.1 x 10-3) olduğu gösterilmiştir. Bu gözlem, 
GSTM1-yoksun genotipinin mesane kanseri için düşük 
risk olduğunu ileri sürmüştür ve tütün karsinojenlerinin 
detoksifikasyonuna özgü değildir. Hiç sigara içmeyen-
lerde, GSTM1 reaktif oksijen türlerinin (ROS) metabo-
lizması ile oksidatif hasardan hücreleri korur. GSTM1

alelinin kaybı mesane kanser riskini arttırmaktadır. Gün-
cel içicilerde, ağır karsinojen maruziyeti GSTM1 geno-
tipinin genetik etkisini bastırabilir. 

DNA tamir gen SNP’leri: Stern ve arkadaşları 5282 
vaka ve 5954 kontrolü kapsayan bir meta analiz yapmış-
tır(7). Zayıf ama tutarlı bir ilişki ERCC2’de D312N 
(rs1799793; her alel OR: 1.10; 95% CI: 1.01–1.19; 
p=0.021), NBN’de E185Q (rs1805794; her alel OR: 
1.09; 95% CI:1.01–1.18; p=0.028) ve XPC’de A499V 
(rs2228000; her alel OR: 1.10; 95% CI: 1.00–1.21; 
p=0.044)  gösterilebilmiştir. NBN’de E185Q ilişkisi sa-
dece sigara içenlerde gösterilebilmiştir (p= 0.002). 

Geniş genom ilişkili çalışmalar:

Geniş genom çalışmalarının yayılması ile aday gen-
lerle ilgili daha kolay ve küçük örneklem gruplu çalış-
malar sınırlı bir başarı sağlayabilmiş, gittikçe önemleri 
azalmıştır(15). Ancak, güncel bilgi bu konuda yetersiz 
olup, sınırlı sayıdaki SNP’nin çalışılması gerçek var-
yantların gözden kaçırılmasına sebep olacaktır. Son yıl-
larda, insan genom projesinin tamamlanmasıyla uluslar-
arası insan genomunun haplotip haritalaması (HapMap) 
projesi, genotipleme teknolojilerindeki ilerleme ve ma-
liyetinin azalması, kanser ilişkili çalışmalarda GWAS 
uygulamalarını gelişmiştir(16). GWAS yüksek yoğunluk-
la SNP dizimlerini çok sayılı vaka ve kontrol serilerinde 
araştırır (genelikle 5 milyon etiketlenmiş SNP’nin yarı-
sı). Hastalıklarla ilişkili geniş ölçekli SNP’lerinin test 
edilme sebebi ancak sıkı kriterlerle (genelde p<10-7 
çoklu testlerde Bonferroni düzeltmesi sonrası) yalancı
pozitif bulgulardan kaçınacak anlamlı sonuçlara ulaşa-
bilmektir. GWAS aday genlerin araştırılmasına nazaran 
bugünkü bilgimizle sınırlı kalmayan keşfe bağlı yürüyen 
bir sistemdir. Güncel genetik lokasyonları tanımlama 
yeteneği vardır. Kısıtlılıkları olmadan bütünün taranma-
sı ve validasyonunu kapsar. Geniş serilere ihtiyaç du-
yulması ve genotiplemenin yüksek maaliyeti bu alanda-
ki kısıtlılıkları oluşturur. Literatürde 3 tane mesane kan-
seri GWAS araştırması önemli sonuçlar ileri sürmüş-
tür(8-10, 12). Bu üç GWAS çalışmasında mesane kanseri 
adaylarının olası 10 gen lokasyonu tanımlamıştır(12).

Rs9642880, MYC onkogeni yakınında, lokasyon 
8q24.21—Birinci mesane kanseri GWAS çalışmasında 
8q24.21’da rs9642880’ı mesane kanseri aday varyantı
olarak tanımlamıştır(8). G/T nükleotid değişimi sonucu 
risk aleli olan T’nin sıklığı 0.45 olur. Bu SNP, gen açı-
sından fakir olan bölgede yerleşmiştir ve birçok kanserin 
yatkınlığı sonucuna yol açar. Bu bölge MYC onkogeni-
ne sentromeriktir, rs9642880 MYC (~30 kb)’e en yakın 
yerleşimde olup diğer tüm kanser yatkınlık SNP’ları bir-
kaç yüz kilo baz uzaklıktadır(17). Alelik OR 1.22 (95%
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CI: 1.15–1.29; p = 7.8 x10-12) olarak hesaplanmıştır(8). 
Rs9642880 iki bağımsız Çinli nüfusta mesane kanser 
yatkınlık varyantı olarak tanımlanmıştır(18, 19). MYC on-
kogeninden kaynaklı farklı varyantlar insan kanserlerin-
de en sık aktive olan onkogendir. Gerçekten de bu böl-
genin çoklu dokuya-özgü transkripsiyonal güçlendirici-
ler içerdiği son yayınlarda gösterilmiştir, dahası kanser 
öncü varyantlar bu güçlendirici alanda yerleşmiştir. 
Bunlar dokuya özgü özellikleriyle MYC öncü bölgesiyle 
uzun mesafeli karşılıklı etkileşimi sonucu MYC onko-
geninin ekspresyonunu düzenleme yeteneğine sahip-
tir(20). Ancak, halen daha çok sayıda mesane kanserinde 
rs9642880’nin MYC transkripsiyonuna fonksiyonel et-
kisini inceleyen özgün çalışmalara ihtiyaç vardır.

Rs710521, TP63 yakınında, lokasyon 3q28—
3q28’de rs710521 aynı çalışmada tanımlanmıştır ve sı-
nırda bir geniş genom anlamlılığına sahiptir (p=1.15x10-
7). A/G nükleotid değişimi ile A risk alelinin sıklığı 0.73 
olur. Beyaz popülasyonda GWAS’ın validasyonundan 
ve aday gen çalışmalarının kombinasyonu alelik OR’ı
1.18 (95% CI: 1.12–1.24; p=1.8x10-10)  olarak hesap-
lamıştır(12, 21). Benzer sınırlı ilişkiler Çinli nüfusta da ta-
nımlanmıştır(21). Rs710521 dengesiz bağlantı bloğunda 
yerleşmiş sadece bir geni kapsar. Bu TP63, bir p53 ho-
mologu olup proliferasyon ve apoptoziste etkin rolü var-
dır. TP63 ekspresyonunun her evre mesane kanserinde 
azaldığı ve ekpresyon kaybının mesane tümörlerinin 
progresyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(22-24). 
Rs710521’in fonksiyonel etkisi henüz net değildir. TP63 
mRNA ekspresyonu ile rs710521 arasında anlamlı ilişki 
net gösterilememiştir(12).

Rs2294008, PSCA alanında, lokasyon 8q24.3—
Wu ve arkadaşları ikinci bağımsız mesane kanseri için 
GWAS çalışması yayınlamışlardır ve bu yayında tanım-
lanan rs2294008 mesane kanserinde (6667 vaka, 39590 
kontrol) güncel bir yatkınlık varyantıdır(9). Alelik OR 
1.15 (95% CI:1.10–1.20; p = 2.14 x 10-10) olarak bu-
lunmuştur. Bu SNP beyaz ırkta ve Çinli nüfusta ayrıca 
valide edilmiştir(12, 25). Rs2294008, MYC genine yakla-
şık 15 Mb telomerik mesafededir ve MYC üzerinden et-
kili olduğuna inanılmamaktadır. Rs2294008, hatalı eş-
leşmiş bir SNP’dir ve PSCA geninin exon 1’inde yerle-
şir, başlangıç kodonunu (start codon) değiştirir. T aleli-
nin 123 aminoasidli bir protein peptidini ürettiği düşü-
nülmektedir. C alelinin kodladığı 114 aminoasitli pep-
tidle kıyaslandığında başlangıç kodonun aşağı akım al-
ternatifi olarak etki eder. Bu 9-aminoasitlik N-ucu sinyal 
dizim farkı protein katlanmasını, hücre içi modifikas-
yonlarını ve PSCA proteinlerinin dolaşımını etkiler. C/T 
nükleotid değişimi T risk aleli ile sıklığı 0.46 olur. Da-
hası, PSCA’nın in vivo iki formu tanımlanabilmiştir.

Öte yandan in vitro lusiferaz haberci ölçümlerinin üç 
farklı mesane kanser serilerinde yapılması (UC1, UC3 
ve UC13) ile varyant T alelinin PSCA öncü aktivitesini 
%80 üzerinde azalttığı gösterilmiştir(9). T alelinin komşu 
normal mesane dokusunda düşük PSCA mRNA eks-
presyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(25). PSCA nor-
mal mesanede ürotelyal epitelde düşük seviyede ekspre-
se edilir, ancak ürotelyal karsinomda aşırı ekspresyonu 
söz konusudur(26). PSCA’nın ekspresyon seviyesinin yü-
zeyel mesane kanserinde tekrarı öngören bağımsız bir 
belirteç olduğu ileri sürülmüştür(27). T aleli kanserde art-
mış riski yansıtırken, PSCA’nın farklı kanserlerde farklı
ekspresyonları net değildir. PSCA’nın fizyolojik rolleri, 
mekanizmaları ve rs2294008’nin mesane kanserinin ge-
lişimindeki rolünün aydınlatılması için geniş çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

Rs798766, FGFR3 yakınında, lokasyon 4p16.3—
Mesane kanserinde ilk GWAS sonrası, Kiemeney ve ar-
kadaşları 4p16.3’de rs798766’nin T alelinin mesane 
kanseri riski ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (OR: 
1.24; 95% CI: 1.17–1.32; p=9.9x10-12)(10). Rs798766 
TACC3’nın bir intronunda yerleşmiştir, FGFR3’den 70 
kb uzaklıktadır. C/T nükleotid değişimi ile T risk aleli 
sıklığı 0.19 olur. FGFR3 aktivasyon mutasyonları non 
invaziv mesane kanserindeki en sık ve en özgün genetik 
sapmalardır(28). Rs798766, mesane kanserinde düşük de-
rece ve düşük progresyon riski ile kuvvetli ilişkilidir(10, 

12). T risk aleli Ta papiller karsinomda (kasa invaze ol-
mayan mesane kanserlerinin %70’i) daha yüksektir ve 
bu tümörler doğal tip FGFR3 taşıyan Ta’lara nazaran 
daha çok FGFR3 aktivasyon mutasyonu taşırlar.  Daha-
sı, T aleli yağlı dokuda artmış olan FGFR3 ekspresyonu 
ile de ilişkilidir, normal ürotelyal dokudaki yetersiz eks-
presyonuna bağlı aday doku olarak incelenmiştir(10). Bu 
veriler FGFR3’nin bu bölgedeki sebep gen olduğunu ile-
ri sürmektedir. Daha çok sayıda sebep olan varyantların 
tanınmasına için iyi haritalama ve fonksiyonel çalışma-
larına ihtiyaç vardır. 

TERT ve 5p15.33 bölgesi—5p15.33 bölgesindeki 
genetik varyasyonlar, CLPTM1L ve TERT (telomerazın 
katalitik alt ünitesini kodlar) genlerini kapsar, çoğu kan-
ser tipinde artmış veya azalmış risk ile ilişkilidir(11, 29). 
Rs401681, CLPTM1L’nın intronunda yerleşmiştir, ak-
ciğer, mesane, prostat, servikal ve bazal hücreli kanserin 
artmış riski ile ilişkilendirilmiş, ancak melanoma karşı
koruyucu olduğu gösterilmiştir(29). C/T nüklotid değişimi 
ile T risk aleli sıklığı 0.54 olur. Mesane kanseri için ori-
jinal Avrupalılar ve Avrupa kökenli ABD vatandaşları-
nın kombine çalışmasında (7673 vaka, 40105 kontrol) 
tüm genom çalışmasında ilişkinin sınırda anlamlılığına 
ulaşılmıştır (p=5.0x10-7), OR 1.11 (95% CI: 1.07–
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1.16)(11, 12). Rs2736098, TERT’in exon 2 ‘de bir eş
anlamlı SNP’ (A350A) dir ve akciğer, mesane, prostat, 
bazal hücreli karsinom ile ilişkili bulunmuştur(29). Bu 
SNP Illumina SNP diziminde gösterilmese de, 3669 va-
ka ve 9076 kontrollünü içeren direkt genotipleme ile OR 
1.16 (95% CI: 1.08–1.23; p =1.3x10-4) olarak hesaplan-
mıştır(11). Genellikle bu bölgenin SNP’lerinin TERT 
fonksiyonunu etkileyerek telomer uzunluğunu değiştir-
diğine inanılsada, bu iki SNP’nin değişmiş telomer 
uzunlukları ile ilişkilendirilmesi net gösterilememiş-
tir(11). Sebep varyantların ve biyolojik mekanizmaları he-
nüz tam anlaşılması mümkün olmamıştır.

Rs1014971, lokasyon 22q13.1—Rothman ve arka-
daşları son zamanlarda 3532 vaka, 5120 kontrolü içeren 
tarama yapmışlar ve takiben validasyonu için 16 çalış-
mayı kapsayan 8382 vakayı 48275 kontrolü kapsayan 
seride, basılmış GWAS’taki popülasyonuda kapsayacak 
şekilde mesane kanserinde geniş bir GWAS raporlamış-
lardır(8-10, 12). Üç yeni bölge mesane kanserinde tanımla-
nabilmiştir. En anlamlısı 22q13.1’de ki rs1014971 (OR: 
0.88; 95% CI: 0.85–0.91; p=8.4x10-12)  olarak rapor-
lanmıştır. Bu SNP intergenik bir bölgeye yerleşmiştir ve 
yaklaşık 25 kb APOBEC3A’a sentromerik, 64 kb 
CBX6’a telomerik mesafededir. A/G nükleotid değişimi 
ile G risk geni sıklığı 0.38 olur. Henüz hiçbirinin karsi-
nogenezdeki rolü net gösterilmemiştir, sebep gen ve var-
yantların tanımlanması için daha çok çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

Rs8102137, CCNE1 yerleşiminde, lokasyon 
19q12—Rothman ve arkadaşları 19q12’de rs8102137 
ile ikinci önemli sonuca ulaşmışlardır ve bu CCNE1’in 
genomik bölgesinde haritalanmıştır, OR 1.13 (95% CI: 
1.09–1.17; p=1.7x10-11) bulunmuştur(12). 5’ ucunda T/C 
nükleotid değişimi C risk aleliyle sıklığı 0.33 olur. Siklin 
E G1-S hücre döngü kontrolünde önemli bir rol oynar 
ve mesane kanserinin de yer aldığı birçok tümör tipinde 
güçlendirilmesi veya aşırı ekspresyonu söz konusu-
dur(30). Bu SNP siklin E’nin ekspresyonunu düzenleyen 
sebep varyant olmasına rağmen veya güncel varyantla-
rın tanımlanmasına halen çalışılmaktadır. 

Rs11892031, UGT1A kümesinde, lokasyon 
2q37.1—Üçüncü güncel SNP Rothman ve arkadaşların-
ca rs11892031 olarak çalışılmıştır (OR: 0.84; 95% CI: 
0.79–0.89; p=1.0x10-7)(12). Bu SNP 2q37.1’de UGT1A 
gen kümesindeki introna oturur. A/C nükleotid değişimi 
C risk aleli sıklığı 0.08 olur. UDP-glukronozil transfe-
razlar (UGT), endo- ve kseno-biotiklerin glukronidas-
yonu ile detoksifikasyonunda önemli rol oynayan faz II 
metabolizma enzimi ailesinin önemli bir üyeleridir(31). 
Önceki gen çalışmalarında birkaç SNP bu ailede kanser 
riski ile araştırılmış ama hiçbiri valide edilememiştir.

Öte yandan, UGT1A1’nin genetik varyasyonları irino-
tekan toksiditesi ile ilişkili olduğu gösterilmiş ve sonuç-
lar UGT1A1*28 aleli için FDA tarafınca onaylanmış
klinik test olarak kabul edilmiştir. UGT1A izoformları-
nın azalmış ekspresyonu mesane tümöründe ve kimyasal 
olarak indüklenmiş fare mesane kanseri çalışmalarında 
gözlemlenmiştir(32, 33). rs11892031 intronik SNP olup, en 
yaygın gösterilmiş SNP’dir ve UGT1A bu bölgede bir 
sebep genidir. Rs11893021 ile bağlantılı SNP’yi tanım-
layacak gelecek çalışmalara ihtiyaç vardır.

Mesane kanserinde genetik 
yatkınlığın klinik sonuçları

Yüzeyel ve invaziv mesane kanserlerinin gelişimi 
farklı moleküler yolakları kullanır. p53 mutasyonları
yüksek evre ve ileri derece ile ilişkili iken, nadiren Ta 
tümörlerde gözlenir. Aksine, FGFR3 mutasyonları daha 
çok Ta tümörlerde (>%70) gösterilmiştir. Bu iki genin 
mutasyonları karşılıklı birbirini dışlayan bir durumda 
değildir(34). Bu iki hastalığın prognoz ve moleküler ge-
netik süreçlerinin ayrı analize edilmesini gerektirir. İn-
travezikal Bacille Calmette–Guérin (BCG) tedavisi yük-
sek risk NMIBC hastalarda koruyucudur. NMIBC’da te-
davi başarılı olsa da tekrarlama en büyük klinik prob-
lemdir. TUR sonrası bu oran yaklaşık %70 iken, TUR’u 
takiben BCG uygulanması tekrarı %30’a azaltır. 
BCG’nin progresyon riskini azalttığı da gösterilmiştir. 
BCG tedavisinin başarı oranı %60–70 civarındadır ve 
yaklaşık başlangıçta yanıt verenlerin üçte birinde tek-
rarlama ve ilerleme eğilimi görülür. Son araştırmalar 
BCG tedavisi alan NMIBC vakalarının tekrarlarında in-
flamasyon bağlantılı SNP’lerin tanımlanmasına odak-
lanmıştır. İntravezikal BCG uygulaması güçlü bağışılık 
cevabı ve tümör alanında Th1 sitokin ortamını yaratır. 
İdame BCG tedavisi alan, artmış progresyon riski olan 
NMIBC hastalarında yapılan çalışmada IL-6 geninde 
öncü SNP varyant alelinin NMIBC’in tekrarlaması ile 
ilişkili olduğu ileri sürülmüştür(35). Prognozu, tedaviye 
yanıtı ve sağ kalımı her iki hastalık grubunda konvansi-
yonel yansıtan klinikopatolojik belirteçlerin yanı sıra 
kliniği yansıtan objektif biyobelirteçlere ihtiyaç vardır. 
Çeşitli aday gen çalışmalarında SNP değerlendirmeleri 
inflamasyonu, ksenobiyotik metabolizmasını, DNA ona-
rımını, hücre döngü kontrolünü, apoptozisi, hücre ade-
nozyonunu, anjiogenezi, büyüme faktörlerini ve kök 
hücre biyolojilerini içeren birden çok yolağı kapsar. 
Chen ve arkadaşları kök hücre idamesini sağlayan 
önemli bir yolak olan Sonic hedgehog (Shh) yolağında 
bir SNP panelini değerlendirmişlerdir(36). SHH 
rs1233560 ve GLI2 rs11685068 olarak bildirilen iki ayrı
SNP’nin, 419 TUR ile tedavi edilen NMIBC hastasında
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tekrarlama olasılığıyla ilişkili olduğu bulunmuştur. 
MIMBC hastalarında sistemik plantin temelli KT ve/ve-
ya preoperatif RT verilen tedavi ile DNA hasarı uyarıl-
mış, DNA tamir genlerindeki SNP’lerin DNA onarım 
kapasitesini düzenlediği, prognozu ve tedaviye yanıtı et-
kilediği ileri sürülmüştür(37). Mesane kanserindeki aday 
gen çalışmalarının verileri ufak örnek sayılarında olma-
larından dolayı sonuçları tartışmalı ve bağımsız validas-
yonları eksiktir. Geniş kapsamlı, iyi düzenlenmiş, ba-
ğımsız kohort çalışmalarına bu sonuçların validasyonu 
için ihtiyaç vardır. GWAS çalışmalarında tanımlanan 
güncel kanser yatkınlık bölgeleri ile ilgili yüksek başarı
oranlarına rağmen aynı başarı GWAS’ın klinik sonuçları
için geçerli değildir. Az sayıda GWAS çalışmasında ilaç 
yanıtı ve toksiditesi için küçük örneklem gruplarında ba-
şarılı sonuçlar bildirilse de, hiçbiri yaygın olarak kan-
serlerin tedavilerinde yer alamamıştır. Tümör karekte-
rislikleri, tedavi rejimleri ve takip verilerindeki farklı-
lıklar, geniş hasta katılımına duyulan ihtiyaç bunların 
önemli kısıtlılıklarıdır. Az sayıda GWAS mesane kan-
seri için raporlanmıştır ve hiçbir SNP tüm genom-an-
lamlılığına ulaşamamıştır. Sık varyantlar, sağ kalımla 
ilişkili tümör alt gruplarıyla ve tedavi seçenekleriyle iliş-
kili olabilir. GWAS çalışmalarında elde edilen verilerin 
ileride klinik sonuçlarını değiştirebilmesi beklenmekte-
dir. Çoklu, bağımsız, uluslararası, iyi tasarlanmış, ho-
mojen, geniş katılımlı GWAS ve validasyon çalışmala-
rıyla artacak mesane kanseri verileri sayesinde daha sağ-
lıklı sonuçlar alınacaktır. Elektronik tıbbi kayıtlar tedavi 
verilerinin elde edilmesinde kolaylaştırıcı bir faktördür.

Bugün bildiğimiz şekilde, mesane kanseri poligenik 
hastalıktır ve çoklu düşük geçiş yatkınlık lokasyonları
vardır. En az iki düzüne mesane kanseri yatkınlık 
SNP’si risk ve sıklıkla ilişkili olarak tanımlanmıştır(12, 

38). Birikmiş veya meta-analize dayalı olarak yapılan ge-
niş ölçekli artan GWAS çalışmaları şüpheli lokasyonla-
rın çoğunu aydınlatabilir. Sebep olası genler, PSCA’da-
ki rs2294008 haricinde, SNP olarak raporlanmıştır. İyi 
haritalamaya ve genomik yeniden dizimlemeyle sebep 
genlerin ve varyantlarının mesane kanseri gelişim süre-
cinde tanımlanmasına ihtiyaç vardır. Pratik açıdan tüm 
tanımlanmış SNP’ler ılımlı bir risk ile en yüksek OR

1.47 GSTM1-genotipi için saptanmış, geri kalanları ise 
1.1 ile 1.2 arasında bildirilmiştir (risk artışı %20 altında). 
Üç adet SNP tanımlayan GWAS’ın birlikteliği basit me-
sane kanserinin öngörüsünde model olarak risk öngörü 
yeterliliğini %1’e geliştirmiştir(17). İlave daha çok SNP 
öngörü yeterliliğini daha da geliştirmektedir. Gen-gen 
ve gen-çevre etkileşimleri öngörüsel gücü arttırmada en 
iyi sonuçlara ulaşmayı sağlayabilir. Bu konudaki deği-
şiklikler ve araştırmalar, geniş örneklem sayısı gibi, çev-
resel maruziyet verilerinin toplanması ve standartizas-
yonunu gerektirir, dahası karışık etkileşimleri değerlen-
dirmek için güçlü istatiksel araçların gelişimine ihtiyaç 
vardır. Öte yandan fenotipik ölçümler, mutajen duyar-
lılığı, DNA tamir kapasitesi ve telomer uzunluğunun 
mesane kanseri riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir(39-

41). Fenotipik biyobelirteçler genetik varyantların toplam 
etkisini ölçerler, ayrıca güçlü genetik kalıtsallık ve kan-
ser riskinin öngörüsünde kuvvetli sonuçlara ferdi 
SNP’lere nazaran yüksek oranda ulaşabilirler. Artan 
yüksek çıktılı fenotipik ölçümlerin gelişimiyle mesane 
kanser risk öngörüsünde biyobelirteçler (örneğin real ti-
me PCR- temelinde telomer uzunluk ölçümü) kullanıl-
mıştır. Genetik varyant çalışmalarının geleceği kanser 
riskini gösteren GWAS’tan çok klinik sonuçların öngö-
rüsünde GWAS çalışmalarına dayanacaktır. Günümüz-
de çalışmalar istatistiksel analizlerle kişiden kişiye he-
terojen tedavi varyasyonlarını araştırmaktadır. Çıktılar 
çapraz kurumlarda ortak yorumlanmalıdır. Biyoörnek-
lerin prospektif klinik denemeler için toplanması (natio-
nal clinical trial groups) ve bunların klinik deneme ör-
nekleri gelecekteki retrospektif tanımlanmış hastaları
kullanan çalışmalarda SNP validasyonları için eşsiz bir 
kaynak oluşturur. Nihai amaç prognostik veya öngörüsel 
SNP’ler ve bunların birleştirilerek kapsamlı risk hesap-
lama modelleri günümüzde uygulanan konak ve klini-
kopatolojik değişkenler temelli uygulanan modellerin 
üzerinde öngörülerin geliştirilmesini sağlayacaktır. Ge-
netik belirteçlerin birleştirilmesi epidemiyolojik ve kli-
nikopatolojik değişkenler temelinde risk öngörü model-
leri ileride kişisel risk değerlendirilmesinde, kanserin 
önlenmesi ve tedavisinde büyük ümit vaat edecektir.
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GİRİŞ

Mesane kanseri, üriner sistem içerisinde en sık kar-
şılaşılan kanserlerden biri olup gelişmiş ülkelerde daha 
sık görülmektedir. Batı dünyasında erkeklerde dördüncü 
kadınlarda dokuzuncu sıklıkta görülen bir kanserdir(1). 
Ülkemizde de Kanser İzleme ve Denetim Merkezi’nin 
(KİDEM) İzmir ilinde yaptığı çalışma sonucunda elde 
ettiği Türkiye’ye ait ilk nüfus tabanlı verilere göre me-
sane kanseri erkeklerde en sık görülen ürolojik kanser 
olmasının yanında tüm kanserler içinde de en yaygın gö-
rülen kanserlerden biridir(2). Mesane kanserinin bilinen 
risk faktörleri içerisinde sigara, mesleki ve çevresel fak-
törler önemli rol oynamaktadır. Mesane kanseri epide-
miyolojik özellikleri iyi tanımlanmış, yapılan çalışmalar 
sonucunda potansiyel risk faktörleri ve kanser gelişimi 
açısından iyi aydınlatılmış kanserlerden biridir. Bu der-
lemede mesane kanserinin epidemiyolojisi ve risk fak-
törleri güncel literatür eşliğinde ele alınacaktır.

EPİDEMİYOLOJİ VE 
DEMOGRAFİK ÖZELLİKLER

Mesane kanseri insidansı, coğrafi bölgeler arasında 
büyük farklılık gösterebilmektedir. Örneğin Asya ülke-
lerinde en düşük, Batı Avrupa ve Kuzey Amerika’da ise 
en yüksektir. Sigara, endüstriyel ve diğer çevresel risk 
faktörlerine maruziyet bu farkı yaratmaktadır. Mesane 
kanseri insidansının yüksek olduğu bazı bölgelerde me-
sane kanseri gelişimi bazı spesifik hastalıklar veya tok-
sinlere maruz kalma ile ilişkili olabilir(3). Her şeye rağ-
men bölgeler ve toplumlar arasındaki bu çarpıcı farklı-
lıkları sadece dış faktörlerle açıklamak tam olarak müm-
kün değildir. Çünkü dünyanın değişik coğrafi bölgele-
rinde yaşayan ve benzer sigara içme özelliklerine sahip 
topluluklarında mesane kanseri görülme sıklığının bü-

yük farklılıklar gösterdiği iyi bilinmektedir. Amerika 
Birleşik Devletleri’nde (ABD) benzer çevresel koşullar 
ve yaşam tarzlarını paylaşan topluluklarda bile ırksal kö-
kene bağlı olarak mesane kanseri insidansı farklılık gös-
terebilmektedir. Her yıl ABD’de 74 000, tüm dünyada 
ise 430 000 hastaya mesane kanseri tanısı konulmakta-
dır. Bu durum mesane kanserinin en sık görülen kanser-
ler içerisinde erkeklerde 4. sırada, kadınlarda ise 11. sı-
rada yer almasına neden olmaktadır(4). Genel olarak me-
sane kanseri erkekte kadına göre 3-4 kat daha sık görü-
lür. Mesane kanseri ABD’de erkeklerde tüm kanserlerin 
%6’sını, kadınlarda ise %2’sini oluşturur(4).Yaşam boyu 
mesane kanseri gelişme olasılığı ABD’li bir erkek için 
1/26, kadın için 1/90 olarak hesaplanmıştır(4). KİDEM 
verilerine göre Türkiye’de mesane kanseri insidans hızı
erkeklerde yüz binde 13, kadınlarda ise yüz binde 1-2 
olarak hesaplanmıştır(2). Mesane kanserindeki cinsiyete 
dayalı insidans farkının nedeni tam olarak ortaya konu-
lamasa da, kadınlarda tütün kullanımı ve mesleki maru-
ziyetin daha az olmasının bu bariz farklılıkta rolü olduğu 
düşünülmektedir(5). 

Mesane kanseri aslında bir yaşlılık hastalığıdır. 
ABD’de ortanca tanı koyulma yaşı 72 civarındadır. Yeni 
tanı koyulan hastaların yaklaşık %90’ı 60 yaş ve üstün-
dedir. Mesane kanseri 40 yaşından önce nadirdir. Ancak 
mesane kanserinin genel olarak görülme sıklığı giderek 
artmaktadır. Son 50 yılda mesane kanseri insidansı %50 
civarında artmıştır. 

ETİYOLOJİ VE RİSK
FAKTÖRLERİNE GENEL BİR BAKIŞ

Ailesel mesane kanseri rapor edilmiş olmakla birlikte 
mesane kanserlerinin büyük çoğunluğunda çevresel fak-
törler önemli rol oynamaktadır. Yakın zaman öncesine
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kadar sigaranın erkeklerdeki mesane kanserlerinin % 
50-60’ından, kadınlarda ise %20-30’undan sorumlu iken 
bugün ise batı ülkelerinde sigaranın mesane kanserinde-
ki etkisi eşit olup %50’dir(6). Mesane kanserlerinin yak-
laşık %20’si mesleki kanserojenlere maruz kalma sonu-
cu oluşmaktadır. Bunun yanında, mesane kanseri riski 
ile ilişkisi kanıtlanmış veya tartışmalı olan birçok başka 
risk faktörü vardır.

SİGARA

Mesane kanseri ve sigara içimi arasındaki epidemi-
yolojik ilişki yaklaşık 50 yıldır bilinmektedir(7). Sigara 
mesane kanseri riskini ortalama 2-3 kat arttırır. Ancak, 
sigara içiciliğinin süresi ve yoğunluğuna göre risk çok 
daha fazla olabilir. Yirmi yıldır sigara içen birinde me-
sane kanseri riski yaklaşık 2 kat, 40 yıl sonunda ise 5 
kat artar. Kanser riski günlük sigara tüketimi ile yakın-
dan ilişkilidir. Günde 15-20 adet sigara içmek mesane 
kanseri riskini 4,5 kat arttırır(7). 

Sigaraya başlama yaşının mesane kanseri riski üze-
rine etkisi tartışmalıdır. Sigarayı bıraktıktan sonra göre-
celi kanser riski zamanla azalır. Başlangıçta ani ve hızlı
bir düşüş olur; 1-4 yıl sonra mesane kanseri riski %30 
azalır. Ancak, risk hiçbir zaman hiç sigara içmeyenler 
düzeyine gerilemez. Sigarayı bıraktıktan 25 yıl sonra bi-
le mesane kanseri riski hiç sigara içmeyene göre hala 
yüksek kalır.

Sigara kimyasal karsinojenler ve reaktif oksijen tü-
revlerinden zengindir. Polisiklik aromatik hidrokarbon-
lar (PAH), aromatik aminler (arilaminler) N-nitrozo bi-
leşikleri ve ansature aldehitler sigarada bulunan potan-
siyel karsinojenler olarak kabul edilmektedir(8). Pasif içi-
cilik de bir risk faktörü olmasına karşın, ortamda bulu-
nan sigara dumanına maruz kalmanın mesane kanseri 
riskini arttırıcı etkisi aktif sigara içiciliğine göre daha 
azdır. Bu durum maruz kalınan kanserojen madde do-
zunun daha düşük olması ile ilişkilidir.

Sigara dumanının daha derin inhalasyonu mesane 
kanseri riskini arttırır. Filtre uçlu sigara içmenin tütün-
deki kanserojenlerden koruyuculuk özelliği varsa bile 
bu çok azdır(9).

İlginç olarak, bazı çalışmalarda mesane kanserinin 
tütün ile ilişkisi neredeyse sadece sigarayla sınırlı gibi 
görünmektedir. Uluslararası bir çalışmada Morrison ve 
arkadaşları puro ve pipo kullanımının mesane kanseri 
riskini çok az değiştirdiğini rapor etmişlerdir(9).

İçilen tütünün cinsi de mesane kanseri riskini etkile-
mektedir. Siyah tütün daha yüksek oranda N-nitrozamin 
ve 2 naftilamin içerdiğinden açık renk tütüne göre %40 
daha fazla kanserojen etkiye sahiptir(10).

Sigaranın mesane kanseri yapıcı etkisi cinsiyetten ba-
ğımsızdır. Kadınlar, sigara kaynaklı kanser riskine en az 
erkekler kadar duyarlıdır. Erkeklerle benzer sigara içme 
alışkanlığına sahip kadınların kanında daha yüksek kon-
santrasyonda 3- ve 4-aminobifenil-hemoglobin kom-
pleksleri saptanması epidemiyolojik verileri destekler 
niteliktedir(10). 

Mesane kanserinin en ilginç epidemiyolojik özellik-
lerinden biri de sigaranın kanser yapıcı etkilerine duyar-
lılığın değişken olmasıdır. Örneğin Hawaii yerlileri ve 
Yeni Zelanda Mauri topluluğunda olduğu gibi, dünyada 
bazı toplumlarda yoğun sigara içiciliği ve buna eşlik 
eden yüksek akciğer kanseri insidansına rağmen mesane 
kanseri insidansı oldukça düşüktür. Sigaranın mesane 
kanserini indükleyici etkisine farklı toplumsal ve birey-
sel duyarlılığın nedeni çok iyi bilinmemekle birlikte 
kanserojenlerin eliminasyonunda bireysel metabolik 
farklılıkların önemli rol oynadığı düşünülmektedir.

MESLEKİ VE ÇEVRESELKARSİNOJENLER

Mesane tümörü oluşumunda mesleki kanserojen ma-
ruziyeti sigaradan sonraki en sık ikinci risk faktörüdür. 
Buna neden olan aromatik aminlerdir. Kanserojen etkili 
kimyasallara maruz kalma ve mesane kanseri gelişimi 
arasında neden-sonuç ilişkisi ilk kez 19. yüzyıl sonlarına 
doğru sentetik boya sanayi çalışanlarında saptanmıştır. 
Yirminci yüzyılın ilk yarısında boya endüstrisinde yay-
gın olarak kullanılan aromatik aminlerden biri olan 2-
naftilamin ile deneysel kanser oluşturulması etiyolojik 
ilişkiyi desteklemiştir. Yapılan çalışmalarda 1950 yılla-
rının başında da mesleki maruziyet ile kanser gelişimi 
arasındaki ilişkiye ait sağlam epidemiyolojik kanıtlar el-
de edilmiştir. Benzidin ve 4-aminobifenile maruz kalan 
işçilerde mesane kanseri 30 kat daha fazla saptanmış-
tır(11). 

Aluminyum, boya, petrol, lastik ve tekstil endüstri-
lerinde kullanılmakta olan 4-aminobifenil, 2-naftilamin, 
benzidin, 2-kloro-anilin ve ortotolidin insanlar için kan-
serojen özellik taşımaktadır. Mesane tümörlerinin yak-
laşık %20’sinin endüstriyel kimyasal kanserojenlere ma-
ruz kalma sonucu geliştiği tahmin edilmektedir.

Kamyon, otobüs ve taksi şoförlerinde mesane kanseri 
riskinde ılımlı ama anlamlı bir artış olduğu bununda eg-
zoz dumanında bulunan kanserojenlere uzun süreli ma-
ruz kalmaktan meydana gelmiş olabileceği belirtilmiş-
tir(12).

Saç boyaları tüm dünyada özellikle kadınlar tarafın-
dan yaygın kullanılıyor olması ve içerdikleri bazı aro-
matik aminlerin mutajenik ve karsinojenik özelliklerinin 
belirlenmesi nedeniyle toplum sağlığı açısından kaygı
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uyandırmıştır. Bunu destekler şekilde, düzenli olarak ka-
lıcı saç boyası kullanan kadınlarda mesane kanseri gö-
receli riskinin artmış olduğu, özellikle yavaş asetilleyici 
bireylerde risk artışının daha da çarpıcı olduğu rapor 
edilmiştir(13). 

DİĞER RİSK FAKTÖRLERİ

ŞİSTOSOMİAZİS: Kronik şistosomiazis mesanede 
hiperplazi, metaplazi, displazi ve klinik kanser gelişimi 
ile ilişkilidir(14). Şistosomiazis ve mesane kanseri ilişkisi 
uzun zamandır bilinmektedir. Şistosomiazisin endemik 
olduğu bölgelerde mesane kanseri en sık görülen solid 
kanserdir(14). Şistosomiazis ile ilişkili mesane kanserinde 
baskın histolojik tip skuamöz hücreli karsinomdur. Şis-
tosomiazis ile ilişkili karsinogenezin ayrıntıları iyi bi-
linmemekle birlikte kronik inflamasyonun indüklediği 
hatalı genetik değişimlerden kaynaklandığı düşünül-
mektedir. Bunun yanında, nitratlar, N-nitroso bileşikleri, 
triptofan metabolitleri ve potansiyel kanserojen bazı ara 
metabolitlerin yüksek idrar konsantrasyonu ve konjuge 
karsinojenlerin reaktivasyonu da rol oynayabilir(15). Şis-
tosomiazis ile ilişkili mesane kanserleri sıklıkla p53 ve 
siklin-bağımlı kinaz inhibitör 2 tümör baskılayıcı gen 
mutasyonları ile ilişkilidir(16).

İLAÇLAR

Siklofosfamid ve ifosfamid: Neoplastik ve romato-
lojik hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçlardır. Be-
lirgin bir doz-cevap eğrisi biçiminde mesane kanseri ris-
kinde artma yaratır. Siklofosfamid ile ilişkili mesane 
kanseri gelişiminde inkübasyon süresi genellikle 10 yıl-
dan kısadır(17). Siklofosfamid ile uyarılan kanser gelişi-
minin bu ajanın immunosupresif etkisinden mi yoksa 
kanserojenik özelliğinden mi kaynaklandığı henüz net-
leştirilememiştir. Ancak her iki mekanizmanın da kat-
kıda bulunması olasıdır. Siklofosfamid yıkım ürünlerin-
den akrolein ve fosfamid mustard, DNA’ya bağlanmak-
tadır. Akrolein, siklofosfamidin akut mesane toksisite-
sinden sorumludur ve kanser gelişiminde de asıl rolü oy-
nadığı düşünülmektedir(17).

Fenasetin: Analjezik olarak eskiden kullanılan bir 
ilaçtır. Fazla kullanımı mesane kanseri oluşumu riskini 
2-6 kat arttırmaktadır ancak interstisyel nefropatiye ne-
den olduğundan kullanımı yasaklanmıştır. Asetamino-
fen bir fenasetin metaboliti olmasına rağmen mesane 
kanser oluşumunu arttırıcı bir etkisi bulunmamakta-
dır(18).

Fenobarbital ve fenitoin: Uzun dönem kullanılmaları
sigaradaki kanserojenleri deaktive ederek mesane kan-
seri oluşum riskini %40’a kadar azaltmaktadır(18).

Pioglitazone tip 2 diabet tedavisinde kullanılan bir
ilaçtır ve mesane kanseri riskini arttırır.

İYONİZE RADYASYON: Medikal nedenlerle ya 
da nükleer patlama ve kazalar gibi nedenlerle iyonize 
radyasyona maruz kalan kişilerde artmış mesane kanseri 
riski söz konusudur. İyonize radyasyon, DNA sarmalı
üzerindeki direk etkisiyle ya da serbest oksijen radikal-
leri üzerinden mesane kanseri gelişimine neden olur.

Radyoterapi, mesane kanseri açısından bir risk fak-
törüdür. Over kanserli olgularda gerçekleştirilen bir ol-
gu-kontrol çalışması, radyoterapi uygulanan hastalarda 
cerrahiye göre mesane kanseri riskinin daha fazla oldu-
ğunu ortaya koymuştur(19). Prostat kanserli hastalarda da 
radyoterapi sonrası uzun dönemde mesane kanseri ge-
lişme riski istatistiksel olarak anlamlı şekilde artış gös-
termektedir. Beş yıl sonunda, radyoterapi alanlarda me-
sane kanseri riski cerrahiye göre yaklaşık %50 daha 
yüksektir(20).

KRONİK SİSTİT: Kronik üriner sistem enfeksiyo-
nu mesane kanseri riskini arttırır. Kronik enfeksiyon ze-
mininde daha çok invaziv squamoz karsinom gelişmek-
tedir. Enfekte idrarda oluşan nitrozaminler kolayca nit-
rik oksit radikallerine dönüşerek oksidatif DNA hasarına 
yol açarlar. Ayrıca, lokal inflamasyon unsurları, anjio-
jenik büyüme faktörlerini, sitokinleri ve proteazları ak-
tive edip tümör progresyonunu kolaylaştırabilir(21). 

BESLENME ALIŞKANLIKLARI: Birçok kanser 
türünde olduğu gibi mesane kanserinde de yeterli mey-
ve-sebze tüketiminin mesane kanseri riskini azalttığı, 
bunun tersine kırmızı et başta olmak üzere aşırı hayvan-
sal gıda tüketiminin de mesane kanseri riskini arttırmak-
tadır. Bununla birlikte, yakın zaman önce tamamlanan 
ve 500,000 kişi üzerinde yapılan bir çalışmada 9 yıllık 
takip sonrası meyve sebze tüketimiyle mesane kanseri 
arasında ciddi bir ilişki gösterilememiştir(22).

Diyetle alınan bazı vitamin ve antioksidanlarla siga-
ranın kanserojen etkisini azaltmak veya yok etmek il-
ginç bir hipotez olmakla birlikte, bu sorunun cevabı he-
nüz tam olarak bilinmemektedir. Özellikle diyetle yük-
sek miktarda karotenoidler ve vitamin C tüketiminin si-
gara içenlerde 3 ve 4-aminobifenil-hemoglobin kom-
pleksi düzeylerini azalttığı ve mesane kanseri riskini 
azalttığı bilinmektedir. Diyetle mesane kanseri riskini 
modifiye etme fikri cazip görünmekle birlikte, elde he-
nüz yeterli veri yoktur.

ALKOL: Alkollü içeceklerin mesane kanseri riskini 
arttırıcı etkisi tartışmalıdır. Bu konuda yapılmış epide-
miyolojik çalışmalardan birinde alkol tüketiminin me-
sane kanseri riskinde küçük ama inandırıcı bir risk artı-
şına neden olduğu rapor edilmiştir(23). Alkole atfedilen
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karsinogenez mekanizması hepatik detoksifikasyonu 
olumsuz etkilemesi, protein sentezini azaltması, dolayı-
sıyla hücre tamirinde aksamaya neden olması, hücre 
membran geçirgenliğini arttırarak kanserojen aktiviteyi 
kolaylaştırmasıdır. Oldukça uzun izlem süreli geniş bir 
kohort çalışmasında ise alkol tüketiminin mesane kan-
seri riskini arttırmadığı bildirilmiştir(24).

KAHVE: Kahve tüketiminin mesane kanserine yol 
açıp açmadığı 30 yıla yakın süredir araştırılan ancak hala 
çözülememiş bir konudur. Kahve tüketimini sigara et-
kisinden ayıklamak zor olduğu için epidemiyolojik ve-
riler çelişkilidir. Güncel veriler, kabul edilebilir miktar-
da kahve içmenin mesane kanseri riskini arttırmadığını, 
aşırı kahve tüketiminin (günlük 10 fincanın üzerinde) 
hafif bir risk artımına neden olduğu belirtilmiştir(25).

YAPAY TATLANDIRICILAR: Özellikle sakarin 
ve siklamat aşırı yüksek dozlarda hayvanlarda mesane 
kanseri oluşturmaları nedeniyle potansiyel karsinojen 
olarak suçlanmıştır(26). Ancak, insanlarda kanserojen et-
kileri açısından inandırıcı veriler elde edilememiştir.

ARSENİK: Arseniğe maruz kalma durumu genel-
likle içme suyu veya inhalasyonla gerçekleşir. Arsenik 
içeriği yüksek içme suyu deride ve birçok iç organda, 
bu arada mesanede kanser oluşturabilir(27). Arsenik ve 
mesane kanseri ilişkisini destekleyen birçok epidemiyo-
lojik çalışma mevcuttur. Tayvan’ın bazı bölgelerinde ar-
senikle kontamine içme suyunun mesane kanseri riskini 
10 kata kadar arttırdığı gösterilmiştir(27). Arseniğin me-
sane kanseri oluşturma mekanizması tam olarak ortaya 
çıkarılamasa da, kromozomal değişiklikler ve DNA ta-

mir mekanizmalarında aksamaya neden olduğu bilin-
mektedir. Maruz kalınan arsenik dozu ile kromozom de-
ğişikliği sayısı, kanser derecesi ve evresi arasında doğ-
rudan ilişki vardır(28). Dahası, üzerinde p53 tümör sup-
resör geninin yer aldığı 17p delesyonu, arseniğe maruz 
kalma ile ilişkili olduğu belirtilmiştir(28).

İÇME SUYU ve TOPLAM SIVI TÜKETİMİ: İçi-
len suyun kalitesi ve günlük tüketilen miktarının mesane 
kanseri gelişimini nasıl etkilediği tartışmalıdır. Klorlama 
sonrası oluşan kimyasal yan ürünler ve içme suyunda 
bulunan arsenik artmış mesane kanseri riski ile ilişkili-
dir. Toplam sıvı tüketiminin artması özellikle potansiyel 
karsinojenlerin konsantrasyonunu azaltabileceği iddia 
edilmiştir. Günlük içilen su miktarının artırılmasının 
mesane kanseri riskini yarı yarıya azaltabileceğini gös-
teren çalışmalar yanında(29), toplam sıvı alımının mesane 
kanseri gelişiminde etkisi olmadığı sonucuna varan me-
taanaliz değerlendirmeleri de vardır(30).

SONUÇ

Mesane kanseri erkeklerde kadınlara göre 2-3 kat da-
ha sık görülen, coğrafi bölgeler arasında önemli epide-
miyolojik farklılıklar gözlenen bir kanserdir ve bilinen 
en önemli etiyolojik nedeni sigaradır. Çevresel faktörler 
yanında birtakım genetik ve metabolik farklılıkların da 
bireyin kansere yatkınlığında önemli olabileceği anla-
şılmıştır. Halen devam eden ve yeni yapılacak araştır-
malar mesane kanseri etiyolojisinin daha iyi aydınlatıl-
masını sağlayacaktır.
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Giriş

Mesane kanseri tanı ve tedavisinde gecikme olması
hastalığın seyrini olumsuz etkiler. Kasa invaze olmuş
mesane kanseri tanısı konduğunda, radikal sistektomiye 
kadar geçen sürenin üç ayı aşması durumunda daha yük-
sek patolojik evre ve düşük sağkalım ile karşılaşılacağını
gösteren çalışmalar vardır(1–3). Tedavideki gecikmeler 
yüksek riskli “yüzeyel” mesane kanseri olan hastalarda 
bile prognozu olumsuz etkileyebilir(4). Bilindiği kada-
rıyla semptom başlangıcından itibaren geçen süre ile 
hastalık sonucu arasındaki ilişkiyi karşılaştıran bir ça-
lışma yoktur, ancak yukarıda sözü edilen verilerden çı-
karım yapılabilir. Mesane kanseri belirtilerinin hastalar 
ve hekimler tarafından erkenden farkedilerek üroloji uz-
manına başvurulması ile gerekli değerlendirilmenin ya-
pılması başarılı bir tedavi sonucu için son derece önem-
lidir.  

Tarama

Mesane kanserine yönelik tarama yapılmasının ya-
rarını gösteren yeterli bilimsel kanıt mevcut değildir. Bu 
tür çalışmalardan sonuç alınana dek mesane kanseri için 
tarama uygulamalarının gerçek avantajları bilinemeye-
cektir. Mesane kanseri için ideal olan, taramalarda has-
taların erken evrede yakalanması ve aynı zamanda ka-
sa-invazif hastalığa ilerleyebilecek tümörlerin saptan-
masıdır. Toplumda prevalans oranının düşüklüğü hesaba 
katıldığında mesane kanseri tarama programlarından 
beklenen yararların, maliyet ve risklerine kıyasla ciddi 
bir üstünlüğü olmayacağı görünmektedir. Ancak hasta-
lık prevalansının arttığı yüksek-riskli topluluklarda ta-
rama uygulamaları değerli olabilir(5). Mesane kanserli 
hastaların çoğunluğunda belli bir düzeyde idrarda kana-
ma görüldüğü için, bu bulgunun tarama için seçilmesi

mantıklıdır. Geniş ölçekli 2 çalışmada elde edilen so-
nuçlar çelişkilidir.  Tek seferlik “dipstick” idrar incele-
mesi yapılan 20571 hastada, mikrohematüri bulunan ve 
bulunmayanlar arasında ürolojik kanser saptanma ora-
nında farklılık görülmemiştir(6). Bir diğer çalışmada ise 
2356 erkekte uygulanan mükerrer taramalar sonucunda 
17 hastada mesane kanseri saptanırken, bunlar arasında 
yüksek-riskli non-invazif hastalığı bulunan  9 hastanın 
3’ü sonuçta mesane kanseri nedeniyle kaybedilmiştir(7). 
Tarama yoluyla saptanan ve tarama-dışı yoldan yeni tanı
alan mesane kanserli hastaların karşılaştırıldığı bir ça-
lışmada tarama-dışı hasta grubunda daha yüksek kas-in-
vazyonu oranı (%23.9 vs %4.8) ve mesane kanserine 
bağlı ölüm olasılığı (%16.4 vs %0) bildirilmiştir(8). Ge-
lecekteki bilimsel veriler bu bulguları destekler ise, 
muhtemelen sadece yüksek-riskli topluluklara yönelik 
mesane kanseri tarama protokolleri geliştirilebilir. 

Güncel durumda, sistoskopi ve idrar sitolojik incele-
me birlikteliği mesane kanseri tanısında altın standart 
yöntemdir. Daha az invazif yöntemler bulmak adına, çe-
şitli idrar biyo-belirteçler zaman içerisinde değerlendi-
rilmiş ancak tek başına sitoloji ile karşılaştırıldığında öz-
güllük açısından yeterli bulunmamıştır.

Bulgu ve Semptomlar 

Hematüri

Mesane kanseri tanısı konan hastalarda en sık başvu-
ru nedeni gözle görülen hematüridir. Makroskopik he-
matürisi olan hastaların üst ve alt idrar yollarının tümüy-
le değerlendirilmesi gerekir. Bu değerlendirmede bilgi-
sayarlı tomografi (BT) veya intravenöz ürografi (IVU), 
endoskopik ve idrar sitolojik incelemeler yer alır. He-
matüri aralıklı olabileceği için, yapılan idrar analizinde
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eritrosit bulunmaması ürotelyal kanser olasılığını orta-
dan kaldırmaz. Makroskopik hematürisi olanlarda me-
sane kanseri saptanma oranı %13 – 34.5 arasında deği-
şir(9, 10). Mikroskopik hematüri saptanan hastaların %5-
10’unda mesane kanserine rastlanır(11, 12). Asemptomatik 
kişilerin mikroskopik hematüri açısından taranması gün-
cel kılavuzlar tarafından önerilmemekle beraber bu has-
taların baştan sona incelenmesi gereklidir. Çeşitli toplu-
luklarda yürütülen çalışmalarda mikroskopik hematürisi 
olan hastalarda mesane kanseri saptanma oranı %0.5 -
10.5 arasında değişmektedir(9, 12). Özellikle, yüksek-riskli 
hastalarda (40 yaş üzeri, sigara kullanan/kullanmış, mes-
leki ortamda kimyasallarla temas eden, özgeçmişinde 
ürolojik hastalık veya tekrarlayan üriner enfeksiyonu 
olan, iritatif işeme yakınmaları bulunan) tek bir idrar 
analizinde dahi mikrohematüri (>3 eritrosit/hpf) saptan-
ması durumunda ayrıntılı ileri incelemelerin yapılması
gereklidir(13).  

İritatif semptomlar

Sık idrar ihtiyacı, ani sıkışıklık hissi ve benzeri “iri-
tatif” semptomlar mesane kanserinin erken habercisi 
olabilir. Özellikle in situ karsinomda (CIS) bu tip mesa-
ne iritasyonuna bağlı yakınmaların  görülmesi nadir de-
ğildir. Mayo Klinik’e ait verilere göre CIS tanısı alan 
hastaların %80’inin iritatif semptomlarla başvurduğu 
saptanmıştır(14). Bir başka çalışmada, interstisyel sistit 
tanısı konmuş 600 hasta yeniden değerlendirildiğinde 
%1 oranında atlanmış ürotelyal (tranzisyonel hücreli) 
kanser ortaya çıkarılmıştır. Dikkat çeken bir nokta ise 
bu hastaların üçte ikisinde hematüri bulunmamış olma-
sıdır(15). Mesane iritasyonu semptomları olan hastalar-
da eğer aktif enfeksiyon veya diğer bir ürolojik tanı bu-
lunmadığı durumlarda mutlaka mesane kanseri olasılığı
düşünülmelidir.   

Fiziksel muayene

Kas invazyonu göstermeyen mesane kanserinde, ti-
pik olarak fiziksel muayene bulgusu olmaz.

Nadir olgularda, abdominal, pelvik, rektal veya bi-
manuel muayenede kitle palpe edilebilir. Böyle bir du-
rumda bimanuel muayene bulguları hastalık evrelendi-
rilmesinde bir veri olabilir. Ayrıca kadınlarda anterior 
vajinal duvar ve erkeklerde prostat muayenesi lokal in-
vazyon konusunda bilgi verebilir. Ancak bimanuel mua-
yene bulguları ile sistektomi sonrası pT evresi arasında 
izlenen uyumsuzluk (%11 klinik yukarı-evreleme ve 
%31 klinik aşağı-evreleme) göz önünde bulundurularak 
bimanuel muayenenin dikkatle yorumlanması öneril-
mektedir(16).

İlk Tanısal Değerlendirme 

Endoskopik İnceleme

Mesane kanserinin tanı ve tedavi sürecinde kullanı-
lan temel yöntem sistoskopik incelemedir. Genellikle 
mesane tümörü şüphesi olan hastalara ilk olarak fleksibl 
sistoskopi yapılır. Rijid sistoskoplara eşdeğer görüntü 
kalitesi sunan fleksibl sistoskopik inceleme lokal anes-
tezi altında yapıldığında hastalar tarafından kolaylıkla 
tolere edilebilir(17). Saptanan anormal bulguların fotoğ-
raflanarak ve mesane krokisisinde işaretlenerek kayde-
dilmesi önerilir. Tüm üretranın ve mesanenin etraflıca 
incelenmesi gereklidir. Mesanedeki idrar (“bladder-
wash”) bu aşamada sitolojik inceleme için örneklenebi-
lir. 

Bazı kısıtlarına karşın, beyaz ışık sistoskopi (white-
light cystoscopy, WLC) halen altın standart olarak kabul 
edilir. Yakın zamanlarda kullanıma girmiş olan flore-
sans sistoskopi, dar-bant görüntüleme (narrow-band 
imaging, NBI) ve optik koherans tomografi gibi yeni op-
tik tanısal yöntemler WLC sistoskopik incelemenin doğ-
ruluğunu arttırmayı amaçlamaktadır.

İdrar sitolojisi

İşeme ile elde edilen idrar örneğinin sitolojik incele-
mesi, mesane kanseri tanısında sistoskopiye eşlik eden 
önemli bir unsur ve non-invazif bir yöntemdir. İdrara 
dökülen ürotelyal hücreler morfolojik olarak incelenir; 
hücresel kümelenme, yüksek nükleus/sitoplazma oranı, 
nükleol yapısı ve atipi gibi özellikler değerlendirilir. 
Herhangi tip sitolojik incelemede beklenebileceği gibi, 
sitopatoloji uzmanının yetkinlik ve deneyimi son derece 
önemlidir. En az 100 ml hacimde taze idrar örneği sito-
lojik inceleme için genellikle yeterlidir. Sabah idrarı ter-
cih edilmez çünkü gece boyunca mesanede kalan hüc-
relerde oluşabilecek şekilsel bozukluklar değerlendir-
meyi güçleştirir. Ayrıca, eğer idrar çok seyreltik ise de-
ğerlendirme için yeterli ürotelyal hücre bulunamayabilir. 
Alternatif olarak üretral kateterizasyon yapılarak mesa-
nenin izotonik ile basınçlı yıkanması ile elde edilen idrar 
örneği (“barbotaj”) de incelenebilir. Bu yöntem ile alı-
nan idrar sitolojisinde daha fazla sayıda hücre bulundu-
ğu için özellikle yüksek-dereceli kanser açısından artmış
bir tanısal duyarlılık beklenir. Öte yandan bu yöntemde, 
işeme ile alınan idrar sitolojisine kıyasla daha fazla yan-
lış-pozitif sonuç ile karşılaşılabilir(18). 

Yüksek-dereceli tümörlerde izlenen artmış pleomor-
fizm ve anormal nükleer özelliklere bağlı olarak sitolojik 
tanı doğruluğu artar. Mesane kanseri ne kadar yüksek 
dereceli ve ileri evrede ise sitolojinin değerinin o denli 
arttığı bilinmektedir(19). Buna karşılık küçük hacimli
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ve/veya iyi-diferansiye tümörlerde intrasellüler bağlar 
daha iyi korunduğu için dökülen hücre miktarı azdır ve 
ayrıca morfolojik değişimler belirgin olmadığından si-
tolojik tanımlama güçleşir. Bu nedenle düşük-dereceli 
ve erken-evreli tümörlerde sitoloji yeterince duyarlı bir 
inceleme değildir. Ancak düşük-dereceli tümörlerin ta-
nısındaki gecikmenin ciddi klinik sonuçları olmadığı
dikkate alındığında duyarlılığın zayıf olması bir sorun 
olarak görülmeyebilir.  Düşük-dereceli mesane kanseri 
tanısı koymada doğruluk oranı %7-17 civarında iken, 
yüksek-dereceli kanser ve CIS tanısında doğruluk oranı
%85-95 arasında bildirilir(19, 20). Özellikle sistoskopik in-
celemede atlanabilme olasılığı olan CIS tanısında sito-
loji önemli bir yer tutar. Nabi ve arkadaşlarının çalışma-
sında pozitif veya şüpheli sitoloji sonucu bildirilen fakat 
ilk incelemede (sistoskopi ve görüntüleme) tümör sap-
tanmayan 102 hasta takip edilmiştir. Sonuçta, hastaların 
%40.2’sinde, 24 aylık takip sürecinde ortalama 5.6 ay 
içerisinde, çoğunluğu mesane kanseri olmak üzere üro-
lojik kanser saptanmıştır(21). Pozitif sitoloji sonucu olan 
ve endoskopik değerlendirmesi “negatif” olan hastalar 
yakın takip edilerek yeniden değerlendirmeye tabi tutul-
malıdır. 

Fluorescence in situ hybridization (FISH) ve sitoim-
münolojik tekniklerden yararlanılarak rutin sitolojik in-
celemenin duyarlılık ve özgüllüğü arttırılabilir.  

Tümör belirteçleri 

Günümüzde mesane kanseri tanısında yüksek duyar-
lılık ve özgüllük niteliğine sahip, minimal invazif yön-
temlerin arayışı sürmektedir. Tüm bu arayışlara rağmen 
mesane tümörü tanısında altın standart olarak tanımla-
nan sistoskopi ve idrar sitolojinin yerini alabilecek bir 
belirteç bulunamamıştır. Çoğu belirteçler idrar sitoloji-
siyle kombine edilerek kullanılmaktadır. Bu belirteçlerin 
hiçbirinin rutin pratikte veya klinik kılavuzlara göre tanı
veya izlemde kullanılması kabul edilmiş değildir.  Gü-
nümüzde sık olarak kullanılan mesane tümör belirteçle-
rinin duyarlık ve özgüllük oranları Tablo-1’de gösteril-
miştir. Tüm mesane tümör belirteçleri duyarlılık yönün-
den sitolojiye üstünlük gösterseler de özgüllükleri sito-
lojiden daha düşüktür. Benign koşullar ve BCG uygu-
laması idrar belirteç testlerini etkileyebilir. Bu testlerin 
duyarlılık ve özgüllük değerleri uygulandığı klinik şart-
lara (tarama, ilk tanı, izlem, yüksek- veya düşük/orta-
riskli hastalık)  göre değişiklik gösterebilir. Hasta seçi-
mindeki değişikliklere bağlı olarak Tablo 1’de görüldü-
ğü gibi duyarlılık ve özgüllük oranları geniş bir aralıkta 
seyreder. Diğerlerinden farklı olarak UroVysion (flore-
sans in situ hibridizasyon-FISH- yöntemi ile 3, 7, 17 
kromozomlarda anöploidi ve 9p21 lokus kaybını sapta-

mak üzere tasarlanmıştır) ve mikrosatellit analizin yan-
lış-pozitif sonuçları “gizli” hastalık ile ilişkilendirilebi-
lir. Bu belirteçlerin “pozitif” bulunduğu hastalarda erken 
nüks veya muhtemel progresyon görülebilir(22, 23). 

Görüntüleme  

Mesane tümörünün ana belirtisi olan hematüri nede-
niyle başvuran hastaların bilgisayarlı tomografi (BT) ve-
ya intravenöz (IV) ürografi ile incelenmesi gerekir. Gü-
nümüzde hematüri etyolojisi araştırılmasında standart 
görüntüleme yöntemi olan BT ürografide, idrar yolla-
rındaki papiller lezyonlar dolum defekti olarak görülür-
ken mesane tümör obstrüksiyonu nedeniyle oluşan hid-
ronefroz da saptanabilir. Eğer BT mevcut değilse alter-
natif olarak intravenöz (IV) ürografi kullanılabilir. An-
cak BT ürografi özellikle kas-invaze mesane kanseri ile 
üst üriner sistem tümörlerinde, başta lenf nodları ve 
komşu organ yayılımı açısından daha fazla bilgi sağlar. 

Yeni saptanmış mesane tümörlü bir hastanın takibin-
de temel veri oluşturması için BT veya IV ürografi çe-
kilmesi zorunlu değildir. Mesane tümörü saptandığında 
eşzamanlı üst üriner sistem tümörü görülme insidansı
%1.8’dir, ancak trigon yerleşimli tümörü olanlarda bu 
olasılık %7.5’a yükselir. Takip sürecinde ise çok sayıda 
ve yüksek-riskli tümörü olanlarda üst üriner sistem tü-
mörü gelişme riski artar(24).

Transabdominal ultrasonografi (USG) renal kitlelerin 
tanımlanması, hidronefroz araştırılması ve mesane lü-
meninde yer alan kitlelerin görüntülenmesine olanak 
sağlar.  Bu nedenle hematüri ile başvuran hastalarda 
obstrüksiyon saptanması açısından USG yararlıdır. Bu-
na karşılık üst üriner sistem tümörü olmadığını kesin-
leştiremez ve BT ürografi yerine kullanılamaz. 

CIS tanısında hiç bir görüntüleme yönteminin yeri
yoktur.  

Klinik Evrelendirme 

Transüretral rezeksiyon

Mesane kanserine yaklaşımda evrelemenin aşırı kap-
samlı yapılması değil, hatasız olması önemlidir. Doğru 
evreleme sürecinin başta gelen unsuru da yeterli transü-
retral rezeksiyondur (TUR). TUR ameliyatının hedefi 
görünen tümörleri tümüyle ortadan kaldırmak ve tam bir 
patolojik değerlendirme için yeterli doku elde etmektir. 
Önceden yapılmış tanısal sistoskopide şüpheli bulgular 
saptanan her hastada ameliyathane ve uygun anestezi 
koşullarında, ayrıntılı endoskopik inceleme ile birlikte 
şüpheli lezyonların biyopsisi veya rezeksiyonu uygulan-
malıdır. Görüntüleme yöntemleri ile saptanan bariz me-
sane tümörü olan hastalara, öncesinde tanısal “ofis” sis-
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toskopi yapılmadan TUR ameliyatı planlanabilir. Re-
zeksiyon öncesi ve hemen sonrasında ele-gelen kitle de-
ğerlendirilmesi açısından bimanuel muayene yapılması
önerilir. 

Mesane tümöründe sistoskopik inceleme ilkeleri ve 
nasıl TUR yapılması gerektiği ilgili bölümde ayrıntılı
olarak anlatılmıştır. 

Görüntüleme

Mesane kanseri tedavisi evreye göre değişiklik gös-
terir. Görüntüleme yöntemleri hem birincil hastalık ta-
nısında hem de lokal yayılım, bölgesel ve uzak metastaz 
araştırılmasında kullanılır (Tablo 2)(25). Pre-operatif kli-
nik evrelemede başlıca yöntem BT olmakla birlikte MR 
görüntüleme de ümit vermektedir. Kas-invaze olmayan 
mesane kanseri için güncel American Urologic Associa-
tion (AUA) ve National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) kılavuzları, eğer tümör geniş tabanlı
(“sessile”) ve yüksek-dereceli ise üst üriner sistemin ve 
pelvik bölgenin USG, BT, MR veya IV ürografi ile in-
celenmesini önermektedir(26). Yeni tanı konan kas-inva-
ze mesane kanserinin evrelenmesi için AUA ve NCCN 
kılavuzları abdominopelvik kontrastlı BT ürografi veya 
MR ürografi ile konvansiyonel akciğer grafisi veya 
kontrastsız toraks BT, ve eğer ilgili semptomu ve/veya 
yüksek alkalen fosfataz düzeyi varsa kemik sintigrafisi 
yapılmasını önermektedir(26, 27). Çok-detektörlü BT ile 
yapılan çalışmalarda mesane kanseri saptamada BT’nin 
duyarlılığı %89-91 ve özgüllüğü %92-95 aralığında bu-
lunmuştur(28, 29). Hastalığın lenf nodu veya uzak metastaz 
durumunun araştırılması için kontrastlı BT standart in-
celeme olmakla birlikte, BT’nin mesane invazyonu de-
rinliği hakkında verebileceği bilgi yetersizdir.

Diğer yandan MR, yumuşak doku ayırımı yapabilme 
üstünlüğüne sahip olması nedeniyle mesane invazyonu-
nu değerlendirmede BT’ye kıyasla daha etkindir. Tek 
başına kullanıldığında MR’ın evreleme duyarlılığı %68-
80 ve özgüllüğü %90-93 aralığındadır(30, 31). Ayrıca di-
namik-kontrast-geliştirilmiş ve difüzyon-ağırlıklı MR 
protokolleri sayesinde elde edilen fonksiyonel veriler 
evreleme doğruluğunu arttırabilir. Her iki inceleme yön-
temi de pelvik lenf nodu yayılımını değerlendirmede or-
ta düzeyde duyarlılığa sahiptir(32, 33). Dokulardaki meta-
bolik aktiviteyi belirleyen PET görüntüleme, BT ve MR 
ile kombine edildiğinde, hastalığın yeniden-evrelenmesi 
ve kemoterapiye yanıtını değerlendirmede kullanılabilir. 
Ancak FDG’nin idrarla itrahı nedeniyle mesane kanseri 
evlemesinde PET kullanımı sınırlıdır. 

Radyolojik görüntüleme alanında son yıllardaki 
önemli gelişmelere karşın mevcut yöntemler ile kas-in-

vaze mesane kanseri hastalarında %42’ye yaklaşan 
oranlarda klinik aşağı-evreleme sorunu dikkat çekmek-
tedir(25, 34). 

Patolojik Sınıflandırma ve Evrelendirme

Mesane kanserlerinin klinik evrelendirilmesinde 
Union International Contre le Cancer ve American Joint 
Committe on Cancer (UICC/AJCC) tarafından 2002’de 
geliştirilmiş, 2009’da güncellenmiş Tümör-Nod-Metas-
taz (TNM) sınıflandırma sistemin kullanılmaktadır 
(Tablo 3). Tedavi öncesi elde edilen bulgularla karar ve-
rilen klinik evre, hasta için uygun tedavinin seçilmesine 
olanak sağlamasının yanısıra prognozun de¤erlendiril-
mesine de yardımcı olur. Radikal sistektomi spesimeni-
nin incelenmesi ile kesin patolojik evre tespit edilir. Kli-
nik evrelendirme ile patolojik evrelendirme arasında 
uyumsuzluk nadir değildir. Klinik “yukarı-evreleme”
(overstaging) seyrek görülürken, klinik “aşağı-evrele-
me” (understaging) %50-60 arasında rastlanır. 

TNM sınıflandırmasına göre mesane mukozasında 
sınırlı olan ve lamina propriayı invaze eden papiller tü-
mörler, sırasıyla Ta ve T1 olarak tanımlanır. Mukozada 
sınırlı düz, yükse-dereceli tümörler CIS (Tis) olarak sı-
nıflandırılır. Tedavi yaklaşımı ilkeleri göz önünde bu-
lundurularak bu sınıfta yer alan tümörler “kas-invaze ol-
mayan mesane kanseri” olarak tanımlanır. Ancak mole-
küler biyoloji teknikleri ve klinik deneyimler göstermiş-
tir ki CIS ve T1 lezyonların yüksek malign potansiyeli 
olabilir. Bu açıdan bakıldığında “kas-invaze olmayan 
mesane kanseri” ve “yüzeyel mesane kanseri” tarifi kav-
ramsal olarak her koşulda uygun olmayabilir. 

Tablo 1: Sık kullanılan mesane tümörü belirteçlerinin du-
yarlılık ve özgüllük oranları.

BTA = bladder tumour antigen.
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Belirteç 
(aralık %)
UroVysion (FİSH) 
Mikrosatellit analiz 
Immunocyt/uCyt + 
Nuclear Matrix Protein 22 
BTA stat
BTA-TRAK 
Sitokeratinler

Duyarlılık 
(aralık %) 
30-86
58-92 
52-100 
47-100 
29-83 
53-91 
12-88

Özgüllük 
(aralık %)
63-95 
73-100 
63-79 
55-98 
56-86 
28-83 
73-95

Yük.-der. tm 
Duyarlılığı
66-70 
90-92 
62-92 
75-92 
62-91 
74-77 
33-100



Tablo 2: Mesane kanseri evrelendirmesinde kullanılan 
görüntüleme yöntemleri 

Tablo 3. Mesane kanserinde TNM sınıflandırması
(UICC/AJCC-2009)

T- Primer tümör
Tx: Primer tümör değerlendirilemedi 
T0: Primer tümör lehine kanıt yok 
Ta: Noninvaziv papiller karsinoma (mukoza ile sınırlı) 
Tis: Carcinoma in situ (“düz tümör”)
T1: Lamina propria invazyonu 
T2: Kas invazyonu 
T2a: Yüzeyel kas invazyonu (iç yarı) 
T2b: Derin kas invazyonu (dış yarı) 
T3: Perivezikal yağ dokusuna yayılım 
T3a: Mikroskopik invazyon 
T3b: Makroskopik invazyon (ekstravezikal kitle) 
T4: Komşu organ veya duvar tutulumu 
T4a: Prostatik stroma, seminal vezikül, rektum, uterus, 
vajina invazyonu 
T4b: Pelvik yan duvar, karın ön duvarı 
N- Bölgesel lenf nodları 
Nx: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi 
N0: Bölgesel lenf nodu tutulumu yok 
N1: Pelvik bölgede tek lenf nodunda yayılım (hipogas-
trik, obturator, eksternal iliak veya presakral)  
N2: Pelvik bölgede multipl lenf nodlarında yayılım (hi-
pogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral)  
N3: Ana iliak lenf nod(lar)da yayılım 
M – Uzak metastaz
M0 Uzak metastaz yok 
M1 Uzak metastazı var
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Primer tümör
CT 
MR
PET/CT
Pelyik lenf nodları (yayılmış hastalık)
CT 
MR
PET/CT

Genel 
doğruluk

35-55 
62-85 
-

54-97 
73-98 
82-92

Aşağı-
evreleme

10-39 
13-26 
-

8-29 
2-8 
9-16

Yukarı-
evreleme

6-34 
7-49 
-

8-24 
11-33 
0-29

Duyarlı-
lık

93-95 
80-100 
-

85
76-83 
46-70

Özgül-
lük

28-71 
78-91 
-

67-91 
89-98 
91-100
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Giriş

Mesane kanseri üriner sistemin en sık tümörü olup 
erkeklerde ölümün en sık 9. nedenidir(1-2). Son araştır-
malara göre insidansı erkeklerde stabil ancak kadınlarda 
azalmaktadır(3). Büyük çoğunluğu epitelyal kaynaklı tü-
mörlerdir. En sık genel risk faktörü sigaradır(4).

Mesane kanseri tanısında radyolojik görüntülemenin 
rolü büyük olsa da tanıda altın standart yöntem sistos-
kopidir. Günümüze kadar İVÜ (intravenöz ürografi) me-
sane kanseri görüntülemesinde çok kullanılan yöntem 
olsa da günümüzde BT (bilgisayarlı tomografi) ve MRG 
(manyetik rezonans görüntüleme) yöntemleri üstün 
özellikleri nedeniyle en sık kullanılan radyolojik moda-
litelerdir. Bunlara rağmen bu incelemelerin de mesane 
görüntülemesinde teknik zorlukları ve bazı kısıtlamaları
bulunmaktadır. Bu derlemede farklı radyolojik görün-
tüleme yöntemlerinin mesane kanseri tanısında, evrelen-
dirmesinde ve tedavi sonrası takibindeki performansları
tartışılacaktır.

Mesane tümörleri

Mesane lümeni içten değişici epitel ile döşelidir. Me-
sane tümörlerinin büyük çoğunluğu (>%90) değişici 
hücreli tümörlerdir. Bu tümörler papiller veya infiltratif 
tipte olup mesanenin her yerinden gelişebilir ve nadiren 
kalsifikasyon içerir.  Tam tersi skuamöz hücreli tümör-
lerde ise kalsifikasyon sık görülür ve bu tümörler genel-
likle büyük agresif kitleler şeklinde izlenir. Adenokan-
serler ise genellikle agresif kitle ile ortaya çıkar ve ura-
kus kalıntısından geliştiğinde mesane üst ve ön duvarın-
da lokalize olur. Dolayısıyla radyolojik açıdandan da 
kitlelerin görünümleri ve lokalizasyonları (urakal ade-
nokanserde olduğu üzere) histolojik tipi öngörebilir. Di-

ğer daha az rastlanan mesane tümörlerine örnek olarak 
lenfoma, feokromasitoma ve leiomyosarkomlar gösteri-
lebilir. Bunlarda da radyolojik görüntülemeler bazen 
özel bir önem taşımaktadır.

Mesane Kanseri Tanısı

Mesane kanserlerinin en sık semptomu ağrısız mak-
roskopik hematüri olarak bilinmektedir. Ancak makros-
kopik hematürinin sadece %15’i mesane kaynaklıdır(5-

6). Hematürisi bulunan hastalara yaklaşımda öncelikle 
idrar sitolojisi, sistoskopi ve uygun görüntüleme yönte-
mi uygulanmalıdır.

Mesane kanserinde son tanıya ancak sistoskopi za-
manı yapılan biyopsinin histopatolojik sonucuna göre 
karar verilir. Öte yandan sistoskopinin de dezavantajları
ve teknik kısıtlamaları bulunmaktadır. Sistoskopi uzun 
zaman alan, yapan doktorun tecrübesine bağımlı ve in-
vaziv bir yöntem olup, işlem için anestezi ve ya sedas-
yon gerekebilmektedir. Teknik zorluklarına örnek olarak 
da mesane boynunda lokalize lezyonlar, üretral darlıklar 
ve divertikül içinde gelişen tümörler verilebilir(7). Dola-
yısıyla bu gibi durumlarda radyolojik görüntüleme yön-
temleri daha büyük önem taşımaktadır.

İntravenöz Ürogafi (İVÜ)

Eski dönemlerde hematürli hastaların değerlendiril-
mesinde en sık kullanılan radyolojik yöntemdi. Aslında 
İVÜ yaygın, özel bir donanım gerektirmeyen düşük ma-
liyetli bir yöntemdir. Bu yöntemle hem üst ürotelyal sis-
tem hem de mesane incelenebilmektedir. Mesane kan-
serleri bu incelemede kontrast dolu mesane lümeni için-
de dolum defektleri olarak izlenmektedir (Şekil 1). Ya-
pılan değişik çalışmalarda yaklaşık % 66,6 üst üriner sis-
tem, % 60 mesane kanseri tanısı koyma başarısı bildi-
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rilmiştir(8-10). Ancak günümüzde multidetektör bilgisa-
yarlı tomografi (MDBT) cihazlarının gelişimiyle birlikte 
İVÜ’nin yerini BTÜ almıştır.

Şekil 1. İVÜ incelemesi: İntravenöz kontrast sonrası mesane 
dolumu fazında alınan grafide;  mesane lümenini dolduran dü-
zensiz sınırlı kitle (beyaz oklar) ve kitlenin sol üreter orifisini 
tutmasına sekonder sol böbrek toplayıcı sisteminde ve üreterde 
genişleme (siyah ok) izlenmektedir.

Ultrasonografi (US)

Ultrasonografi non-invaziv, radyasyon içermeyen ve 
güvenli bir görüntüleme yöntemi olup, böbrekleri ve do-
lu mesaneyi değerlendirmekte rahatlıkla kullanılabilir. 
Aynı zamanda US düşük maliyetli, rahatlıkla tekrarla-
nabilen, gerçek zamanlı bir inceleme yöntemidir. 

Bazı merkezlerde hematüri hastalarında öncelikle 
tercih edilen ve radyosensitif hastalarda özellikle hamile 
ve çocuklarda güvenle kullanılabilen bir yöntemdir(11). 
Ancak üst üriner sistem ürotelyal kaynaklı tümörleri gö-
rüntülemede başarısı düşüktür. Farklı çalışmalarda me-
sane kanseri tanısında başarısı % 20 - % 91 arasında de-
ğişmektedir(12-14).

US’da mesane kanserleri duvarda fokal kalınlık artışı
veya lümen içine büyüyen polipoid kitleler şeklinde iz-
lenebilir. US’un mesane  lezyonlarını görüntülemedeki 
doğruluğu  lezyonların boyutu, morfolojisi ve  lezyon 
lokalizasyonu ile ilişkilidir. Mukozal yerleşimli 0,5 
cm’den küçük, mesane tabanı ve kubbesinde yerleşimli 
lezyonların görüntülenmesi teknik zorluklara neden ol-
maktadır. US’nun doğruluğu aynı zamanda cihazın tek-
nik özelliklerine, mesane distansiyonuna ve inceleme 
yapan doktorun tecrübesine bağlı değişir(14-15).

Üç boyutlu sanal sonografi ve kontrastlı sonografi-
nin mesane kanseri tanısında US incelemesinin  doğru-
luğunu artıran kısmen güncel yöntemler olarak bildiren 
çalışmalar bulunmaktadır.  Kocakoç ve ark. tarafında 
yapılan çalışmada iki boyutlu gri skala sonografiye ek 
olarak yapılan 3 boyutlu sanal multiplanar incelemenin 
kanser tanısında doğruluk oranlarını istatistiksel anlamlı
olarak artırdığı saptanmıştır(16). Diğer bir çalışmada 
kontrastlı US’nun tanıda yüksek doğruluk ve özgüllük 
oranları elde edilmiştir(15).

Bilgisayarlı Tomografi (BT)

BT cihazın yaygın olması ve özel çekim protokolleri 
nedeniyle günümüzde üriner sistemin değerlendirilme-
sinde bir çok merkezde öncelikli görüntüleme yöntemi 
olarak tercih edilmektedir. MDBT ile yapılan inceleme-
de izotropik voksel görüntüleme yöntemi kullanıldığın-
dan görüntülerden sagital veya koronal düzlemlerde re-
format görüntü elde edilebilir. Aynı zamanda ekskretuar 
fazda alınan 3 boyutlu görüntüler BTÜ’nin en önemli 
görüntüleridir. Üriner sistem değerlendirilmesinde her 
merkez için BT protokolleri değişiklik gösterebilir. An-
cak kontrastsız, intravenöz kontrast madde sonrası nef-
rogram fazında ve geç ekskretuar fazda alınan görüntü-
leri içeren protokol üriner sistem değerlendirmelerinde 
sık kullanılan protokoldür. 

Günümüzde hematürili hastalarda BTÜ görüntüleme 
yöntemi öncelikli tercih edilmektedir. Ancak yapılan ça-
lışmalarda mikroskopik hematürili hastalarda BTÜ’nin 
patoloji saptama hassasiyeti makroskopik hematürili 
hastalarda olduğu kadar yüksek değildir(17).

Bu incelemede mesane kanserleri genel olarak kitle-
sel duvar kalınlaşması olarak izlenirler (Şekil 2). Diğer 
görüntüleme yöntemleri gibi BT’de mesanenin küçük 
boyutlu lezyonlarını saptamada yetersizdir. Yapılan ça-
lışmalarda BT incelemesinin mesanenin boyutu 5 mm 
ve altında olan lezyonlarını saptamadaki hassasiyeti bo-
yutu 1 cm ve üstünde olan lezyonları saptama hassasi-
yetinden belirgin az olarak bulunmuştur(18). Bazı mesane 
kanserleri erken evrelerde sadece mukozada renk deği-
şikliği şeklinde ortaya çıkabilir ki, bu da sistoskopi in-
celemesi ile görülebilir. BT incelemesinin diğer eksik 
yanları olarak pelvik metalik artefakt (protez), böbrek 
fonksiyonlarında ciddi bozulma ve prostat bezine yakın 
mesane boynunda yerleşimli lezyonlarda karşımıza çı-
kabilir.
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Şekil 2. İntravenöz ve oral kontrastlı BT incelemesi: Pelvis dü-
zeyinden geçen aksiyal (A) ve reformat sagital (B) kesitlerde; 
mesane üst-ön duvarında malign özellikte asimetrik kitlesel ka-
lınlık artışı (beyaz oklar) mevcuttur.  

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)

Son yıllarda geliştirilen hızlı sekanslar sayesinde so-

lunum ve barsak hareketleri nedeniyle oluşan artefaktlar 

olmadan, BT’ye göre daha yüksek yumuşak doku çözü-

nürlüğüne sahip bir görüntüleme yöntemidir. Ayrıca di-

namik kontrastlı çekim yapılması ve 3D rekonstrüksiyon 

görüntülerin elde edilmesi tanı değerini daha da artır-

maktadır. Mesane kanserlerini saptamada ve ürotelyal 

lezyonların tanısında yapılan çalışmalarda hassasiyeti-

nin yüksek olduğu bulunmuştur(11). BT’den farklı olarak 

iyonizan radyasyon olmamasına rağmen yüksek mali-

yeti nedeniyle ilk tercih olarak kullanılmamaktadır.

MRG zamanı intravenöz kontrast madde olarak ga-

dolinium  şelatları kullanılmaktadır. MR kontrastları

BT’de  kullanılan iyotlu kontrastlardan farklı olarak nef-

rotoksik etkiye sahip değillerdir.  Ama son dönem böb-

rek yetmezliği hastalarında kullanılmamalıdır. Son yıl-

larda böbrek yetmezliği hastalarında MR kontrastlarına 

bağlı gelişen yüksek oranda mortal seyirli giden Nefro-

jenik Sistemik Fibrozis (NSF) hastalığı bildirilmiştir. Bu 

nedenle böbrek hastalığı bulunan olgularda glomerüler 

filtrasyon hızı (GFH)  hesaplanmalı ve 30 ml/dak’dan 

az olanlarda kullanılmamalıdır. 

MRG’in sekanslarından olan ve su moleküllerinin 

serbest Brownian hareketine dayanarak oluşturulan di-

füzyon ağırlıklı görüntüleme batın ve pelvis yerleşimli 

lezyonları saptamada geniş olarak kullanılmaktadır. Su 

moleküllerini difüzyonu ölçülebilir ve buradan difüzyon 

katsayısı olarak harita görüntüsü (ADC) ortaya çıkar. 

Hücre dansitesi yüksek olan tümörlerde difüzyonda kı-

sıtlanma izlenir ve bu tanı için önemlidir. Difüzyon ağır-

lıklı görüntüleme ile ADC haritasındaki sinyal özellik-

lerini değerlendirilerek malign ve benign mesane lez-

yonlarının ayırımı yapılabilir(19).

Evrelendirme

Mesane kanserlerini evrelendirmede en sık tümör-
lenf nodu-metastaz (TNM) sistemi kullanılır. BT ve 
MRG bu evrelendirmede önemli rol oynar . Çünkü eks-
ravezikal uzanım, lenf nodu varlığı ve uzak metastaz 
varlığını göstermede çok başarılı yöntemlerdir.

Tümör evrelendirmesi (T)

T evresi mesane duvarından kaynaklanan tümörün 
mesane duvarındaki invazyon derinliğini gösterir. Yü-
zeysel tümörler T1 veya daha düşük, mesane duvar kat-
manlarını invaze edenler ise T2 ve daha üst evrelerde sı-
nıflanır. 

US ve İVÜ’nin tümör evrelendirmesi için kullanıl-
ması önerilmez. Çünkü mesane dışına invazyonları gös-
termekte hassasiyetleri düşüktür. Evrelendirme için en 
sık kullanılan BT görüntüleme yöntemi olup tanı için 
kullanıldığında eş zamanlı evrelendirme de yapılabilir. 
Perivezikal mikroskopik tümör uzanımları BT incele-
mesinde gösterilemeyebilir. Evrelendirme için yapılan 
görüntüleme transüretral rezeksiyon (TUR) işleminden 
sonra olursa, işleme bağlı perivezikal yoğunluk artışları
ve mesane duvar kalınlaşması yanlış tanıya neden ola-
bilir(20-21).

MRG incelemesi ise yüksek yumuşak doku çözünür-
lüğü sayesinde mesane duvar katmanlarını görüntüleye-
bilir ve perivezikal kitle uzanımını daha iyi gösterebilir 
(Şekil 3). Yapılan çalışmalarda MRG’in evrelendirme-
deki hassasiyeti %75-%92 arasında değişmektedir(22-23).

Şekil 3. İntravenöz kontrastlı MRG: Aksiyal yağ baskılamalı
T1 (A) ve sagital yağ baskılamasız T1 ağırlıklı (B) görüntüler-
de; mesane duvarında difüz  kitlesel kalınlaşma (beyaz oklar) 
izlenmektedir. Ayrıca posteriorda kitle ile rektum arasında olan 
yağlı planlar silinmiş olup rektum duvarına invazyon mevcuttur 
(siyah oklar).

Lenf nodu evresi (N)

Mesane tümörlerinde lokal-rejyonel lenf nodu tutu-
mu hastanın tedavi planlaması ve sağkalımı açısından 
önemlidir. Pozitif lenf nodu varlığı kötü prognoz bulgu-
sudur ve tümör evresi ile ilişkilidir.
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Lenf nodu evrelendirmesinde tedavi öncesinde de en 
sık BT ve MRG incelemeleri kullanılmaktadır. Yapılan 
çalışmalarda BT ve MRG incelemesinin hassasiyetleri 
bir birine yakın bulunmuştur (BT %70-90, MRG %64-
92)(24). MRG’de Difüzyon ağırlıklı incelemede patolojik 
lenf nodlarında kısıtlanma izlendiğinden saptanması da-
ha kolaydır (Şekil 4). Pozitron emisyon tomografisi 
(PET-BT) lenf nodu evrelendirmesinde geniş kullanıl-
makta olup Nükleer Tıp ile ilgili diğer yazıda ayrıca bah-
sedilecektir.

Şekil 4. MRG: İntravenöz kontrastlı aksiyal yağ baskılamalı T1 
(A) ve aksiyal Difüzyon ağırlıklı (B) görüntülerde; difüzyon kı-
sıtlanması gösteren patolojik obturator lenf nodu izlenmektedir.

Metastaz evrelendirmesi (M)

Çalışmalara göre mesane kanseri tanısı alan hastala-
rın yaklaşık %10-15’i tanı anında metastatik hastalık 
aşamasındadır(25). Mesane kanserleri hematojen yolla ya-
yılarak sırasıyla en sık akciğer, kemik, karaciğer ve be-
yine metastaz yapar.

Akciğer taraması için en ucuz ve basit yöntem akci-
ğer grafisidir.  Ancak tümör evresi yüksek olan hasta-

larda BT tercih edilmelidir. Kemik metastazlarını gös-
termede kemik sintigrafisi ve MRG kullanılabilir.

Tedavi sonrası takip

Tedavi sonrası mesane kanserinin tekrarlama ihtimali 
yaklaşık %70 olarak bildirilmektedir(17). Kanserin tek-
rarlama nedenleri hem tümörün özelliklerine hem de 
cerrahi başarıya bağlıdır. Bu yüzden tedavi edilen has-
taların sık, uzun zamanlı ve güvenilir bir yöntemle takip 
edilmesi önemlidir. Tedavi sonrası non-invaziv görün-
tülemede mesane içi ilaç kullanımına bağlı ödem, TUR 
sonrası duvar kalınlaşması ve diğer bulgular zorluklara 
neden olmaktadır.  Hiçbir görüntüleme yöntemi sistos-
kopi kadar başarılı değildir. Ancak sistoskopi invaziv 
bir yöntem olup zaman alıcıdır. Dolayısıyla tedavi son-
rası takip görüntülemesi seçimi bu hastalarda zordur. Bu 
nedenle bir şekilde sistoskopi yapılamayan hastalarda 
BT ve MRG tedavi sonrası takip için sık başvurulan 
yöntemlerdir. Küratif tedavi sonrası takipte de aynı rad-
yolojik yöntemler sıklıkla kullanılmaktadır.

Sonuç

Radyolojik görüntüleme yöntemleri mesane kanseri 
tanısında, evrelendirmesinde ve tedavi sonrası takibinde 
yaygın olarak kullanılan önemli yöntemlerdir. BT ince-
lemesi kanser şüphesi olanlarda ve kanser evrelendir-
mesi amacıyla başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. 
MRG ise diğer yöntemlerle kıyaslandığında en hassas 
lokal tümör evrelendirmesini sağlayan görüntüleme 
yöntemidir.
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Mesane kanseri üriner sistemin en sık görülen malign 
tümörü olup, en sık 50 ile 70 yaşları arasında görülmek-
tedir(1). Histolojik tiplere göre ayrıldığında % 90’ı deği-
şici epitel hücreli, % 5’i yassı hücreli, ve yaklaşık % 2’si 
ise adenokanserlerdir. Bu tümörlerin % 70’i yüzeyel, % 
30’u ise kasa invaze tümörlerdir(2). Mesane kanserinde 
standart tedavi olarak sistektomi ile birlikte genişletilmiş
lenfadenektomi kabul edilmektedir. Buna rağmen geçen 
yıllar boyunca hastalık prognozunda belirgin iyileşme 
görülmemiştir. Buna neden olarak konvansiyonel evre-
leme ile saptanamayan okült metastazların varlığı öngö-
rülmektedir. Evrelemede kullanılan konvansiyonel yön-
temler olan USG ve BT’nin ise doğruluk oranları dü-
şüktür.  BT’nin mesane duvarını aşan tümörü tespit etme 
oranı % 64-92 arasında değişmekte, lenf nodu metastaz-
larında ise yanlış negatif oranı % 40’lara kadar ulaşmak-
tadır(3- 6). Anatomik değişiklikler hastalıkla ilişkili olma-
yabildiğinden hem MRI hem BT hastalık evresini farklı
gösterebilmektedir(7). MRI mesane duvarı invazyonunu 
değerlendirmek için faydalı görünmekle birlikte % 20 
kadar hastada evreyi olduğundan fazla gösterebilmek-
tedir (overstaging)(8).

Hastaların % 75’inde lezyon mesanede submukoza 
ile sınırlıdır, geri kalan %25 kasa invaze tümörü olan 
hastanın ise %25’inde konvansiyonel görüntülemelerle 
bilinmeyen metastaz olduğu postoperatif patolojide gö-
rülmektedir. Radikal sistektomi sonrasında organa sınırlı
hastaların 5 yıl hastalıksız sağ kalımı % 70-75, ekstra-
vezikal hastalık (pT3-pT4) varsa 5 yıl sağ kalım % 40-
50, lenf nodu metastazları varsa bu değer % 15-35 ola-
rak bulunmaktadır. Bu hastalarda neoadjuvan kemote-
rapi planlanabilmekte iken T2 ve N0 hastalarda ise neo-
adjuvan tedavinin faydası bilinmemektedir. Bu nedenle 
doğru evreleme büyük önem taşımaktadır(9- 11).

EVRELEME

PET görüntüleme, hem FDG’nin üriner ekskresyonu 
ve hem de organ içi ve bölgesel lenf nodlarını değerlen-
dirmede teknik bir zorluk yaratmasından dolayı rutin 
kullanımda şimdiye kadar az yer bulabilmiştir. Bu tek-
nik zorluğu aşmak için oral hidrasyon, idrar boşaltımı
sonrası ek görüntüler veya intravenöz diüretikler ile me-
sane aktivitesinin azaltılması önerilmektedir(12). Poyraz 
ve arkadaşlarının retrospektif bir çalışmasında (51 has-
ta), diüretik sonrasında pelvisten ek görüntüler alınmış, 
mesanedeki bulguların % 80’i ikinci görüntüde, lenf no-
du veya organ dışına invazyon gibi diğer bulguların ise 
% 20’si ek görüntüde saptanmıştır(13). Anjos ve arkadaş-
larının yeniden evreleme için FDG PET uygulanan 17 
(11’inde sistektomi yapılmamış) hastadan oluşan çalış-
masında mesanede saptanan lezyonların tamamı (6/11 
hasta) sadece i.v diüretik sonrası görüntülerde saptana-
bilmiştir. Bu çalışmada 20 mg i.v diüretik ve 1000 ml. 
hidrasyondan 1 saat sonra ek pelvis görüntüleri elde 
edilmiş, mesane duvarında nüks lezyon saptanmayan 
hastaların diğer görüntülemelerinde ve takiplerinde lez-
yon izlenmemiştir(12).

Resim 1: 81 yaşında erkek hasta, mesane lateral duvarında 
BT’de kalınlaşma yok, ancak primer lezyon ve sol eksternal ili-
ak lenf nodu FDG PET pozitif.
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PRİMER LEZYON GÖRÜNTÜLEME

Lu’nun 6 çalışmayı inceleyen bir meta-analizinde, 
primer lezyonu saptamada FDG PET duyarlılığı % 90 
(70- 99), özgüllüğü % 100 (74- 100) olarak bulunmuş-
tur(14).

Harkirat ve arkadaşlarının 22 pre-sistektomi hasta-
sından oluşan çalışmasında mesane duvarında lezyon 
saptama için FDG PET duyarlılık ve özgüllük değerleri 
% 86 ve % 100 olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada 0.5 
mg/kg i.v diüretikten 60- 90 dk. sonra pelvisten ek PET 
görüntüleri de elde edilmiştir(15).

Resim 2: Aynı hastanın i.v diuretik öncesi ve sonrası görüntü-
leri, mesanede primer lezyon.

FDG PET ve BT’yi karşılaştıran Chakraborty ve ar-
kadaşlarının 34’ü ilk evreleme, diğer 43 hasta yeniden 
evreleme, toplam 77 hastadan oluşan çalışmasında 30/ 
34 hastada primer lezyon hem FDG PET hem BT’de sap-
tanmıştır. Bu 34 hastada metastatik lenf nodlarını sapta-
mada ise FDG PET duyarlılığı % 87.5 bulunurken, BT 
% 66’da kalmıştır. FDG PET 8/ 34 hastada uzak metas-
taz saptanırken, BT ile 4/ 34 hastada uzak metastaz göz-
lenmemiştir. Yeniden evreleme grubunda olan 43 hasta-
nın 24’ünde hem FDG PET hem BT ile lokal nüks sap-
tanmış, 19/ 43 hastada PET BT ile uzak metastaz sapta-
nırken, BT ile 11/43’ünde saptanmıştır. Bu çalışmada 77 
hastanın  63’ünde i.v diüretik uygulamasından 1 saat son-
rası pelvisten ek bir PET görüntüsü alınmıştır(16).

Şekil 1: Lu’nun meta-analizinden, primer lezyon ve FDG PET.

Lu’nun meta-analizinde evreleme ve yeniden evre-
leme için duyarlılık % 82 (72-89) ve özgüllük % 89 (81-
95) bulunmuştur(14).

Bu meta- analize dahil edilen çalışmalardan Dries-
kens ve arkadaşlarının pre-sistektomi 55 hastadan (T1 
9, T2 26, T3 17 ve T4 3) oluşan çalışmasında nodal ve 
uzak metastaz saptamada FDG PET duyarlılığı ve öz-
güllüğü % 53 ve % 72 bulunmuştur. Bu çalışmada hibrid 
olmayan bir PET cihazı kullanılmış ve diğer bir BT ci-
hazında elde edilen BT görüntüleri ile füzyon yapılarak 
tekrar değerlendirildiğinde nodal ve uzak metastaz sap-
tama için duyarlılık % 60, özgüllük % 88 bulunmuştur. 
Bu çalışmada FDG enjeksiyonu 10 dk. Sonrasında 20 
mg furosemid ve 500ml i.v hidrasyon uygulanmıştır(17).

Kibel ve arkadaşlarının çalışmasına, 43 pre-sistekto-
mi, hiçbiri neoadjuvan tedavi almamış ve konvansiyonel 
görüntülemesi (BT ve kemik sintigrafisi) negatif bulun-
muş hastalar (cT2 40 hasta, cT3 3  hasta) alınmıştır. 
FDG enjeksiyonundan 20 dakika sonra 20 mg furosemid 
enjekte edilmiş ve çekim öncesinde hidrasyon sağlan-
mıştır. Nodal evrelemede duyarlılık % 70 (7/10 hasta), 
özgüllük % 94 (30/32) bulunmuş olup (PPV %78, NPV 
%91), PET negatif metastatik hastalarda lenf nodu bo-
yutu 0.4-0.7 cm. arasında (0.6 cm. ortalama), PET po-
zitif olanlarda ise 0.4-6.5 cm. (ortalama 2.8 cm.) olarak 
saptanmıştır. Takip sonunda PET pozitif hastaların 6 ve 
24 ay sağ kalımı % 63 ve % 23, PET negatif hastaların 
ise % 93 ve % 58 olarak hesaplanmıştır(18).

Rouanne ve arkadaşları neoadjuvan kemoterapi hasta 
seçiminde preop. PET BT ile lenf nodlarını değerlendir-
miş olup, çekim öncesi işeme sağlanmıştır.  Çalışmaya 
klinik T3b- T4a 102 hasta dahil edilmiş, 1211 lenf nodu 
alanında histopatolojik değerlendirme yapılmış ve % 5.5 
metastatik lenf nodu 26/ 102 hastada (% 25.5) saptan-
mıştır. Hasta bazında değerlendirildiğinde duyarlılık, öz-
güllük, PPD ve NPD % 50, % 96.2,  % 80, % 86.2 ve % 
85.3 olarak bulunmuştur. Alan bazında ise bu oranlar % 
50.0, % 99.0, % 71.9, % 97.4, ve % 96.5 dir. Bu çalış-
mada FDG PET’in tespit edemediği metastazların çoğu 
5 mm. altında bulunmuş, hastaların % 27’si konvansi-
yonel N0 iken postoperatif patolojide lenf nodu pozitif 
olduğu saptanmıştır(19).

Lenf nodu evrelemesine etkisini değerlendiren Jeong 
ve arkadaşlarının çalışmasında ise radikal sistektomi ön-
cesi neoadjuvan tedavi almamış 61 hastanın 17’sinde (% 
28) lenf nodu metastazı saptanmış, hasta bazlı analizde 
FDG PET duyarlılığı % 47, BT % 29 bulunmuştur. FDG 
PET PPD % 73, BT PPD % 83, PET NPD % 82, BT 
NPD ise % 78 olarak tesbit edilmiştir. Bu değerlere göre 
yazarlar pT0- 2 hastalarda PET'in BT’ye katkısı olma-
dığını söylemektedirler. Bu grup zaten FDG PET evre-
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lemeden fayda görmeyen lenf nodu metastaz oranı dü-
şük ve olasılıkla lenf nodu metastazları milimetrik has-
talardan oluşmaktadır(20).

Heicappel’in mesane tümörü evreleme için FDG 
PET görüntülenen sekiz hastadan oluşan çalışmasında 
FDG PET ile tespit edilebilen en küçük metastaz boyutu 
9mm. olarak bildirilmiştir(21).

Soubra ve arkadaşlarının 78 hastadan oluşan çalış-
masında (29’u neoadjuvan tedavi, 49’u neoadjuvan al-
mamış, 57 hastada i.v diuretik kullanılmış), 70/ 78 has-
tada FDG PET lenf nodu durumunu doğru olarak gös-
termiştir. Doğru pozitif lenf nodlarında medyan SUV-
max değeri 6.25 (3.7-13.8), medyan çap 12 mm. (7-
21mm) bulunmuştur. FDG PET’in yanlış negatif olduğu 
hiçbir hastada BT doğru pozitif saptamamış, BT pozitif 
3 hastada ise patolojide metastaz saptanmamıştır. Sekiz 
hastada FDG PET ile uzak metastaz şüphesi için biyopsi 
yapılmış ve tamamı metastazı doğrulamıştır (üç kemik, 
üç akciğer, 2 peritoneal lenf nodu, %100 duyarlılık ve 
özgüllük)(22).

Mertens ve arkadaşlarının uluslararası ve iki merkez-
li kasa invaze mesane tümörlü 211 hastadan oluşan ça-
lışmasında FDG PET, evrelemede BT’den daha iyi bu-
lunmuş olup, PET BT negatif ekstravezikal hastalık olan 
hastaların sağ kalımı diğer gruba göre daha iyi bulun-
muştur (14 ve 50 ay, p= 0.001)(23).

Rouanne ve arkadaşlarının prospektif çalışmasında 
102 hastada doğruluk % 85 bulunmakla birlikte lenfa-
denektomide saptanan lenf nodu metastazlarının yarı-
sında FDG PET pozitif bulunmuştur (duyarlılık %50)(19).

Goodfellow’un 93 hastalık prospektif çalışmasında 
ise FDG PET ile (8/ 17) hastada lenf nodu metastazı sap-
tanmış (duyarlılık %45), ancak bu çalışmada işeme son-
rası geç pelvis görüntüleme veya i.v diüretik uygulan-
mamıştır(24).

YENİDEN EVRELEME VE 
UZAK METASTAZ SAPTAMA

Jadvar ve arkadaşlarının 35 hastadan oluşan çalışma-
sında (17 PET, 18 PET BT), tüm hastalar sistektomize, 
24’ü kemoterapi veya kemoradyoterapi almış, ve yeni-
den evreleme için FDG PET görüntülemesi yapılmıştır. 
12 hasta PET ve BT uyumlu doğru negatif, 19 hasta PET 
ve BT uyumlu doğru pozitif bulunmuş, 4 hastada PET 
ve BT bulguları uyumsuz bildirilmistir. Apolo ve arka-
daşlarının 57 hastadan oluşan prospektif çalışmasında, 
51 mesane, 6 renal pelvis, % 44’ü(50) T2-T3 veya T4 
hastaların 47’si son analize alınıp, bu hastaların 37’si 
daha önce kemoterapi veya radyoterapi almıştı. Lenf 
nodları için FDG PET duyarlılığı ve özgüllüğü % 92 ve 
% 81 olarak bulunmuş, diğer organlar da dahil edildi-

ğinde ise değerler % 87 ve % 88 bulunmuştu.  En düşük 
duyarlılık % 50 ile karaciğerdedir. Hasta bazlı analizde 
ise metastatik hastalık tespit etmede duyarlılık % 81 öz-
güllük % 94 bulunmuştur (PPV % 96, NPV % 71). Bu 
çalışmada 10 hasta evreleme için görüntülenmiş, bun-
larda 5 doğru pozitif ve 5 de doğru negatif bulunmuş
olup, toplam hastaların % 68’inde FDG PET’in klinik 
karara etkisi olmuştur(26).

Table 4. Patient Management Changes Based on FDG-
PET/CT Results

Şekil 2: Apolo’nun çalışmasından, klinik karara etki.

Kolberg ve arkadaşlarının 103 hastalık neoadjuvant 
tedavi adayı (hepsi kasa invaze cT2-4), prospektif çalış-
masında, FDG ile birlikte 20 mg i.v furosemid enjekte 
edilmiş, 48 hastada (%47) BT ile tespit edilmemiş me-
tastatik hastalık bulgusu saptanmış bulunmaktadır. 39 
hastada (% 38) lokorejyonel (aort bifürkasyonu altında), 
26 hastada (% 25) aort bifürkasyon üstünde veya uzak 
metastaz saptanmıştır. Bu sonuçlarla, 28 hastada (% 27) 
tedavi planı değiştirilmiş, 16 hastada sistektomi iptal 
edilmiş, 12 hastada neoadjuvant kemoterapi başlanmış-
tiır(27).

Şekil 3: Lu’nun metaanalizinden, evreleme-yeniden evreleme 
FDG PET.

Physician Changes
Biopsy eliminated 
Additioral imaging avoided 
Organ-confined treatment
changed to metastatic treatment 
Survellance changed to treatment
Local radiotherapy changed to chemotherapy 
Total management changes

No of Patients 
(n - 53)

11 
11 
10

3
1
36

%
21
21 
19

6
2
68

Abbneviations: FDG, fluonine 18 2 fluoro-2-decoy-D-glupose; 
PET, positron emission tomography, CT, computed tomography. 
“The total management change with the imaging-adjusted impact 
is 47% (see Results).
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DİĞER TEKNİKLER VE FDG’DEN 
BAŞKA RADYOFARMASÖTİKLER

FDG’nin üriner atılımı hep teknik bir sorun olmakta 
iken farklı bir yaklaşım ile Chondrogiannis ve arkadaş-
ları enjeksiyon hemen sonrası aldıkları iki hastada pri-
mer lezyonu üriner aktivite görüntüye henüz girmeden 
göstermişlerdir(28).

Resim 3: Mesane duvarında primer lezyon, FDG enjeksiyonu 
hemen sonrası alınan PET görüntülerinde.

Diğer tetkiklerden sentinel lenf nodu biyopsisi henüz 
yeterince yaygınlaşmamış bir yöntem olup, % 92 negatif 
öngörü değeri gösterilmiş olmasına rağmen intraoperatif 
saptanması hastanın preoperatif tedavi alması olasılığını
ortadan kaldırmış olmaktadır(29).

MRI ile ilgili yeni gelişmelerden biri ise ultra küçük 
süper paramanyetik demir oksit partiküllerinin kullanı-
mıdır. Bu partiküller makrofajlar tarafından lenf nodla-
rında tutularak bir çeşit negatif kontrast yerine geçmek-
tedir. Bu teknik difüzyon ağırlıklı görüntüleme ile bir-
leştirildiğinde MRI için en doğru sonuçları verdiği bil-
dirilmekte ancak milimetrik lenf nodlarinda genişletil-
miş lenf nodu diseksiyonu duyarlılığına erişememekte-
dir. Ayrıca ferumoxtran-10 enjeksiyonu sonrası yan et-
kiler görülebilmekte ve % 10 hastada enjeksiyon durdu-
rulmak zorunda kalınmaktadır. Bu ajan ile yan etkiler 
standart BT veya MRI’dan çok daha sık görülmekte-
dir(30).

Ahlström ve arkadaşlarının C-11 metionin ile yap-
tıkları çalışmada 23 hastanın 18’inde primer tümörü gö-
rüntülemişler, ancak BT veya MR’a bir üstünlük sap-
tanmamıştır(31).

Orevi ve arkadaşlarının 14 hastayı radikal sistektomi 
öncesi inceleyen çalışmasında, tüm metastatik lenf nod-
larında radyofarmasötik tutulumu saptanmış, C-11 asetat 
tutulumu koline göre daha yüksek izlenmiştir. Radyo-
farmasötik tutulumu olmayan hiçbir lenf nodunda me-
tastaz saptanmamış olup, lenf nodu boyutları ile doğru-
luk arasında korelasyon saptanmamıştır(32).

Maurer ve arkadaşlarının C-11 kolin ile yaptıkları ça-
lışmada ise 44 hasta prospektif, öncesinde kolin PET ve 
ardından sistektomi ve lenf nodu diseksiyonu yapılmış, 
78 ay takip süresinde kolin PET veya BT ile preop. bul-
guların postop patoloji bulguları gibi sağ kalım farkı
göstermediği tespit edilmiştir(33).

Resim 4: A: C-11 Asetat, B: C-11 Kolin fizyolojik dağılımı. Me-
sanede aktivite ikisinde de yok.

Resim 5: 8mm çapında sol obturator metastatik lenf nodu, A: 
C-11 asetat, B: C-11 kolin.

Schöder ve arkadaşlarının 17 hastadan oluşan C-11 
asetat PET çalışmasında üç hastada metastatik lenf nodu 
saptanmış, hepsinde asetat birikimi olmuştur/  Granülo-
matöz lenf nodları, granülomatöz prostatit ve akciğerde 
aspergilloziste de tutulum görülmüştür(34).

Mesane kanserinin litik karakterdeki kemik metas-
tazları PET görüntüleme ile kemik sintigrafisine göre 
daha iyi saptanabilirler. Radyofarmasötik olarak 18-F 
florür de seçenek olarak yer almaktadır.

PET- MRI

PET ve MRI görüntülerinin birlikte değerlendirilme-
si ikisinin de avantajlarını bir araya getirebilir. Ancak 
sıralı yapılan çekimlerde mesane boyutlarının değişmiş
olması füzyon için teknik bir sorun oluşturmaktadır. Ye-
ni bir hibrid cihaz olan PET MRI ile bu sorun bir miktar 
aşılabilir. Rosenkrantz ve arkadaşlarının mesane kanseri 
evrelemesinde PET MRI tekniğini tanımladığı altı has-
talık bir çalışması vardır(35).
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Giriş

Ürotelyal tümörler, sanayileşmiş ülkelerde, renal pel-

visten üretraya kadar üriner sistemin en sık görülen pri-

mer tümörleridir. Mesane, üriner sistem içinde maligni-

tenin en çok görüldüğü organdır. ABD ve Avrupa’da ha-

kim histolojik tip ürotelyal karsinom (% 90) olduğun-

dan, literatürde mesane tümörleriyle ilgili çalışmalar 

ağırlıklı olarak bu konudadır(1-3). Bu yazıda da ürotelyal 

tümörler, günümüze kadar sınıflandırmalarda yapılan 

değişiklikler ön plana alınarak gözden geçirilecektir.

Sınıflandırmada Gelişim

Ürotelyal tümörler papiller (papillomlar, düşük ma-

lignite potansiyelli ve papiller karsinom) ve non-papiller 

(ürotelyal karsinoma in situ ve invaziv) olmak üzere ka-

tegorilere ayrılabilir. Tümörler sıklıkla ekzofitik, papil-

ler morfolojide olup büyük bir kısmı tanı anında non-in-

vazivdir(1). Bugüne kadar non-invaziv papiller tümörle-

rin gerek sınıflandırmasında gerekse derecelenmesinde, 

gözlemciler arası ve gözlemci içi değerlendirme farklı-

lığını azaltmak ve klinik gidiş ile daha iyi korelasyon 

sağlamak amacıyla, pek çok değişiklikler yapılmıştır(1-

4).

WHO 1973 sistemi ürotelyal neoplaziler için yaygın 

olarak kabul görmüş ve kullanılmış ilk sistemdir(4). Bu 

sistemde non-invaziv papiller tümörler, hücresel taba-

kalanma ve anaplazi derecesine göre papillom, grade 1, 

grade 2 ve grade 3 papiller karsinom olmak üzere dört 

gruba ayrılmıştır (Tablo 1). 

Tablo 1. WHO 1973 sistemi ile ürotelyal tümörlerin dere-
celenmesi

WHO 1973 sistemi gerek kolay uygulanabilmesi ge-
rekse öngörü değerinin yüksek olması nedeniyle yakla-
şık 3 dekad boyunca kullanılmıştır(5). Sonraki yıllarda, 
bazı lezyonların klinik olarak beklenenden farklı biyo-
lojik davranış sergilemesi, özellikle non-invaziv ürotel-
yal tümörlerin sınıflamasında değişiklik yapılması ihti-
yacını doğurmuş ve bu amaçla 1998 yılında “The Blad-
der Consensus Conference Committee” tarafından yeni 
bir sınıflama önerilmiştir(6). Bu sınıflamada non-invaziv 
tümörlerin değerlendirilmesini kolaylaştırmak amacıyla 
tanı kategorileri genişletilmiştir. “The World Health Or-
ganization/International Society of Urologic Pathology 
Consensus Classification” (WHO 1998/ISUP) adı altın-
da önerilen yeni sınıflama 2004 yılında WHO “Patho-
logy and Genetics of Tumours of the Urinary System 
and Male Genital Organs” kitabında yayınlanarak kla-
sifikasyona dahil edilmiştir(7).

WHO 2004 sınıflamasında terminolojide köklü de-
ğişiklikler ön plandadır. Bu sınıflamada:

1- Öncelikle ‘transisyonel’ epitel terimi yerini ‘üro-
telyal’ epitele bırakmıştır. 

2- Papiller olmayan intraepitelyal ‘flat’ lezyonlar için 
prognostik ve tekrarlanabilirlik değeri olan 2 ana başlık; 
displazi (düşük dereceli intraepitelyal neoplazi) ve kar-
sinoma insitu (yüksek dereceli intraepitelyal neoplazi) 
önerilmiştir (Resim 1).

Ürotelyal papillom
Papiller ürotelyal karsinom grade 1 
Papiller ürotelyal karsinom grade 2 
Papiller ürotelyal karsinom grade 3
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Resim 1. A. Ürotelyal displazide nukleusların diziliminde dü-
zensizlikler ve hafif nükleer irileşme var.  B. Ürotelyal karsi-
noma in situ; ürotelyal hücrelerde polarite tamamen kaybol-
muş, belirgin atipi ve pleomorfizm var.

3- Non-invaziv papiller tümör kategorisine yeni bir 
terim ilave edilmiştir: “malignite potansiyeli düşük pa-
piller ürotelyal neoplazi" (papillary urothelial neoplasia 
with low malignant potential; PUNLMP). Bunlar, sito-
lojik atipisi hafif ancak selülaritesi artmış, progresyon 
riski düşük lezyonlar olduğundan “kanser” terimi dışın-
da tutulmuştur (Resim 2).

Resim 2. Malignite potansiyeli düşük papiller ürotelyal neo-
plazi. Normal ürotelyumdan daha kalın, ancak hücresel ve ya-
pısal atipisi minimal olan ürotelyal proliferasyon; yüzey ('um-
brella') hücreleri belirgin.

4- Derecelendirmede tekrarlanabilirlik oranının art-
tırılması için morfolojik tanı kriterleri de ayrıntılı olarak 
tanımlanmış, nükleer anaplazi derecesine ve yapısal 
anormalliklere göre 2’li grade sisteminde fikir birliği 
sağlanmıştır. Buna göre ürotelyal karsinomlar düşük de-
receli ve yüksek dereceli olarak sınıflanmıştır (Resim 3 
ve Resim 4). Böylece grade 1/2 veya 2/3 derecelenme-
sindeki karşılaşılan belirsizlik ortadan kaldırılmıştır.

5- Sonuç olarak, 1998’de önerilen 2004 yılında basılı
halde karşımıza çıkan bu yeni sistemde non-invaziv pa-
piller lezyonlar; ürotelyal/inverted papillom, malignite 
potansiyeli düşük papiller ürotelyal neoplazm, düşük de-
receli (low grade) papiller ürotelyal karsinom, yüksek 
dereceli  (high grade) papiller ürotelyal karsinom olmak 
üzere 4 gruba ayrılmıştır (Tablo 2).

Resim 3. Düşük dereceli papiller ürotelyal karsinom; Sıralan-
ma artmış, polarite kısmen kaybolmuş, atipi ve pleomorfizm 
displazi derecesinde, mitoz seyrek.

Resim 4. Yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinom; polarite 
tamamen kaybolmuş, atipi ve pleomorfizm çok belirgin, hücre-
ler disheziv olma eğiliminde, mitoz sık.

Tablo 2. 2004 WHO/1998 ISUP  Sınıflaması

Non-invaziv papiller ürotelyal neoplazilerin rekür-
rens ve progresyon oranlarını belirlemede WHO 2004 
sınıflamasının sınırlı olduğunu ileri süren çalışmalar var-
dır(2, 5). Bu çalışmalarda ortak tartışma konusu PUNLMP 
kategorisindedir. PUNLMP tanısı verilen 112 hastalık 
bir çalışmada 35 aylık takip sonrası rekürrens oranı % 
29 bulunmuş ve bu hastaların % 75’inde daha yüksek 
dereceli tümöre progresyon saptanmıştır(8). Samaratunga 
ve arkadaşları ortalama 56 aylık takip sonrası progres-
yon oranını WHO 1973 grade 1 tümörlerde % 11, WHO 
2004 PUNLMP’da % 8 bulmuştur(9). Lopez-Beltran ve 
Montironi ise PUNLMP olgularında rekürrens ve prog-
resyon oranlarını % 36 ve % 4, düşük dereceli karsinom-
larda % 50 ve % 10 saptamışlardır(10). Bütün bu çalış-
malarda PUNLMP ile düşük dereceli karsinomun prog-
resyon oranının benzer olduğu, PUNLMP’un benign bir 
lezyon olmadığı, rekürrens ve progresyon riskinin dik-
kate alınması gerektiği vurgulanmıştır.

Sınıflandırma değişikliklerinin, en azından bir süre 
için, karışıklığa yol açması beklenen bir durumdur. Bu 
süreçte hem 1973 hem de 2004 sınıflamasının birlikte 
kullanılması önerilmişse de, günümüzde bu sınıflama

Hiperplazi

Atipi gösteren flat lezyonlar

Papiller neoplaziler

İnvaziv neoplaziler

Flat hiperplazi 
Papiller hiperplazi
Reaktif (inflamatuar) atipi 
Önemi belirsiz atipi
Displazi (düşük dereceli intraürotel-
yal neoplazi)
Karsinoma in situ (yüksek dereceli 
intraürotelyal neoplazi)
Papillom 
İnverted papillom
Malignite potansiyeli düşük ürotelyal 
neoplazi
Papiller ürotelyal karsinom, düşük 
dereceli
Papiller ürotelyal karsinom, yüksek 
dereceli
İnvaziv ürotelyal karsinom
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CAP, AJCC/UICC, ICUD, AFIP gibi başlıca yayınlar
tarafından kabul edilmiştir(1).

Non-invaziv ürotelyal karsinomlar için en önemli 
prognostik ve prediktif faktörlerden biri histolojik dere-
cedir. Klinik davranışı öngörebilmek amacıyla yapılan 
çabalara rağmen, ürotelyal karsinomların derecelendir-
me ve evrelemesinde tecrübeli patologlar arasında bile 
farklılıklar ortaya çıkmaktadır(11). WHO 1973 sınıflama-
sında derece 1 ve 2 arasında zaman zaman yaşanan 
uyum sorununun, WHO 2004’de düşük dereceli ve yük-
sek dereceli karsinomlar arasında da yaşandığı bir ger-
çektir. 

Son Sınıflama

Uzun yıllar sonra Mart 2015’de Zürih’de WHO Ça-
lışma Grubunun “Consensus and Editorial Meeting”
sonrası, 2016 yılında basılan “WHO Classification of 
Tumours of the Urinary System and Male Genital Or-
gans” kitabında, mesane tümörleri için kullanılan 2004 
sınıflamasının birkaç yeni terim dışında aynen kabul 
edildiği görülmektedir (Tablo 3 ve Tablo 4)(1).

Tablo 3. Ürotelyal sistem tümörlerinde 2016 WHO sınıf-
laması (sadece ürotelyal tümörler gösterildi)

WHO 2016’daki yeniliklerden biri; non-invaziv lez-
yonlar başlığı altında ‘papiller ve flat ürotelyal hiperp-
lazi’ yerine “malignite potansiyeli belirsiz ürotelyal pro-
liferasyon" (urothelial proliferation of uncertain malig-
nant potential) teriminin kullanılmasıdır (Resim 5). Bu 
lezyonlar sıklıkla, daha önce papiller karsinom tanısı

olan hastaların takip biyopsilerinde ya da papiller karsi-
nom çevresinde “shoulder lezyon” olarak görülmekle 
birlikte, papiller neoplazi hikayesi olmadan da karşımıza 
çıkabilmektedir. Literatüre göre 5 yıl içinde ürotelyal 
neoplazi gelişme riski yaklaşık % 40'tır. Bu da, bu tip 
lezyonların klinik öneminin bilinmediğini göstermekte-
dir. Bu nedenle, patoloji raporunun sonunda hastanın ta-
kibinin uygun olacağını belirten bir açıklama yapılması
önerilmektedir(1).

Tablo 4. WHO 2004 sınıflaması ile WHO 2016 sınıflama-
sında non-invaziv lezyonların karşılaştırılması

Resim 5. Malignite potansiyeli belirsiz ürotelyal prolife-

rasyon. A. Papiller proliferasyon gösteren ürotelyum. B. Hücre 

tabakalanması artmış flat ürotelyum.

Diğer yenilik, invaziv ürotelyal karsinom başlığı al-
tında iki yeni varyantın sınıflamaya eklenmesidir. Bun-
lar “Lipidden zengin ürotelyal karsinom” ve “Berrak 
hücreli (glikojenden zengin) ürotelyal karsinom”dur(12). 
Her iki tümörün literatürde bildirilen vaka sayıları çok 
azdır. Genellikle in situ, papiller veya klasik invaziv üro-
telyal karsinomla birliktedirler. Lipidden zengin ürotel-
yal karsinomda hastalar genellikle ileri evrededir ve bu-
na paralel olarak da seyri kötüdür. Berrak hücreli üro-
telyal karsinomun vaka sayısı az olduğundan prognostik 
önemi henüz belirlenememiştir. Berrak hücrelerin üro-
telyal karsinom gibi GATA3, p63, trombomodulin, CK7 
ve CK20 ile immuno reaktivite göstermesi tanıyı des-
tekler (Resim 6)(1).

İnvaziv ürotelyal karsinom
Nested 
Mikrokistik 
Mikropapiller
Lenfoepitelyoma-benzeri
Plazmasitoid / taşlı yüzük hücreli / diffüz 
Sarkomatoid
Dev hücreli 
Az diferansiye
Lipidden zengin* 
Berrak hücreli*

Non-invaziv ürotelyal lezyonlar
Ürotelyal karsinoma in situ
Non-invaziv papiller ürotelyal karsinom, düşük dereceli 
Non-invaziv papiller ürotelyal karsinom, yüksek dereceli 
Malignite potansiyeli düşük ürotelyal neoplazi
Ürotelyal papillom 
İnverted ürotelyal papillom
Malignite potansiyeli belirsiz ürotelyal proliferasyon*
Ürotelyal displazi

WHO 2004
Ürotelyal karsinoma in situ 
Papiller ürotelyal karsinom, 
düşük dereceli
Papiller ürotelyal karsinom, 
yüksek dereceli
Malignite potansiyeli düşük 
ürotelyal neoplazi 
Ürotelyal papillom
İnverted ürotelyal papillom 
Papiller ve flat ürotelyal hi-
perplazi

WHO 2016
Ürotelyal karsinoma in situ 
Papiller ürotelyal karsinom, düşük 
dereceli
Papiller ürotelyal karsinom, yüksek 
dereceli
Malignite potansiyeli düşük ürotelyal 
neoplazi
Ürotelyal papillom 
İnverted ürotelyal papillom
Malignite potansiyeli belirsiz ürotel-
yal proliferasyon *

44                                                       MESANE TÜMÖRLERİ PATOLOJİSİNDE NELER DEĞİŞTİ?



Resim 6. A. Berrak hücreli ürotelyal karsinom.  B. Lipidden 

zengin ürotelyal karsinom (Fotoğraflar Mahul B. Amin. Mo-

dern Pathology 2009;22: S96-S118)

Ürotelyal tümörlerde prognostik faktörler

Ürotelyal karsinomda prognostik faktörler klinik ve 
morfolojik olmak üzere iki grupta toplanabilir. Bunlar; 
WHO/ISUP histolojik derece, evre, eşlik eden karsino-
ma in situ, tümör boyutu, tümörün tek veya multipl ol-
ması, daha önceden rekürrens varlığı, tümör progresyo-
nu ve moleküler özelliklerdir. Ta/T1 hastalıkta nüks ris-
ki multifokalite, tümör boyutu ve daha önceden nüks ol-
ması ile ilişkili iken; progresyon için tümörün derecesi 
ve eşlik eden karsinoma in situ varlığı önem kazanmak-
tadır.

Yüzeyel (non-invaziv) tümör tanısı, nükslerle giden 
kronik bir hastalığı ifade eder ve burada tümörün histo-
lojik derecesinin önemi vardır. Yüksek dereceli non-in-
vaziv tümörlerin invaziv karsinoma progresyon riskinin, 
düşük dereceli tümörlere göre daha yüksek olması bek-
lenen bir sonuçtur. Genetik profilde kısaca bahsedilen 
özelliklere ek olarak, moleküler çalışmalarla non-inva-
ziv düşük dereceli tümörlerde p53 akümülasyonunun, 
nükleer p63 ekspresyonunun, E-kaderin ekspresyon 
kaybının ve RB delesyonunun invaziv paterne progres-
yon riskini artırdığı gösterilmiştir(1).

Kas invaziv tümör ise agresivite demektir ve  T2/T4 
hastalıkta prognoz; evre, tümörün kemoterapi/radyote-
rapi cevabı, radikal sistektomi zamanlaması ve metastaz 
varlığı ile ilişkilidir. İnvaziv tümörlerde tanımlanan var-
yant histolojiler de patoloji raporlarında yer alması ge-
reken önemli prognostik parametrelerdir.

Genetik profil

Günümüzde yüzeyel ve yavaş ilerleyen mesane tü-
mörlerinin oluşumunda genetik yatkınlığın söz konusu 
olduğu, agresif ürotelyal karsinomlar ve skuamöz hüc-
reli karsinomların ise çeşitli karsinojenlerin ve kimya-
salların etkisiyle sonradan geliştiği düşünülmektedir. 
Ayrıca mesane kanserinin gelişiminde ve ilerlemesinde, 
özellikle yüksek dereceli tümörlerde çeşitli epigenetik 
faktörlerin de etkili olduğu gösterilmiştir(1, 13).

Yüzeyel ve invaziv mesane kanserleri farklı genoti-
pik ve fenotipik paternlere sahiptir. Yüzeyel papiller 
non-invaziv tümörlerin büyük çoğunda, invaziv karsi-
nomların ise çok azında 9. kromozomda RAS ve FGFR3 
delesyon ve mutasyonları görülmektedir. Buna karşın 
3p, 5q, 10q (PTEN lokusu), 11p, 13q (Rb lokusu), 17p 
(TP53 lokusu) ve 18q (DCC lokusu) delesyonları yüze-
yel tümörlerde çok nadir veya hiç yok iken, invaziv tü-
mörlerde sıklıkla görülür(13-15). Bu bulguların özellikle 
invaziv büyümede prognostik rolü vardır(13).

Sonuç

Mesane tümörleri farklı fenotipik ve genotipik özel-
likte, farklı biyolojik davranış ve klinik gidişe sahip he-
terojen bir tümör grubudur. Sınıflandırmada amaç has-
talığın olası seyri, tedavi protokolünün düzenlenmesi ve 
hastanın takibi için klinisyen ve patolog arasında ortak 
bir dil kullanılmasını sağlamaktır. Yıllar içinde mesane 
kanserlerinin sınıflandırmasında ve derecelenmesinde, 
tekrarlanabilirliği ve uyumu artırmak ve klinik davranışı
öngörebilmek için pek çok değişiklikler yapılmıştır. An-
cak, hangi sınıflama kullanılırsa kullanılsın histolojik 
derece (grade) ürotelyal tümörler için bağımsız bir prog-
nostik faktördür. Mesane kanserinin gelişiminde ve iler-
lemesinde rol oynayan mekanizmaların anlaşılması için 
yapılacak immunhistokimyasal ve moleküler çalışmala-
ra dayalı yeni sınıflamalar, klinik gidiş ve tedaviye ya-
nıtta yol gösterici olacaktır(16).
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GİRİŞ

Mesane kanseri tüm dünyada görülme sıklığı bakı-
mından 11. sırada yer alır ve erkeklerde kadınlara göre 
yaklaşık 4 kat daha fazla görülür. Yine kanser tiplerine 
bağlı  ölüm oranları sıralasında  14. sıradadır(1).  

Mesane kanseri insidansı ve mortalitesi bazı bölge-
lerde hafifçe azalsa da örneğin Amerika Birleşik Dev-
letlerinin ulusal veri bankasında mesane kanserine bağlı
mortalite 1975 yılından beri stabil olarak seyretmekte-
dir(2, 3, 4).  

Mesane kanserinin insidansı ve mortalitesinde tüm 
dünyada da ülkeler ve bölgeler arasında farklılıklar bu-
lunmaktadır. Örneğin ülkemizde Sağlık Bakanlığı Kan-
ser Daire Başkanlığı verilerine göre erkeklerde mesane 
kanserleri için insidans yüz binde 20’lerdedir ve tüm 
kanserler arasında 3.sırada olup daha sık görülmektedir. 
Bu farklılıklar,  mesane kanseri için risk faktörlerinin 
azlığına veya çokluğuna, veri oluşturmadaki metodoloji 
ve kaliteye bağlanabileceği gibi bu kanseri saptamada 
kullanılan tanısal yöntemlerden ve tedavi olanaklarından 
da kaynaklanabilir(5). Bu yüzden mesane kanserinin tanı
ve tedavisinde kullanılan sistoskopi ve mesane tümörü-
nün transüretral rezeksiyonu(TUR-mt) prosedürlerinin 
iyi bilinmesi ve uygulanması gerekmektedir(2, 5). 

Ayrıca mesane kanserli hastaların % 75’i tanı anında 
kas dokusuna invaze değildir (TNM sınıflamasına göre
Ta, T1 ve Karsinoma in Situ (CIS))(2, 3, 5, 6).

Bu yüzden de mesane endoskopisi ve tümör varlığın-
da optimal transüretral rezeksiyon (TUR-mt) yapılması
risk sınıflandırmasında temel köşe taşlarıdır(7).

Mesane kanserlerinin en sık patolojik tipini %90’nın 
üzerinde görülmesiyle “Değişici Epitel Hücreli Karsi-
nom” oluşturur(8). 

Diğer az görülen tipler ise “Skuamöz Hücreli Kar-
sinom” (%5) ve “Adenokarsinomdur” ( %1)(9, 10).

Nadir görülen -non-ürotelyal tipler ise küçük hücreli 
(nöroendokrin) karsinom, mezenkimal tümörler, lenfo-
malar, lenfoepitelyal varyantlar ve mesanenin sekonder 
maliniteleridir. Bu tiplerden sarkom dışındakilerin tanı
ve tedavisi ürotelyal karsinomlara benzerdir. 

Mukoza ve lamina propriyaya sınırlı olan ürotelyal 
tümörler TNM sınıflamasında sırasıyla Ta, T1 ve ayrı
bir yapı olarak CIS olarak belirtilir. Bu tümörlerin tedavi 
protokolleri TUR-M ve mesane instilasyonu şeklinde 
benzer olduğu için “Kasa İnvaze Olmamış Mesane Tü-
mörleri(KİOMT)” başlığı altında incelemek daha uy-
gundur. 

Bu bölümde de mesane kanserlerinde sistoskopi, di-
ğer optik yöntemler ve TUR-mt prosedürleri, kasa inva-
ze olmamış tümörler ve kasa invaze tümörler şeklinde 
alt başlıklar altında incelenecektir. 

Kasa İnvaze Olmamış Mesane 
Tümörleri (KİOMT) 

Sistoskopi

Ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi (BT) veya 
manyetik rezonans (MR)  gibi görüntüleme yöntemleri 
mesanede kitle varlığını gösterme açısından yardımcı
olsalar da mesane tümörünün kesin tanısı sistoskopi ve 
TUR-mt yaparak tümörün direkt vizyonla görülmesi ve 
patolojik incelenmesiyle konulmaktadır. Bu yüzden kli-
nik, laboratuvar ve görüntüleme yöntemleriyle mesane 
kanseri şüphesi bulunan her hastanın tüm üretrasının ve 
mesanesinin endoskopik olarak sistoskopi ile incelenip 
doku örneklemesi yapılması gerekmektedir(11). 
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İlk sistoskopik değerlendirmenin, topikal intraüretral 
anestetik lubrikan jeller yardımıyla fleksibl sistoskop 
kullanılarak muayenehane şartlarında hastaya çok rahat-
sızlık vermeden yapılabileceği kabul edilse bile önceden 
görüntüleme yöntemleriyle tespit edilmiş tümöral kitle 
varlığında genellikle TUR-mt de yapılmasına olanak 
sağlayacak genel veya rejyonel anestezi altında olacak 
şekilde ve ameliyathane şartlarında  planlanması daha 
doğru olacaktır(12). 

Alt üriner sistemin en sık görülen bu kanserinin te-
davisini güçleştiren bir başka önemli karakteristiği de 
çeşitli evre ve derecelerde kendini gösteren nüksleridir. 
Bu yüzden de hastalığın uzun dönem takibinde de sis-
toskopi hala en geçerli yöntemdir(11, 13). 

Tanı ve takipte bu kadar önemli yer tutan sistosko-
pinin, invaziv bir işlem olması dolayısıyla dikkatlice ya-
pılması ve prensiplerinin mutlaka uygulanması gerek-
mektedir. Endoskopik bir işlem olmasına rağmen çok 
nadir olarak enfeksiyon, mesane perforasyonu ve üretral 
striktür gibi komplikasyonları da olabilmektedir(14, 15). 

Klinik prensip olarak mesanede bulunan bir kitleyi 
rezeke etmeden önce tüm üretra ve mesanenin dikkatlice
ve tam olarak görüntülenmesi gerekmektedir(16).

Rijid sistoskopi kullanılıyorsa mesanenin tüm duvar-
larını ve mesane boynunu (360 derece) eksiksiz bir şe-
kilde, 30 ve 70 derece lensler ile (kanamaya yol açma-
dan) görüntülemek gerekir. Mesane boynu tavan loka-
lizasyonundaki küçük papiller tümörlerin gözden kaçı-
rılmaması için 110 derece lens kullanımı gerekebileceği 
de her zaman akılda tutulmalıdır. Sistoskopi sırasında 
üst üriner sistem tümör şüphesi açısından üreter orifis-
lerini gözlemek ve berrak idrar geldiğini görmek önem-
lidir. Özellikle üreter orifislerine yakın lokalizasyonlu 
tümörlerde, üreteral jetin hematürik olup olmadığının 
gözlenmesi önemlidir. 

Sistoskopiden sonra hastanın lezyonlarının yeri, sa-
yısı ve boyutu mümkünse bir diyagram üzerine kayıt 
edilmeli ve saklanmalıdır. 

Sanal sistoskopi

Sanal sistoskopi teknik olarak BTve ya MR kullana-
rak mesane ve duvarı ve lümeni arasında bir yoğunluk 
gradyenti yaratılıp oluşturulan görüntülerin bir bilgisa-
yar yazılımı yardımıyla üç boyutlu görüntüye çevrilme 
işlemidir. Mesane dışında kolon, mide ve bronşların in-
celenmesi için de kullanımı araştırılmıştır(14, 17). 

Bir santimden küçük mesane lezyonlarının bilgisa-
yarlı tomografik sanal sistoskopi ile tespit edilme oranı
%60 ile %100 arasında değişirken 5 milimetreden daha

küçük lezyonları tespit edilemediğini söyleyen yayınlar
da mevcuttur(18-23). 

Sanal sistoskopi fikir olarak hastayı invaziv bir iş-
lemden kurtarma açısından makul bir çalışma olsa da 
düşük duyarlılık, biyopsi veya sitolojik inceleme için yı-
kama suyu alınamaması, hastanın çok sıkışık olarak 
uzun süre hareketsiz kalmasını gerektirmesi ve radyas-
yona maruziyeti nedeniyle mesane kanserlerinde altın 
standart olarak kullanılan konvansiyonel sistoskopinin 
yerini alması mümkün gözükmemektedir(24). 

Sistoskopi ve biyopsi

Mesane kanseri tanısında sistoskopi girişimi sırasın-
da biyopsi almak gerekebilir. Bu biyopsi “cold-punch”
yani “soğuk ısırık” şeklinde sistoskopun çalışma kana-
lından geçebilecek şekilde bu iş için tasarlanmış biyopsi 
forsepsleri kullanılarak yapılır.

Düşük risk grubunda olan mesane kanseri hastaların-
da CIS bulunma olasılığı ihmal edilebilecek kadar düşük 
olsa da (<%2),  yüksek riskli veya pozitif idrar sitolojisi 
bulunan hastalarda bu olasılık çok artmaktadır (%11)(25, 

26). 

CIS kendini kadifemsi, kırmızı lezyonlar olarak gös-
terebilir ve enflamasyondan ayırt edilemez. Böyle bir 
lezyon görüldüğünde CIS olasılığını ekarte etmek için 
bu bölgeden biyopsi alınabilir. Bu yüzden pozitif idrar 
sitolojisi bulunan, ancak sistoskopide herhangi bir lez-
yon saptanamayan hastalarda ileri sistoskopi teknikleri 
olan florösan sistoskopi veya narrow-band imaging kul-
lanılabilir veya mesaneden rastgele “punch” biyopsiler 
alınabilir. Ancak, pozitif idrar sitolojisi bulunmayan, dü-
şük riskli hasta grubunda normal mukozadan rastgele 
biyopsi alınması önerilmemektedir. 

Veru Montanum proksimalinden biyopsi ise mesa-
nede multipl tümör görüldüğünde, mesane trigonunda 
veya boynunda tümör veya CIS varlığında, prostatik 
üretrada patolojik bir görünüm varlığında veya hastanın 
daha önceden pozitif sitolojisi varsa alınmalıdır(27, 28).

Flörosan sistoskopi (Fotodinamik Tanı)

Flörosan sistoskopi (FS)  veya fotodinamik tanı
(FDT), intravezikal 5-aminolevulinik asit (5-ALA),hek-
zaaminolevulinik asit (HES) veya hiperisin instilasyonu 
sonrasında mor ışık altında sistoskopi yapılması işlemi-
ne verilen addır. Bu fotoaktif porfirinler mesaneye ins-
tillasyonlarını takiben selektif olarak tümör hücreleri gi-
bi hızlı prolifere olan hücrelerde birikir ve mavi ışığa 
maruz kaldığında kırmızı flörosan verir(29).

1990’ların başında kanser hücrelerinin, topikal veya 
sistemik hem prekürsörlerine maruz kaldıktan sonra art-
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mış hücre içi protoporfirin IX (PPIX) konsantrasyonuna 
neden olan anormal “hem” metabolizması gösterdiğinin 
kanıtlanması üzerine bu teknik geliştirilmiştir. Mesane-
de PPIX’nin mavi ışıkla (380-450 nm.)  eksitasyonu 
sonrasında zayıf bir kırmızı flörosan (640 nm.) vermesi 
bu tekniğin özünü oluşturmaktadır(30). 

Topikal “hem” prekürsörü olarak ilk kullanılan mad-
de olan ALA’in idrardaki stabilitesi ve zayıf sinyal ver-
mesi gibi bazı dezavantajlarını gidermek amacıyla bu 
maddenin HES ve hiperisin gibi ester türevleri gelişti-
rilmiştir. HES’in papiller ve yayvan kanserlerde saptama 
oranını artırdığı karşılaştırmalı olarak gösterildiyse de 
%34,5 gibi yüksek bir yanlış pozitif oranı vardır(31). 

Sonuç olarak bu yöntemle yapılan biyopsi veya re-
zeksiyonların özellikle CIS olmak üzere malin tümörle-
rin saptanmasında konvansiyonel yöntemlere göre daha 
duyarlı olduğu kanıtlanmıştır(32, 33) (Kanıt Düzeyi:2a).

Çünkü bilindiği gibi CIS lezyonları konvansiyonel 
beyaz ışıkla yapılan sistoskopilerde gözden kaçabilmek-
tedir(34, 35). 

Ayrıca CIS şüphesi bulunan hastalarda normal görü-
nen mesane mukozasından rastgele biyopsi alınabiliyor 
olsa da, tümör saptamada çok az avantajının olması ve 
mesane mukozal bariyerinin yıkılmasına bağlı yüzen tü-
mör hücrelerinin bu bölgelere implantasyonu ve potan-
siyel olarak nüksü arttırma olasılığı olduğu için standart 
pratikte uygulanması pek önerilmemektedir(36-39). 

Yine yapılan meta-analizlerde FDT ‘nın hem hasta 
düzeyinde hem de biyopsi düzeyinde beyaz ışık sistos-
kopisine göre mesane kanserini saptamada daha yüksek 
duyarlılığa sahip olduğu gösterilmiştir (Hasta seviyesin-
de %92’ye %71; biyopsi seviyesinde %93’e %65)(33). 

Nitekim, beyaz ışık sistoskopisi cerrahi sınırı veya 
küçük satellit lezyonları gösteremediği için, ilk işlemden 
4-6 hafta sonra yapılan revizyon TUR-mt’de saptanan 
%40-70 oranındaki rezidüel tümör saptanmasından da 
yetersiz sistoskopi sorumlu tutulmaktadır(40, 41). 

Ancak, enflamasyon varlığında, BCG instilasyonunu 
takiben 3 ay içerisinde ve yeni yapılmış bir TUR-mt 
sonrasında FDT’nın yanlış pozitif sonuç verme olasılığı
yüksektir(42, 43) (Kanıt düzeyi:3).

Bu yüzden de özgüllüğü beyaz ışık sistoskopisine gö-
re düşük kalmaktadır (%63’e %81)(33).

FDT’da yanlış pozitiflik veren lezyonlar papiller ve-
ya yayvan olabilir. Nefrojenik metaplazi, tipik veya ati-
pik hiperplazi gibi lezyonlar papiller veya mikropapiller 
yanlış pozitifliğe neden olabilirken, en çok yanlış pozi-
tiflik verenler BCG enflamasyonu, submukozal lenfoid

adacıklar ve nonkeratinize sküamöz hücreli metaplazi
gibi yayvan lezyonlardır(32).  

CIS ayırımı için kullanılan beş kriter olan düz veya 
hafifçe yüksek görünüm, yoğunluk (hafif veya yoğun), 
homojen veya düzensiz flörosans, keskin veya düzensiz 
sınırlar ve flörosanın lup ile kibarca kazınması sonucu 
mukozadan ayrılması (pembe duvak işareti) arasından, 
hafifçe mukozadan yüksek görünüm ve pembe duvak 
işaretinin CIS tanısı ile istatistiksel olarak ilişkili olduğu 
gösterilmiştir(32). 

Flörosan teknik kullanılarak yapılan TUR-mt olgu-
larında durum ise biraz daha farklıdır. ALA kullanılarak 
yapılan TUR-mt olgularının dahil edildiği  prospektif, 
randomize ve çok merkezli çalışmalarda ve meta-ana-
lizlerde hastalık nüks oranlarının 12 ayda  %10’un altına 
düştüğü gözlenmiştir(44). 

Sonuç olarak oldukça heterojen bir hastalık olan kasa 
invaze olmamış mesane kanserlerinde kasa invazyon ve 
rekürrens riskini artıran altı bağımsız risk faktörü varlığı
(tümör sayısı, büyüklüğü, geçirilmiş rekürrensler, T ka-
tegorisi, CIS varlığı ve tümörün derecesi) kabul edilmiş-
tir(7, 45). 

Bu risk faktörlerini belirlemede ise özellikle CIS ve 
yüksek dereceli tümör şüphesinde (pozitif sitoloji ve 
normal görünümlü ürotelyum, rekürran yüksek dereceli 
tümör) fotodinamik sistoskopinin faydası aşikardır.

Yaygın kullanımını kısıtlayan yüksek maliyet tartış-
masında ise ülkeler arası karşılaştırma ve maliyet hesap-
lama çok kolay olmasa da, çok sayıda modele dayalı
analizler sonucunda aslında en azından beyaz ışık sis-
toskopisine göre maliyetin çok fazla artmadığı söylen-
mektedir(46-48).

Dar-Bant Görüntüleme (DBG)

Dar-bant görüntüleme(DBG), endoskopi sisteminden 
çıkan ışık bant genişliğini 415 ve 540 nm.ye daraltan bir
optik görüntüleme iyileştirme teknolojisidir(49). 

Bu bant aralığındaki ışık hemoglobin tarafından kuv-
vetlice absorbe edilir ve sadece doku yüzeyini penetre 
eder. Böylelikle de normal ürotelyum ve hipervasküler 
kanser dokusu arasındaki kontrast artar. DBG ile yapılan 
ilk çalışmalar, bu teknik rehberliğinde alınan biyopsi-
lerde veya rezeksiyonlarda kanser saptama oranının art-
tığını göstermişlerdir(49, 50). 

Örneğin prospektif, randomize tek merkezde 220 ol-
guda yapılan bir çalışmada invaziv olmayan ürotelyal 
karsinom saptama oranlarının beyaz ışık sistoskopisine 
göre daha yüksek olduğu bulunmuştur (%98’e %63)(51). 
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Yine de dar-bant sistoskopisi, florösan sistoskopisi 
veya beyaz ışık sistoskopisi gibi tümör derecesi diferan-
siyasyonunu veya tümörün infiltrasyon durumunu gös-
teremez. 

TUR-mt sırasında kullanımının da nüksleri azalttığı
henüz kanıtlanmamıştır(52). 

Dünya Endoüroloji Derneği’nin klinik araştırma de-
partmanının devam eden büyük bir uluslararası çalışma-
sı DBG’nin etkinliğini araştırmaktadır ve sonuçları ya-
kın zamanda açıklanacaktır(53).

DBG teknolojisi (Olympus Corp. Tokyo) hem enteg-
re videosistoskop, hem de rutin kullanılan sistoskopa 
bağlanabilen bir kamera şeklinde kullanıma sunulmuş-
tur. Kullanımı çok kolaydır; işlem sırasında ürolog hem 
DBG hem de beyaz ışığa geçiş yapabilmektedir.

Storz firması da aynı teknolojiye dayanarak bir sis-
tem geliştirmiştir. Portakal ve mor gibi değişik renklerin 
yansıyan mavi ve yeşil spektrumdaki ışıktan elde edilen 
görüntülere eklenmesiyle üç farklı görüntüleme opsiyo-
nu sunan bu sistem henüz erken klinik araştırma safha-
sındadır(54).

Mikroskopik Görüntüleme

Optik koherans tomografi (OKT)ve konfokal lazer 
endomikroskopi (KLE) yöntemleri kullanılarak yapılan 
mikroskobik görüntülemede, sistoskopi sırasında tümö-
rün histopatolojik yapısının aydınlatılması amaçlanır. 
Alınan görüntüler histopatolojik görüntülere benzediği 
için de “optik biyopsi” adıyla da anılırlar. Bu yöntemler 
henüz erken deneysel araştırma safhasındadırlar. 

OKT tekniğinde ultrasona benzer şekilde doku yü-
zeyinden yansıyan dalgalar kullanılarak, sistoskopun 
içerisinden geçirilebilen bir prob yardımıyla 10-200 
mm. çözünürlükte ve  2mm. derinliğe kadar doku gö-
rüntülemesi sağlar. Anormal ve normal ürotelyumu ayırt 
edebilirken tümör derecesini ayırt edemez. Ama doku 
infiltrasyon derinliğini görebilir. Bu tekniğin duyarlılığı
%90-100, özgüllüğü ise %65-95 civarındadır(55, 56). 

FDS ile beraber kullanıldığında hem duyarlılığında
hem de özgüllüğünde artma bildirilmiştir(57). 

Rutinde kullanımı zor bir tekniktir. 

KLE ise hali hazırda gastrointestinal tümörlerin en-
doskopik tansında kullanılan bir yöntem olup, bir intra-
vezikal flörosan ajan uygulaması sonrasında sistoskop 
lümeni içerisinden geçirilen bir fiber optik yardımıyla 
yüksek resolüsyonda  (2–5 μm) ve 240 μm derinlikte gö-
rüntülerin alınma prensibine dayanır. Yüksek rezolüs-
yon sayesinde doku yapısının detaylı görüntüleri ve hüc-
relerin yapıları incelenebilir. Bu yüzden doku diferansi-

yasyonunu ve düşük-yüksek derece ürotelyal karsinom-
ları ayırt edebilir. Yetersiz biyopsi riskinin daha yüksek 
olduğu üst üriner sistem tümörlerinde kullanımı daha 
yararlı olabilir. 66 hastalık bir çalışmada, bu yöntemle 
tümör derecelendirmesini ve tanı kriterlerini gösteren 
bir atlas yayınlanmıştır(58). 

Kullanımının zor olması ve dar bir alanı göstermesi
dezavantajıdır. 

Yeni Optik Görüntüleme Yöntemleri 

Raman spektroskopi, multifoton mikroskopisi, tara-
yıcı fiber endoskopisi, ultraviyole otoflörosan ve mole-
küler görüntüleme mesane tümörünün optik görüntülen-
mesinde daha iyi sonuçlar elde etmek için üzerinde ça-
lışılan yeni yöntemlerdir. 

Raman spektroskopi, infrared ışık altında intramo-
leküler bağlarla etkileşime girdikten sonra fotonların 
inelastik dağılmasını kullanarak optik bir kontrast yara-
tılması esasına dayanır. Hem ex-vivo hem de in-vivo in-
san çalışmalarında normal mesane duvarını, düşük-yük-
sek derece kanseri ve invazyonu ayırt edebildiği göste-
rilmiştir(59, 60). 

Dezavantajı kısa zaman aralığı (1-5 saniye), zayıf
sinyaller ve dar görüş alanıdır. 

Multifoton mikroskopisinde, daha düşük enerjiye sa-
hip iki veya daha fazla fotonun simültane absorpsiyonu 
sonrasında hücrelerin ve ekstraselüler matriksin otoflö-
rosansı sağlanır. Bunu yaparken de kollajen gibi intrin-
sik doku floroforlarını kullanır. Ex-vivo yapılan bir ça-
lışmada normal ürotelyumdan kanserli yapıyı ayırtede-
bildiği gösterilmiştir(61). 

Dezavantajı sığ penetrasyon sağlaması ve çekirdek
morfolojisini gösterememesidir. 

Tarayıcı fiber endoskopi, 1.2 mm. geniş açılı renkli 
ve yüksek çözünürlüğe sahip fleksibl endoskop kullanır. 
Bu yöntemde görüntü oluşturulması,  dokuların kırmızı, 
yeşil ve mavi lazer taraması ve geri yansıyan ışığın ana-
lizine dayanır. Mukozanın panoramik görüntüsü oluştu-
rulabilir(62). 

Ultraviyole otoflörosan, normal, enflamatuvar ve 
kanserli ürotelyumu moleküler içeriklerindeki değişik-
likleri kullanarak ayırt etme yöntemidir. Ultraviyole la-
zer radyasyonuna maruz kaldıktan donra triptofan gibi 
endojen floroforlar tanısal otoflörosan sinyaller yayar ve 
bu sinyaller değişik dalga boyları arasındaki yoğunluk-
lara göre değerlendirilir. Son yapılan in vivo bir çalışma, 
mesane kanserini normal dokudan ayırtedebildiğini gös-
termiştir(63). 
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Moleküler görüntüleme, makroskopik veya mikros-
kobik optik görüntülemeyi,  antikorlar ve  peptidler gibi 
flörosan etiketlenmiş moleküllerin intravezikal uygula-
ması ile kombine edilmesi sonucu elde edilen bir tek-
niktir. Son zamanlarda yapılan bir çalışma, flörosan eti-
ketli CD47 antikorunun KLE ve flörosan sistoskopi tek-
niklerinin birlikte kullanımı ile mesane kanseri tanısın-
daki yararını bildirmiştir(64). 

Transüretral Mesane Kanseri 
Rezeksiyonu (TUR-mt)

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde TUR-
mt’nin asıl amacı görülebilen tüm tümörlerin tam rezek-
siyonudur.  Bu rezeksiyon sonucunda,  tümörün histo-
lojik tip, derece ve patolojik evresinin belirlenmesi ama-
cıyla yeterli derinlikte patolojik materyal sağlanmalıdır. 
Çünkü, TUR-mt sonrası ilk 3-6 ay içinde görülen nüks-
lerin, tümörün nüks ve progresyonu için önemli bir risk 
faktörü olduğu gösterilmiştir ve erken nükslerin önemli 
bir kısmının da yapılan TUR-mt’nin yetersizliğine bağlı
olduğu kanıtlanmıştır(65, 66).

Yine yetersiz rezeksiyon sonrası spesimende detrüsör 
kası olmaması,  önemli derecede daha yüksek oranda re-
zidüel hastalık, erken nüks ve tümörün yanlış düşük ev-
relemesi riskini doğurduğu gösterilmiştir(67, 68). 

Bu yüzden tam ve doğru yapılmış bir TUR-M iyi bir
prognoz için çok önemlidir(69). 

Hatta TUR-mt operasyonu açısından cerrahi tecrü-
benin bu sonuçları daha da iyileştirdiği gösterilmiştir. 
İlk kontrol sistoskopisindeki nüks oranları tecrübeli cer-
rahlarda istatistiksel olarak daha düşük oranda saptan-
mıştır(70). Bu da üroloji uzmanlık eğitimi sırasında TUR-
mt eğitiminin doğru ve yeterli düzeyde verilmesi gerek-
tiğine işaret etmektedir. 

Hastalığın takip ve tedavisinde belirleyici rolü olan 
TUR-mt operasyonu sırasında tümörün yerine ve büyük-
lüğüne göre bir strateji geliştirilmeli ve operasyonun tüm 
adımları atlanmadan uygulanmalıdır. Avrupa Üroloji 
Birliği’nin kasa invaze olmamış mesane kanserlerindeki 
klinik rehberinde bu adımlar kanıt seviyesine göre ta-
nımlanmıştır(71). 

Buna göre;

1-) İlk defa mesane tümörü nedeniyle ameliyata alı-
nan hastada rejyonel veya genel anestezi altında bima-
nuel palpasyonla mutlaka tümörün yayılımı öncelikle 
kontrol edilmelidir. 

2-) Daha sonra sistoüretroskopi ile tüm üretra ve me-
sane mukozası kontrol edilmelidir. 

Üreter orifislerinin yerleşim yerleri görülmeli, pato-
lojik bir oluşum varsa üreter orifisleriyle olan ilişkisi de-
ğerlendirilmelidir. Anterior duvar ve mesane kubbesi 
mutlaka dikkatli bir şekilde gözlenmeli ve bunun için 
70° optik kullanılmalıdır.

3-) Eğer endikasyonu varsa prostatik üretradan bi-
yopsi alınmalıdır. 

Bu endikasyonlar mesanede trigonda tümör varlığı, 
mesanede CIS bulunması, pozitif idrar sitolojisi varlı-
ğında mesanede tümör bulunamaması veya prostatik 
üretrada anormal görünümdür. Prostatik üretrada anor-
mal bölgeler ve saat 5 ile 7 arasından rezeksiyon lupunu 
kullanarak biyopsi alınabilir. Primer kasa invaze olma-
yan tümörlerde stromal invazyondan şüphelenilmezse 
biyopsi soğuk ısırık şeklinde de alınabilir. 

Kasa invaze mesane kanseri ya da perivezikal yayı-
lım şüphesi olan olgularda daha sonra radikal sistektomi 
uygulanabileceği düşünülerek, diversiyon tipi ve üret-
rektomi endikasyonunun belirlenmesi için prostatik 
üretradan biyopsi alınmalıdır. Biyopsiler saat 5 ve 7 hi-
zasından mesane boynundan verumontanuma kadar uza-
nacak şekilde yapılmalıdır.

4-) Başka yerden soğuk ısırık (cold punch) biyopsi
alınması gerekiyorsa alınmalıdır. 

Normal mukozadan biyopsi mesane kubbesi, trigon, 
lateral duvarlar ve posteriordan olmak üzere pozitif si-
toloji varlığında veya yüksek riskli ekzofitik papiller ol-
mayan tümör varlığında yapılabilir. Ama ekipman varsa 
bu işlemin fotodinamik inceleme altında yapılması öne-
rilmektedir. 

5-) Bu işlemlerden sonra rezeksiyona geçilmelidir. 

Rezeksiyonda 1 cm. altı boyuttaki papiller tümörler-
de, altındaki mesane duvarından da bir kısım içerek şe-
kilde tek parça halinde yapılmalıdır. 

Eğer tümör 1 cm.’den büyükse önce ekzofitik kıs-
mından başlayarak parçalar halinde rezeksiyon yapıla-
bilir. Ancak tümörün tabanından ve kenarlarındaki sağ-
lam alanlardan ayrı rezeksiyonlar da yapıp bunları pa-
tolojik inceleme için ayrı patoloji kaplarında göndermek 
gerekir(72). 

Büyük, solid ve invaziv karakterli tümörlerde, radi-
kal sistektomi gerekli olabileceği düşünülerek, tümörün 
sınırlarında kas dokusu içerecek şekilde rezeksiyon ya-
pılmalıdır. Tümörün merkezi kısmından rezeksiyon yap-
maya çalışılması halinde elde edilecek doku sıklıkla ne-
krotik doku şeklinde rapor edilecektir ve gereksiz intrao-
peratif ve postoperatif kanamalara neden olacaktır.

Mesane kubbe ya da anterior duvarda bulunan tümör-
lerin rezeksiyonu teknik olarak zor olabilir. Rezeksiyo-
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nun yeterli yapılabilmesi için mesane fazla doldurulma-
malı ve gerekirse suprapubik manuel bası uygulanarak 
tümörün yaklaştırılması ve düz bir zeminde rezeksiyonu 
sağlanmalıdır. Rezektoskop sisteminin hem yıkama hem 
de tahliyeye izin vermesi ve rezeksiyon sırasında mesa-
ne yarı dolu olarak işlem yapılması gerekmektedir. Bu 
sayede mesane perforasyonu ya da lateral duvarların in-
ferior kısımlarından yapılan rezeksiyonlar sırasında ge-
lişebilecek obturator sinir refleksi önlenebilir.

Obturator sinir mesaneyi inerve etmese de pelvik 
bölgede mesanenin lateral duvarı ile komşuluğu mev-
cuttur. Uyluk kaslarının motor ve uyluk medialinde kü-
çük bir bölümün duyusal inervasyonunu sağlayan bu si-
nir, mesanenin lateral ve inferolateral duvarına yerleşen 
tümörlerin TUR’u sırasında uyarılabilir. Buna bağlı ad-
duktor kas spazmı ve takiben bacağın litotomi poziyo-
nunda adduksiyonu gelişebilir(73).

İstenmeyen bu adduktor spazmı, mesane perforasyo-
nundan obturator hematom ve tümör hücrelerinin eks-
travezikal yayılımına kadar mortalite ve morbiditeyi ar-
tıran sonuçlara neden olabilir(73-75).

Lateral ve inferolateral mesane duvarında bulunan 
tümörlerde özellikle kas gevşeticilerin kullanıldığı genel 
anestezi uygulaması önerilse de bu durumda dahi ad-
duktor spazmın görülebildiği belirtilmiştir(76).

Bu refleksi önlemek için lazerle  rezeksiyon yapıl-
ması,  yıkama solüsyonu olarak salin kullanılması,  pe-
riprostatik infiltrasyon uygulanması, obturatuvar sinir 
blokajı gibi değişik metotlar denenmiş ve değişen oran-
larda başarı rapor edilmiştir(77-79).

Hem obturatuvar refleksi önlemek, hem de TUR 
ameliyatlarından sonra gelişebilen TUR sendromunu 
azaltabilmek amacıyla TUR-M sırasında monopolar ko-
ter sistemi yerine bipolar koter sistemi de kullanılabilir. 
Bipolar TUR’da izotonik solüsyon kullanılmaktadır ve 
TUR sendromu riski minimaldir. Ayrıca elektrik akımı
monopolar sistemlerin aksine hastanın vücudu üzerin-
den değil cihaz üzerinden devresini tamamlamaktadır. 
Bu nedenle obturator sinir refleksi riski de daha azdır(80).

Bu yöntemle ilgili yapılan çalışmalarda, monoplar 
sistemle karşılaştırıldığında bipolar  sistemde etkinlik 
açısından fark görülemezken, TUR sendromu ve obtu-
ratuvar sinir refleksi açısından monoplara göre çok daha 
avantajlı bulunmuştur(81, 82). 

Patolojik örnek kalitesi açısından anlamlı fark olma-
dığını söyleyen çalışma da olmasına rağmen yine de 
prospektif randomize geniş çalışmalar yapılmalı, ancak 
o zamana kadar da bipolar sistemin TUR-M’de güvenle 
kullanılabilecek bir yöntem olduğu da bilinmelidir(83). 

Yine komplikasyonları azaltmak amacıyla mesane 
kanserlerinde lokal anestezi altında lazer ablasyonun uy-
gulanabilir. Bu yöntemde obturator sinir refleksinin gö-
rülmediği ve kanamanın da nadiren görüldüğü bildiril-
miştir(84, 85).

En önemli dezavantajı ise patolojik örnek alınmasın-
da yaşanabilecek sıkıntıdır. Ancak holmium lazer ile en-
blok enükleasyon tekniği ile yapılan bir çalışmada kasa 
invaze olmamış Ta-T1 tümörlü  152 hastanın tamamında 
patolojik inceleme için uygun doku elde edilebildiği be-
lirlenmiştir(85).

Mesane tümöründe lazer uygulamalarının günümüz-
de standart tedavi değildir. Ancak seçilmiş vakalarda; 
yalnızca lokal anestezi uygulaması zorunlu olan, daha 
önceden düşük dereceli olan ve submukozal invazyonu 
olmadığı gösterilmiş ve sitoloji sonucu negatif olgularda 
uygulanabilir(80).

Mesane tümörünün bulunduğu yer de operasyonu 
zorlaştırıcı bir faktör olabilir. Örneğin üreter orifisini içi-
ne alan ya da orifisten kaynaklı tümörlerde üreter orif-
islerinin rezeksiyonu gerekiyorsa yapılmalıdır. Ancak 
rezeksiyon sonrasında koagulasyon yapılmamalıdır. 
Orifislerin görülebildiği durumlarda rezeksiyon öncesi 
retrograd üreteral kateterizasyon yapılması da postope-
ratif komplikasyonları azaltabilir. 

Divertikül içine yerleşen tümörlerin rezeksiyonu ol-
dukça zordur ve tecrübe ister. Divertikül duvarında kas 
tabakası genellikle yoktur. Özellikle tümörün küçük ol-
duğu ve invaziv karakterli olmadığı durumlarda bu yüz-
den yüzeyel rezeksiyon ya da fulgurasyon uygulanabi-
lir.

Bilinen küçük, düşük dereceli Ta tümöre sahip has-
taların nükslerinde  ise rezeksiyon yerine patolojik örnek 
olmaksızın lokal anestezi kullanarak fulgurasyon yapı-
labilir(86).  

6-) TUR-mt sırasında patolojik incelemede doku bo-
zulmasını önlemek amacıyla koterizasyondan mümkün 
olduğu kadar kaçınılmalıdır. İşlem bittikten sonra kote-
rizasyon kanama kontrolü açısından yapılabilir. 

7-) Tüm işlem ve rezeke edilen veya biyopsi alınan 
parçaların yerleri ve tümör ya da tümörlerin boyutları
kayıt altına alınmalıdır. 

Tekrar TUR (re-TUR, ikinci rezeksiyon)

Yetersiz bir ilk TUR-mt sonrasında, TaG1 ve primer 
CIS dışında spesimende kas görülmemişse, tüm T1 tü-
mörlerde ve yine primer CIS dışında tüm yüksek dere-
celi patolojisi olan tümörlerde ilk rezeksiyondan sonraki 
2-6 hafta içerisinde tekrar bir TUR-mt yapılabilir (Kanıt
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Seviyesi:A, C). Bu TUR-mt’de de ilk rezeksiyon bölgesi
mutlaka tekrar rezeke edilmelidir(71). 

Çünkü T1 tümörlerde %33-55, Ta Yüksek dereceli
tümörlerde %41,4 oranında, rezeksiyon sonrasında ka-
lan tümör saptanmıştır(87-91).

Rezidiv tümörün yanı sıra patolojik olarak da tümör-
lerin aslında olduğundan daha düşük evreli değerlendi-
rilebileceği de kanıtlanmıştır. Örneğin T1 bir tümörün 
ikinci rezeksiyonunda T2 tümör saptanma olasılığı riski 
%4-25 arasındayken, ilk spesimende kas örneği yoksa 
bu risk %45’e kadar çıkabilmektedir(92-94). 

Bu yüzden de seçilmiş vakalarda ikinci rezeksiyonun 
nükssüz sağkalımı uzattığı(87, 88), BCG tedavisinden daha 
iyi sonuç alınmasını sağladığı(95) ve prognostik bilgi ver-
diği bilinmelidir(92, 96). 

Kasa İnvaze mesane Tümörü (KİMT) 

Sistoskopi ve TUR-mt

Mesane kasına invaze tümörlerde sistoskopi ve TUR-
mt prensipleri kasa invaze olmayan tümörlerdeki pren-

siplerle aynıdır. Preoperatif görüntülerde kasa invazyon 
şüphesinin çok yüksek olduğu tümörlerde sistoskopi at-
lanarak direkt olarak TUR-mt yapılabilir.  Keza, fotodi-
namik tanının da invaziv mesane tümöründe rolüne dair 
bir kanıt da bulunmamaktadır(97). 

Kasa invaze tümörlerde prostatik üretra tutulumu 
varlığı ilk rezeksiyon sırasında alınan biyopsi ile göste-
rilebilirse de sistoprostatektomi sırasında yapılan “fro-
zen” biyopsi ile de anlaşılabilir. “Frozen” ile tanının da-
ha yüksek negatif prediktif değeri vardır ve daha doğru 
sonuç vermektedir(98-100).

SONUÇ

Mesane tümörünün tanısında ve evrelemesinde sis-
toskopi ve TUR-mt çok önemli bir role sahiptir. Bu gi-
rişimsel işlemler hastalığın prognozunu etkileyebilece-
ğinden cerrahın güncel yaklaşımları ve sistematiği iyi 
bilmesi ve uygulaması gereklidir. Tanıda kullanılan yeni 
yöntemlerin güncel literatürde yeni yapılacak çalışmalar 
ile değerlendirilerek kullanıma girmesi beklenmektedir. 
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GİRİŞ

Mesane tümörü erkeklerde en çok tanı alan 7. sıra-
daki kanserdir,  ancak genel popülasyonda ise 11. Sıra-
dadır(1). Mesane tümörlerinin yaklaşık %75’i tanı esna-
sında mesane mukozasına [Ta, karsinoma in situ (CİS) 
] veya submukozasına (T1) sınırlı olarak görülmektedir. 
Bu gruptaki tümörler kasa invaze olmayan mesane kan-
seri (KİOMK) olarak adlandırılmaktadır.Bu ayrımın 
önemi, KİOMK un kasa invaze olan mesane kanserleri-
ne (KİMK) göre daha az progresyon ve daha uzun sağ
kalım avantajı göstermesidir(2).

Tek bir başlık altında toplanmış olsa da, KİOMK bir-
den çok hasta grubundan oluşmakta ve tümör nüksü ve 
progresyonu açısından heterojen özellikler taşımaktadır. 
KİOMK tedavisinde en sık kullanılan yaklaşım TUR 
sonrası verilen intravezikal tedavidir.

Hastalığın doğru tanımlanması ve tedavisinin stan-
dardize edilmesi için KİOMK’de risk grupları oluştu-
rulmuştur. Buna göre;

Düşük risk: Primer, Tek, Ta, G1 (düşük dereceli),
<3 cm, karsinoma in situ yok

Orta risk: Diğer iki kategoride tanımlanmayan tüm
tümörler (düşük-yüksek risk arasındaki kategori)

Yüksek risk: T1 tümor, G3 (yüksek dereceli) tümör, 
Karsinoma in situ, çok sayıda ve tekrarlayan ve büyük 
(>3 cm) Ta G1 G2 tümör(bu seçenekte tüm şartlar sağ-
lanmalı).

Ayrıca; Re-Tur yapılan hastalar yeniden  evre T1 tü-
mör saptandığında %75 progresyon olması(3), T1G3 has-
talıkta kötü prognostik faktörlerden olan 3 durum (>70 
yaş, CİSvarlığı ve >3 cm tümör boyutu olması) varlığın-

da  % 52 progresyon olması(4), T1G3 hastalıkta kadın 
cinsiyet veya prostatik üretrada CiS varlığında  %40 
progresyon olması(5), histopatolojik değerlendirmede T1 
hastalıkta invazyon derinliğinin 3 mm’den derin olması
ve/veya invaziv odak çapının 6 mm’den fazla olduğu 
durumlarında %100 progresyon olması(6)  Avrupa Üro-
loji Birliği(EAU) tarafından çok yüksek riskli alt grup 
tanımlamasına neden olmuştur. 

Çok yüksek risk: T1G3 ve eş zamanlı mesanede 
CİS varlığı, T1G3 ve eş zamanlı prostatik uretrada CİS, 
Aynı anda birden fazla ve/veya 3 cm’den buyuk olması
ve/veya tekrarlamış T1G3 tumor varlığı,

Ürotelyal karsinomun nadir görülen histolojik alt ti-
pinin(özellikle mikro-papiller varyant) varlığı, rezeksi-
yon dokusunda lenfo-vasküler invazyon varlığı  olarak 
tanımlanmıştır.

Avrupa Üroloji Derneği (EAU) kılavuzlarına göre, 
KİOMK de orta risk grubunda bulunan hastalara 1 yıllık 
intravezikal BCG veya 1 yıllık intravezikal kemoterapi 
önerilirken, yüksek risk grubunda bulunan yüzeyel me-
sane kanserli hastalara ise 1-3 yıl boyunca intravezikal 
BCG önerilmektedir(7). Orta risk grubunda, Mitomisin-
C ve BCG ile yapılan bir çalışma, hasta primerse  Mito-
misin-C ile başlanıp, kemoterapi altında rekürrens geli-
şirse BCG’ye geçilmeli şeklinde sonuç bildirmiştir. İn-
trakaviter  kemoterapi  alan hastalarda rekürrens öyküsü 
varsa ve eğer evre ya da grade de kötüleşme varsa BCG 
tedavisine geçilmelidir(8).

Çok yüksek risk grubunda ise radikal sistektomi 
önerilirken, kabul etmeyen ya da medikal durumu elve-
rişli olmayan hastalara 1-3 yıl tam doz  intravezikal 
BCG uygulaması önerilmektedir.
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İNTRAVEZİKAL İMMÜNOTERAPİ

BCG TARİHÇESİ VE ETKİ MEKANİZMASI

1929 yılında Pearl otopsi çalışmasıyla ilk kez tüber-
külozun antitümör etkisi olduğunu ortaya koymuştur(9). 
Otopsi çalışnaları yapılmış, tüberkulozlu hastalarda nor-
mal hastalara göre daha az malign tümör olduğu görülm-
üştür. Kobay farelerinde yapılan bir çalışmada BCG’ye 
karşı  immünolojik cevabı gösteren gecikmiş hipersen-
sitivite reaksiyonu Coe ve Feldman  tarafından 1966 yı-
lında gösterilmiştir(10).  KİOMK tedavisinde ilk kez in-
travezikal BCG tedavisi Morales ve arkadaşları tarafın-
dan 50 yıl önce uygulanmıştır(11). Günümüzde BCG te-
davi amaçlı; CIS, TUR sonrası rezidüel kitle varlığında 
veya tam rezeksiyon sonrası tümör rekürensini ve prog-
resyonunu önlemek için kullanılmaktadır(12). KİOMK’de 
BCG uygulaması sık kullanılan bir tedavi yöntemi ol-
masına rağmen etki mekanizması tam olarak bilinme-
mektedir.

Yapılan çalışmalarda BCG instilasyonunu takiben 
immün sistem aktivasyonu olduğu ve BCG’nin terapötik 
etkisi için aktif bir immün sistemin gerekliliği ortaya 
konmuştur(13, 14). BCG mesane mukozasına fibronektin 
aracılığıyla bağlanmaktadır(15). BCG’nin immun sistemi 
aktive etmesinde, LAK (lymphokine activated killer), 
BCG ile aktive edilen  natural killer hücreler, T lenfo-
sitler ve monositlerin etkin rol oynadığı bilinmektedir(16, 

17). Prescott ve ark., BCG instillasyonunu takiben 3 ay 
boyunca etkili ve özellikle mesanenin lamina propria ta-
bakasında belirgin T hücre infiltrasyonu gözlemişlerdir. 
Lamina propriadaki bu T hücre infiltrasyonu immuno-
lojik olarak aktif CD4ve CD8 hücreleri ile olmaktadır. 
Bu etkiye paralel olarak sitotoksik T hucreleri ve mak-
rofajlar ile tümör hucrelerinin eliminasyonu sağlanabil-
mektedir(18). 

NEDEN BCG?

Mesane tümörlerinde transüretral rezeksiyon (TUR) 
sonrası BCG instilasyonunun, yalnızca TUR’a veya TUR 
+ kemoterapiye göre rekürrensi önlemede daha etkili ol-
duğu çeşitli çalışmalarda ortaya konmuştur(19, 20-23).

Evre T1 tümörlerde intravezikal BCG tedavisi, epi-
rubicin ve interferon alfa-2 kombinasyonuna göre tümör 
rekürrensini azaltmada  daha etkin olduğu Duchek ve 
ark.nın yapmış olduğu çalışmada gösterilmiştir(24). Yine 
orta ve yüksek riskli Ta  ve T1tümörlerde uzun dönem 
sonuçlara bakıldığında  BCG instilasyonunun epirubi-
cine üstünlüğü gösterilmiştir(25). Benzer şekilde Järvinen 
ve ark.ı BCG’nin tümör rekürrensini  azaltmada mito-
misinden daha etkin olduğunu göstermişlerdir(26).

KİOMK’ta idame BCG verilmesi tümör progresyo-
nunu önlemede mitomisine göre üstün bulunmuştur(27). 

Sylvester ve ark. nın yapmış olduğu 4863 hastalık bir 
metaanalizde, KİOMK ta  endoskopik rezeksiyon  son-
rası idame  BCG  tedavisinin, progresyon riskini anlamlı
derece azalttığı gösterilmiştir(28).

Tüm bunların aksine, 2820 yüzeyel mesane tümörlü 
hastanın değerlendirildiği bir çalışmada, BCG ve mito-
misin tedavisi karşılaştırılmış, ilk rekürrens zamanların-
da fark bulunmamış, BCG idamesinin rekürrensi önle-
mede mitomisine üstün olduğu gösterilmiş,  tümör prog-
resyonunu önlemede, genel sağ kalımda ve kanser spe-
sifik sağ kalımda BCG ve mitomisin arasında anlamlı
bir fark olmadığı gösterilmiştir(19).

Witjes FMJ ve ark.ı ardışık olarak MMC ve BCG ve-
rilmesinin sonuçlarını  tek başına MMC kullanımı ile kı-
yaslayan  randomize  faz III bir çalışmada araştırmışlar-
dır. TUR ve normal mukozadan random biopsilerin alın-
ması sonrası orta ve yüksek riskli KİOMK’lu , hasta ve 
tümör karakteristiklerinin benzer olduğu  182 hastanın 
değerlendirildiği bir çalışmada, 90 hastaya birbirini ta-
kip eden 4 hafta MMC sonrasında ise 6 hafta intrakavi-
ter BCG uygulanmış, 92 hastaya ise 10 hafta boyunca 
yalnızca MMC  intrakaviter olarak uygulanmış. Hastalar 
ortalama 32 ay takip edilmiş. Bakteriyel sistit, kimyasal 
sistit ve diğer lokal yan etkiler arasında her iki grup ara-
sında anlamlı fark saptanmamış. Deri döküntüsü gibi 
alerjik reaksiyonlar yalnız MMC alan grupta daha fazla 
görülmüş. Diğer sistemik yan etkiler ardışık tedavi ve-
rilen grupta daha fazla tespit edilmiş. Hastaların rekür-
rens oranları, ortalama ilk rekürrens zamanları ve prog-
resyon oranları arasında fark saptanmamış(29).

Bu çalışmaların çelişkili sonuçları, değişik hasta ka-
rakteristikleri, izlem süreleri, çalışma metodları ve ista-
tistiksel güç farklılıkları ile açıklanabilir. Yinede çoğu 
çalışma göstermiştir ki, BCG nin 1 yıldan az olmamak 
kaydıyla idame olarak uygulanışı progresyonu önlemede 
etkilidir. (EAU 2016)

BCG ve YAŞ

Yaş, rekürrens öyküsü, yüksek grade, T1 evresi ve 
ilk sistoskopide nüks olması  progresyon açısından  ba-
ğımsız prognostik faktördür(30).

Yaşlanma intravezikal immünoterapiye yanıtı azalt-
maktadır.

BCG ile tedavi edilen orta ve yüksek riskli Ta,T1 tü-
mörlerde, BCG tedavisinin 70 yaş üzeri hastalarda daha 
az etkin olduğu ve daha kötü prognozla ilişkili olduğu 
ancak ileri yaşlarda etkisi azalsa bile epirubicinden daha 
etkili olduğu gösterilmiştir(31).
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BCG SUŞLARI

KİOMK tedavisinde kullanılan birçok BCG suşu 
vardır. BCG’nin etkinliği birçok faktöre bağlıdır. Bunlar 
içinde en önemli iki faktör, organizmanın invivo çoğa-
labilme kapasitesi  ve her dozda kullanılan basil sayısı-
dır(32).

437 KİOMK’li hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, 
TUR sonrası BCG-Tice ve BCG-RIVM suşları verilmiş
ortalama 32 aylık takip sonucunda etkinlik ve yan etki 
açısından suşlar arası fark saptanmamıştır(33). 

Fellows ve ark. Çalışmalarında Evans ve Pasteur suş-
larını karşılaştırmışlardır. Çalışmada 97 KİOMK lu has-
taya TUR sonrası 6 hafta indüksiyon BCG suşları veril-
miş, 3 ay sonra kontrol sistoskopi yapılmış. Bu arada 
hastalarda ilk rezeksiyonda 3. ay sistoskopide değerlen-
dirilmek üzere marker tümör bırakılmış.  İndüksiyon 
sonrasında yapılan ilk sistoskopide marker tümör duru-
yorsa rezeke edilmiş. Sonuçta bu çalışmada BCG suşları
arasında etkinlik ve yan etki bakımından anlamlı fark 
bulunmamış ayrıca gruplar arasında marker tümörde ev-
re ilerlemesi gözlenmemiş(34).

Bir çok farklı çalışmada, Glaxo ve Pasteur suşları(35), 
BCG Tice ve BCG Connaught suşları(36), Connaught, 
Pasteur, Frappier,Tice, RIVM suşları(37)  karşılaştırılmış
yan etki ve etkinlik açısından gruplar arasında istatistik-
sel olarak  anlamlı fark saptanmamıştır.

Sonuç olarak, intravezikal BCG uygulamasında kul-
lanılan çok sayıda BCG suşu bulunmaktadır. Bu farklı
BCG suşları arasında yan etki ve etkinlik bakımından 
istatistiksel anlamlı farklılık olmadığı kabul edilmekte-
dir. Ancak, bu veriler geniş serili, uzun süreli, prospektif 
randomize calışmalara dayanmamaktadır.

OPTİMAL BCG PROGRAMI VE  DOZAJI

BCG indüksiyon tedavisi, TUR’dan en az 2 hafta 
sonra, haftada bir olmak üzere en az 6 hafta verilmeli-
dir(38). Maksimum etkiyi elde etmek için mutlaka idame 
olarak verilmelidir(27, 28). İdame BCG programı ise bir 
çok çalışmada ve klinikte farklı olarak uygulanmaktadır. 
EORTC meta-analizleri hangi idame programının daha 
etkili olduğunu belirleyememiştir, ancak en az 1 yıl süre 
ile verilen idame programının nüks ve progresyonu ön-
lemede mitomisine göre üstün olduğunu belirtmişler-
dir(23).

BCG idamesinin optimal sayısı, sıklığı ve süresi tam 
olarak bilinmemektedir. Ayrıca bu parametreler her has-
tada değişkenlik  gösterebilir(39). Yüksek riskli hasta gru-
bunda, haftada bir üç hafta süre ile 3, 6, 12, 18, 24, 30 
ve 36. aylarda verilen 3 yıllık  idame BCG nin 1 yıllık 
verilen idameye göre nüksü daha çok azalttığı EORTC

tarafından gösterilmiştir. Genel sağkalım ve progresyon 
açısından 1 yıllık ve 3 yıllık indüksiyon rejimleri ara-
sında fark saptanmamıştır. Yüksek riskli tümörlerde, her 
3 ayda bir tek instillasyon yapılacak şekilde 3 yıllık ida-
menin eksik bir tedavi olacağı CUETO tarafından gös-
terilmiştir(40).

KİOMK’inde risk faktörleri EAU ve AUA kılavuz-
larında benzer şekildedir(19). Düşük riskli KİOMK’de, 
prognozun iyi olması ve hastaların gereksiz BCG toksi-
sitesine maruz bırakılmak istenmemesi nedeniyle BCG 
tedavisi önerilmemektedir. Rekürrrens ve progresyon 
açısından orta riskli KİOMK’de BCG, intravezikal ke-
moterapi tedavisine göre iyi bir alternatif olarak göste-
rilmektedir. İdame BCG tedavisi yine bu hasta grubun-
da, rekürrens oranlarını, Mitomisin C’ye göre daha fazla 
düşürmekle birlikte progresyon oranları için aynı şeyleri 
söylemek mümkün değildir. Yüksek riskli KİOMK’ta, 
3 yıllık idame tedavisi ile birlikte BCG tedavisi öneril-
mektedir(31). T1G3 tümörlerde, BCG immünoterapisi  ile 
%90’lara varan 5 yıllık sağkalım oranları  rapor edilmiş-
tir(41). 

BCG BAŞARISIZLIĞI

BCG tedavisi altında kas invaziv hale gelmesi, BCG 
refrakter tümör olması (3.ay sistoskopide yüksek grade 
li KİOMK olması, 3. ve 6. aydaki sistoskopilerde CIS 
ortaya çıkması ve BCG altında yüksek grade li tümör 
ortaya çıkması), ve idame BCG sonrası yüksek grade li 
KİOMK rekürrensi BCG başarısızlığı olarak tanımlanır. 
BCG başarısızlığında, hastalar daha fazla BCG tedavi-
sine yanıt vermezler. Bu hastalara radikal sistektomi 
önerilmelidir. Bazı çalışmalarda özellikle yüksek grade 
li olmayan ve bazı seçilmiş yüksek grade li nükslerde 
tekrar BCG  tedavisi önerilmektir(42, 43).

Seçilmiş bazı hastalarda, sistektomi için uygun ol-
mayan yada sistektomiyi kabul etmeyen hastalarda BCG 
başarısızlığında, hipertermik mitomisin yada gemsita-
bin, elektromotiv ilaç uygulamaları, kemohipertermi, di-
ğer immünoterapiler denenmiş ancak başarısı çok yük-
sek bulunmamıştır(44).

BCG TOKSİSİTESİ

İntravezikal BCG tedavisi, intravezikal kemoterapiye
göre daha fazla yan etkiye sahiptir(28). 

Buna rağmen ciddi yan etkiler %5 in altında görülür 
ve etkin bir şekilde tedavi edilebilirler(45). BCG idame 
tedavisi, indüksiyon tedavisine göre yan etki açısından 
artmış riskle ilişkili değildir(45). Tedavinin sonlanmasını
gerektiren yan etkiler sıklıkla tedavinin ilk yılında gö-
rülür(46).
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Major komplikasyonlar ilacın sistemik absorbsiyonu 
sonrası ortaya çıkar. Bu nedenle, BCG nin kontraendi-
kasyonları iyi bilinmeli ve dikkatli olunmalıdır. BCG 
instilasyonu, TUR sonrası ilk 2 hafta içinde, makrosko-
pik hematüri varlığında, aktif üriner sistem enfeksiyonu 
durumunda, travmatik kataterizasyon sonrasında, BCG 
sepsisi öyküsü olanlarda ve total inkontinansı olanlarda 
kontraendikedir. Lökositüri, mikroskopik hematüri, 
asemptomatik bakteriüri BCG uygulaması için kontra-
endikasyon oluşturmaz ve bu hastalarda antibiotik pro-
filaksisi vermek gereksizdir(47, 48).

Sistit semptomları varlığında, fenozopridine ya da 
NSAİD lerle tedavi edilir, semptomlar birkaç güne dü-
zelirse instilasyonlara devam edilir. Eğer semptomlar 
devam eder veya kötüleşirse, instilasyon ertelenip, idrar 
kültürü alınarak ampirik antibiyotik başlanmalıdır. Am-
pirik antibiyotiğe rağmen devam şikayetler devam edi-
yorsa, kültür pozitif çıkarsa duyarlı antibiyotik başlanır, 
eğer kültür negatif ise kinolon başlanır ve yanına anal-
jezik antienflamatuar etkili bir ilaç eklenir 5 gün devam 
edilir. Buna rağmen semptomlar devam ederse antitü-
berküloz ilaçlar ve kortikosteroid başlanır. Bu tedaviye-
de yanıt alınamıyor ya da kontrakte mesane ortaya çık-
mışsa radikal sistektomi yapılmalıdır(49).

Hematüri ile birlikte diğer semptomlarda varsa, he-
morajik sistiti dışlamak için idrar kültürü alınmalıdır. 
İnatçı hematüri gelişmişse, mesanede tümör varlığını
dışlamak için sistoskopi yapılmalıdır.

Semptomatik granülomatöz prostatit varlığında, idrar 
kültürü alınıp kinolon başlanmalıdır. Kinolona yanıt alı-
namıyorsa, BCG instilasyonu kesilmeli, izoniazid (300 
mg/gün) ve rifampisin(600 mg/gün) 3 ay süreyle hastaya 
başlanmalıdır.

Epididimoorşit olmuşsa, idrar kültürü alınıp kinolon 
başlanmalı ve instilasyon durdurulmalıdır. Testiküler 
abse gelişmesi yada tedaviye yanıtsızlık durumlarında 
orşiektomi düşünülmelidir(50).

Sistemik yan etkilerden genel halsizlik, ateş genel-
likle 48 saat içerisinde gerilemekte ve antipiretiklere da-
hi ihtiyaç duyulmamaktadır. Artrit ve artraljiler NSAİD 
kullanımı ile rahatlıkla kontrol altına alınırlar. 48 saati 
geçen ve 38,5 derecenin üzerine çıkan ateş durumunda 
ise instilasyon durdurulmalı, hızlıca idrar kültürü, kan 
tetkikleri, akciğer filmi çekilip ikili antibiyotik ampirik 
olarak başlandıktan sonra enfeksiyon hastalıklarınca 
hastanın değerlendirilmesi sağlanmalıdır.

Eğer hastada BCG sepsisi gelişmişse, instilasyon 
durdurulur, ciddi enfeksiyonda yüksek doz kinolon yada 
izoniazid, rifampisin ve etambutol 1,2 mg/gün 6 ay bo-

yunca başlanır. Semptomlar gerileyene kadar hastaya 
yüksek doz kortikosteroid verilir.

BCG ye bağlı alerjik reaksiyonlar gelişmesi duru-
munda ise antihistaminik ve antienflamatuar ilaçlarla te-
daviye başlanır. Eğer semptomlar devam ederse yüksek 
doz kinolon yada izoniazid ve  rifampisin başlanır. Re-
aksiyon geçene kadar instilasyona ara verilir(51, 52).

BCG toksisitesini azaltmak amacıyla, daha düşük 
dozlarda BCG uygulaması konusunda çeşitli görüşler 
mevcuttur. Bununla birlikte özellikle multifokal tümör-
lerde tam doz BCG uygulaması gerekliği önerilmiştir(53, 

54). CUETO çalışmasında 1/3 lük BCG dozunun tam 
dozla aynı etkinliği sağladığı gösterilmiştir. Bu çalışma-
ya göre orta riskli tümörlerde 1/3 lük doz etkili mini-
mum doz olarak gösterilmiştir. 1/6’lık dozun ise toksi-
sitede değişiklik yaratmadığı ancak etkinlikte azalma 
meydana getirdiği bulunmuştur(55).

Ancak EORTC’ye göre  1/3 lük doz kullanmak yan 
etkilerde herhangi bir azalma sağlamadığı gibi ilacın et-
kinliğinde azalmaya yol açmıştır. Özellikle 1 yıl idame-
lerde 1/3 lük dozun daha yüksek rekürrensle ilişkili ol-
duğu gösterilmiştir(46, 56). Ayrıca potansiyel teknik zor-
luklar nedeni ile rutin uygulamada 1/3 lük doz hazırla-
mak karışık bir işlemdir.

NANOPARTİKÜL TEKNOLOJİSİ

İntravezikal tedavinin etkinliği, ilacın mesane duva-
rındaki kalış süresine, mesane duvarına bağlanma ve pe-
netre olma yeteneğine bağlıdır(57). Mesane içerisinde ila-
cın dağılımı fizyolojik bazı faktörlerden dolayı yetersiz 
olabilir. Yaklaşık olarak her iki saatte bir mesanenin dü-
zenli olarak boşaltılması gerekliliği bu faktörlerden en 
önemlisidir. Bu durumda ilaç idrarla hızlı bir şekilde di-
lue olmakta, ilaç konsantrasyonunda görülen azalma so-
nucu tekrarlayan kateterizasyon gerekmektedir(57, 58, 59). 
Tekrarlanan intravezikal terapi miksiyon sırasında irri-
tasyona  nedenolmakta, mesanede fibrozis, enfeksiyon 
ve kemoterapotik ajanlar vücutta ceşitli toksik etkiler or-
taya çıkarabilmektedir(57). Bir diğer dezavantaj ise ‘me-
sane permeabilite bariyeri’ olarak bilinen ürotelyumun 
düşük permeabilitesidir. Ürotelyum glikozaminoglikan 
musin tabakasından oluşmakta ve bu tabaka derin do-
kulara moleküllerin mukozal absorpsiyonunu sınırlan-
dırmakta aynı zamanda tedavi sırasında ilaçların mesane 
mukozasına yapışmasını engellemektedir(57, 59). Son za-
manlarda biyoadezif nanopartiküller kullanarak  mesa-
nede ilacın  kalış suresini uzatmak, dokulardan ilaç emi-
limini arttırmak ve permeabiliteyi düzeltmek icin çeşitli 
teknolojik yaklaşımlar geliştirilmektedir.
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Nanopartiküller, nanokure ve nanokapsülleri içeren, 
büyüklükleri 1 ile 1000 nm arasında değişen, kolloid ya-
pıdaki maddelerdir. Nanopartiküller  ilacın istenen böl-
geye kontrollü bir şekilde  taşınmasında kullanılan,bi-
yoparçalanır, biyogeçimli, sentetik polimerler, lipitler 
ve inorganik materyallerden oluşan, nano boyutta, dü-
zenli şekilde disperse olmuş moleküllerdir(60, 61).

KİOMK lu hastalarda en sık kullanılan intravezikal 
ajanlar mitomisin C (MMC), tiyotepa, etoglusid,dokso-
rubisin ve epirubisin gibi antrasiklinler, Bacillus Cal-
mette Guerin (BCG), taksol ve yeni mitomisin turevi 
olan KW-2149’dur(62).

Bilensoy E. ve  Mungan NA tarafından yürütülen bir 
dizi çalışmada, MMC kullanılarak biyoadezif ve katyo-
nik özellikte nanopartikul formülasyonları geliştirilmiş-
tir(63). MMC idrar pH’sında stabil kalamayan bir ilaç 
olup sistemik absorbsiyon  süresince dozabağlı olarak 
ceşitli alerjik reaksiyonlar ve kimyasal sistit yapabil-
mektedir(64, 65). Aynı zamanda fizyolojik olarak sık sık 
boşaltılması gerekliliği nedeniyle ilac kaybı fazla olmak-
tadır. Tum bu sorunların  üstesinden gelmek için mu-
koadezif katyonik bir polimer olan kitosan nanoparti-
kulleri(CS) nanopresipitasyon yontemi ile, diğer yandan 
kitosan kaplı polikaprolakton nanopartikulleri (CS-PCL) 
ve poli-l-lizin kaplı polikaprolakton nanopartikulleri 
(PLL-PCL) ise çift emulsiyon yöntemi ile hazırlanmış-
tır. Hücre kültürü çalışmalarında nanopartikullerin ozel-
likle CS-PCL’nin mesanede tümör hücreleriyle yüksek 
oranda etkileştiği, hücresel alımın arttığı gözlenmiştir. 
Bu artış sağlıklı mesane hücre hattı olan G/G hucrele-
rinden alımla karşılaştırıldığında anlamlı fark göster-
mektedir(63).

Çalışma sonucunda MMC’nin nanopartikullerle dü-
şük dozda verilerek rezervuar bir sistem oluşturabileceği 
ve böylece kateterizasyon sıklığının azaltılarak intrave-
zikal kemoterapinin etkinliğinin arttırılabileceği görü-
şüne varılmıştır. Mesane mukozasında artan ilac kon-
santrasyonu lokal veriliş bölgesinde ilacın artan epitelyal 
emilimi ile mesane bariyerinin üstesinden gelmektedir. 
Partiküllerin küçük oluşu, nanopartikuller arası sterik 
engeli azaltarak glikozaminoglikan adı verilen tabaka-
daki uzun zincirler arasında nanopartikul permeabilite-
sini arttırmış, bu sayede dokudaki ilaç konsantrasyonu-
nun yüksek olması sağlanmıştır. İn vitro yapılan  salım 
calışmalarında, nanopartikullerin geniş yüzey alanına 
sahip olması sonucu her iki pH’da da hızlı ve tamam-
lanmış bir salım gözlenmiştir. Stabilite acısından nano-
partikuller salım boyunca MMC’yi asidik pH’dan koru-
muş ve ilacın stabilitesini sağlamıştır. MMC çozeltisi ile 
karşılaştırıldığında ilac yüklü katyonik nanopartikuller-
den umit vaad eden veriler elde edilmiştir. Üzerlerindeki

pozitif yüzey yükü nedeniyle biyolojik membranlarla et-
kileşim ve yüksek mukoadezyon sayesinde bütün kat-
yonik nanopartikuller mesanede daha uzun süre kalmış-
tır. Diğer önemli parametre ise ilacın nanopartikule bağlı
formundan yavaşca ayrılmasıdır. Bütün bu parametre-
lerMMC’nin mesanede kalış suresini uzatmakta buna 
bağlı olarakda mesane duvarında permeabilitede artış ve 
etkinlikte artışartaya çıkmaktadır(63).

Aynı grup tarafından 2014 yılında yayınlanan calış-
mada katyonik çekirdek-kabuk nanopartikuller kullanı-
larak tümör oluşturulmuş sıçanlarda intravezikal kemo-
terapinin güvenliği ve etkinliği calışmaları yapılmıştır 
.Antitümör etkinlik calışmaları; sağ kalım oranı, histo-
patolojik değerlendirme, mesane ağırlığı ve MMC’nin 
sistemik dolaşıma emiliminin değerlendirilmesi olmak 
üzere dört başlık altındaincelenmiştir. Sonuçlar analiz 
edildiğinde,tüm gruplardakan dolaşımında MMC’ye 
rastlanmamıştır.Sonuç olarak pozitif yüzey yüklü kap-
lama ajanı kitosanla negatif yüklü çekirdek polikapro-
laktonun oluşturduğu nanopartikul formulasyonu mesa-
ne duvarının mukus jel tabakası boyunca penetrasyonu 
arttırması, biyogeçimliliğinin iyi olması, kitosan kapla-
manın mukoadezif özellikleri, intrinsik antikanser özel-
likleri ve urotelyal bariyer penetrasyonu özelliklerine sa-
hip olması sebebiyle gelecek için ümit vaat edici bir sis-
tem olmuştur(59).

Nanopartikullere formülasyonları kullanılarak yapı-
lan calışmalardan biri de mesane tümörü oluşturulmuş
sıçanlarda intravezikal immunoterapi icin BCG yüklü 
kitosan nanopartikullerinin antitümör etkinliğinin araş-
tırılmasıdır. BCG immunoterapisi günümüzde sıklıkla 
kullanılmakla beraber intravezikal kemoterapi ile karşı-
laştırıldığında daha fazla lokal ve sistemik reaksiyonlara 
sebep olmaktadır. Bu duruma ilave olarak mesanede 
yaygın bir şekilde enflamasyona neden olmakta  ve ateş-
ten sepsise kadar değişebilen çok çeşitli yan etkiler oluş-
turmaktadır. Çalışmada  kullanılan kitosan nanoparti-
kullerinin sahip oldukları pozitif yüzey yükü ve mukoa-
dezif özellikleri ile bütün bu yan etkileri azaltması he-
deflenmiştir. Antitümör etkinlik, BCG çözeltisi ile kar-
şılaştırmalı olarak histopatolojik değerlendirme ve sağ
kalım oranı parametreleri kullanılarak değerlendirilmiş. 
BCG yüklü nanopartiküllerle tedavi edilen sıçanların 
istatiksel olarak anlamlı oranda yuksek hayatta kalım 
oranına sahip oldukları gözlenirken, BCG çözelti formu 
ile tedavi edilen grupta ise tedavinin 2. defa uygulanma-
sı aşamasında ölüm oranında ani artış görülmüştür. BCG 
ticari çözeltisinin sistemik yan etkilerinden biri olan he-
moraji ve kanama görülmesi makroskopik olarak değer-
lendirilmiş ve bu etki nanopartikul formunda daha az 
gözlenmiş. BCG’nin nano enkapsulasyonu ile daha dü-
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şük doz ile tedavi sağlanarak doza bağlı yan etkilerde 
azalma sağlanmıştır. Histopatolojik  değerlendirme; ne-
gatif kontrol grubu(sağlıklı sıçan grubu), pozitif kontrol 
grubu (mesane kanseri oluşturulan ancak herhangi bir 
tedavi uygulanmayan grup),ticari BCG çozelti formu ile 
tedavi edilen grup ve BCG yuklu nanopartikuller ile te-
davi edilen grup olmak uzere 4 grup üzerinden gerçek-
leştirilmiş. Negatif kontrol grubunda oldukça sağlıklı bir 
mesane dokusu görünümüne rastlanırken, pozitif kontrol 
grubunda mesane kanserinin belirtisi olan hücreler ati-
pik görünümde olup yüksek dejenerasyon gözlenmiştir. 
Ticari BCG çözelti formu ile tedavi edilen grupta atipik 
görünümü ifade eden çift çekirdek yapısı görülmüş ve 
fibrozis derecesi pozitif kontrol grubu ile eşdeğer bulun-
muştur. Fibrozis tamamlanmamış veya etkili olmayan 
terapinin devamlılığını ifade etmektedir ve kanser huc-
relerinde BCG çözeltisinin birikimi önemsiz oranda bu-
lunmuş. BCG yüklü CS nanopartikulleri ile tedavi edilen 
grupta ise mesane dokusunda hücre membranlarının et-
rafında, pozitif yüzey yüküne bağlı olarak yüksek oran-
da nano partikullerin akümülasyonu gözlenmiştir. Sonuç 
olarak yüzeyel mesane kanserli hastalarda tümör prog-
resyonu ve nüksün azaltılması etkili ve guvenli immu-
noterapi ile sağlanabilir. Kitosan gibi katyonik ve mu-
koadezif nanopartikuler taşıyıcılar, BCG’nin mesane ile 
etkileşimini arttırarak antitümör etkinliği düzeltmede, 
hayatta kalım suresini uzatmada ve lokal uygulanan 
BCG’nin sistemik alımından kaynaklı yan etkileri azalt-
mada umut vaat edici olarak bulunmuştur(66).

ANTİFİBRİNOLİTİK AJANLAR ve BCG 

İntravezikal BCG ile antifibrinolitik ajanların birlikte 
verilmesinin arkasındaki mantık, BCG nin etki meka-
nizmasının anlaşılmasıyla ilişkilidir. Etki mekanizmasın 
kesin olarak anlaşılamamışsada, etki için ilk adım BCG 
nin mesane duvarı ile temasıdır. Antitümör cevapta bu 
temas esastır ve ekstrasellüler matriks proteini olan fib-
ronektinin aracılık ettiği bir olaydır. BCG’yle birlikte 
antifibrinolitik ajanların birlikte verilmesi, matriks fib-
ronektin düzeyinin artması ve böylece BCG nin etkinli-
ğinin artması ilkesine dayanır. Bu amaçla BCG ile bir-
likte p-aminometilbenzoik asit (PAMBA) ve Epsilon-
amino kaproik asit( EACA) verilmiş, rekürrenste yalnız 
BCG verilenlere göre istatistiksel anlamlı azalma bulun-
muştur(67).

SİTOKİN VE GEN TERAPİSİ

İnterferonlar, patojenlerin varlığına cevap olarak im-
mün sistem hücreleri ve tümör hücrelerince salınan  ve 
sayısız immünmodülatör etkileri olan sitokin sınıfından 
maddelerdir. Bu konuda yapılan ilk çalışmalar, IFN-a2B

nin KİOMKta monoterapide kullanılabilecek bir ajan ol-
duğunu göstermiştir.Yüksek doz verildiğinde küçük fa-
kat önemli  antitümör atkisi olduğu gösterilmiştir(68). An-
cak, IFN-a2B monoterapisinin MMC ye(69)   ve BCG 
ye(70)  göre daha az etkin olduğu kabul edilmiştir.

1007 hastadan oluşan (%53 BCG almamış, %46 
BCG başarısızlığı olan) geniş serili bir çalışmada, BCG 
refrakter  grupta IFN-a2B + BCG kombine terapisi ve-
rilmiş  ve ortalama 24 aylık takiplerde %45 hastada nüks 
görülmemiştir(71).

İntravezikal IFN-a2B nin, sınırlı etkisinin sebebi, 
mesanede kısa kalış süresidir. Bu nedenle uzun salınımlı
formlar etkinliğini artırabilir düşüncesi ile Rekombinant 
IFN ve mutasyona uğratılmış adevirüs sistem komplek-
sinin kullanıldığı gen terapisi çalışmaları başlatılmıştır. 
Çok merkezli faz 1 çalışmasında, KİOMK’lu ve en az 
iki siklüs BCG alıp başarısız olan 17 hasta, Syn3 isimli 
ürotelyuma transdüksiyonun artırılması için kullanılan 
yardımcı bir maddenin kullanıldığı bir yöntemle tedavi 
edildi(72). Bu yöntemle mesanede daha uzun süre ve daha 
yüksek konsantrasyonda IFN alfa saptandı. Yüksek doz-
larla tedavi edilen 14 hastanın 6 sı (%43) ünde 3 ay son-
ra tam yanıt elde edilmiş, 39 aylık takiplerde 14 hastanın 
2 si (%14) ünde hastalık izlenmemiştir. 40 hastadan olu-
şan faz 2 çalışmaları devam etmektedir.

ONKOLİTİK VİRÜSLER 

Onkolitik virüsler, sadece tümör hücrelerinde çoğa-
lan, tümör hücrelerinin parçalanmasını sağlayan ayrıca 
tümör antijenlerine karşı antikor salınımı yapan mole-
küllerdir. Bu  ajanlarla (CG0070, a serotype-5 oncolytic 
adenovirus), değişen doz ve tedavi programı ile tedavi 
edilen 35 hastalık faz 1 çalışmasında; 10,4 aylık takip-
lerde %49 hastada tam yanıt alınmıştır(73). Çalışmanın 
faz 2 ve 3 basamakları devam etmektedir.

AŞI

Teröpötik kanser aşıları kazanılmış hücresel immü-
niteyi aktive ederek tümör hücrelerinin yok edilmesini 
sağlarlar. PANVAC-VF (faz 2 çalışması devam etmek-
te), HS-410 (faz 2/3 çalışmaları devam etmekte, FDA 
onayı alması bekleniyor), kanser testis antijenleri 
(CTAs), DN24-02 (faz 2 çalışması devam etmekte ) gibi 
aşı çalışmaları halen devam etmekte ve umut vaad et-
mektedir(74, 75).

CHECKPOINT İNHİBİSYON

Checkpoint inhibisyonu  ile, T hücre aktivasyonu ya-
parak immünmodülatör etki ile antitümör etkinliğin art-
tırılması amaçlanmıştır. İpilimumab(76), Atezolizumab
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KAYNAKLAR

MPDL3280A)(77, 78), pembrolizumab(79) ile çalışmalar
devam etmekte ve sonuçları beklenmektedir.

SONUÇ

KİOMK de orta risk grubunda bulunan hastalara 1 
yıllık intravezikal BCG veya 1 yıllık intravezikal kemo-
terapi önerilirken, yüksek risk grubunda bulunan yüze-
yel mesane kanserli hastalara ise 1-3 yıl boyunca intra-
vezikal BCG önerilmektedir(7). Çok yüksek risk grubun-
da ise radikal sistektomi önerilirken, kabul etmeyen ya-
da medikal durumu elverişli olmayan hastalara 1-3 yıl 
ful doz BCG uygulaması önerilmektedir

BCG’nin etki mekanizması henüz tam olarak anlaşı-
lamamıştır. Fibronektin aracılığıyla mesane duvarına 
bağlanma, killer hucreler, T lenfositler ve monositlerin 
uyarılması antitumoral aktiviteyi sağlamaktadır. Etkinlik 
veyan etki açısından suşlar arasında çok farklılık göz-

lenmemiştir. Düşük doz BCG tedavisinin azalmış yan 
etki oranı ile birlikte tam doz BCG tedavisi kadar etkin 
olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur.

Nanopartikullerle ilacların intravezikal verilişi yüze-
yel mesane kanserinin lokal kemoterapisi ve nüksü ön-
lemek için umut vaat edici bir yaklaşımdır. Bu sistem-
lerle, mesanede ilacın kalış süresinin uzatılması ve hedef 
bölgede ilaç rezervuarının oluşması sağlanmaktadır. Ge-
liştirilen nanopartikuller intravezikal yolla kolayca en-
jekte edilerek mesane duvarına kolayca yapışmaktadır. 
Sahip oldukları adezif özellikler nedeniyle ilaç kaybı
azalmakta ve mesanede daha uzun süre kalabilmekte-
dirler.

KİOMK’ta immünoterapide, sitokinler, gen terapile-
ri, kanser aşıları, onkolitik virüs çalışmaları, immün sis-
tem checkpoint inhibitörleri ile yapılan ve halen devam 
eden çalışmalar gelecek için umut vaat etmektedirler.
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Giriş

Mesane tümörü erkekte en sık görülen dördüncü, ka-
dınlarda ise onbirinci sıklıkta görülen kanserdir.  Mesa-
ne tümörü en sık hayatın 7. dekadında ve erkeklerde ka-
dına göre 3 kat daha sık görülür(1).  En sık görülen his-
toloji üretelyal karsinomdur.

Genel olarak mesane tümörünün ilk değerlendirme-
sinde sistoskopik görüntüleme ve ardından transüretral 
rezeksiyon (TUR-MT) yapılır. Yaklaşık olarak mesane 
tümörlerinin %25'i tanı anında kasa invazedir. Bu du-
rumda tedavide altın standart radikal sistektomidir. Geri 
kalan kasa invaze olmayan %75'lik kısımda tedavi 
TUR-MT ile birlikte gerektiğinde intavezikal tedavi ile 
kombinasyonudur. Genel olarak intravezikal tedavi 
TUR-MT sonrası risk sınıflamasına göre karar verilir. 
Bazen tanıdan emin olmak için Re-TUR yapmak gere-
kebilir. İnkomplet TUR, spesimende kas olmaması (Ta 
G1 tm’ler ve primer CIS hariç), tüm T1 tümörler ve tüm 
G3 tümörler (primer CIS hariç) durumlarında 2-6 hafta 
içinde Re-TUR yapılması önerilmektedir(2).

Kasa invaze olmayan mesane tümörlerinin (KİOMT) 
evre ve derecesine göre nüks ve progresyon oranları ile 
bilgi Tablo 1'de özetlenmiştir(3).  Bu yazıda KİOMT’de 
intravezikal kemoterapinin hangi durumlarda hangi has-
talara kullanıldığı üzerinde duracağız.

Tablo 1.  Kasa invaze olmayan mesane tümörlerinin evre
ve derecesine göre nüks ve progresyon oranları(2).

Risk Sınıflaması

Kasa invaze olmamış mesane tümörlerinde (Kİ-
OMT) risk sınıflaması ve tümör büyüklüğüne, tekrarla-
ma durumuna, derece ve evresine göre yapılır (Tablo 2). 
Amerikan Üroloji Derneği (AUA), Avrupa Üroloji Der-
neği (EAU) kılavuzlarında sınıflamalar tarif edilmiştir(2, 

4):

Tablo 2. Risk gruplarına göre tedavi önerileri(3).

• EAU sınıflaması: EAU kılavuzları <3cm, Ta tümör-
leri düşük risk olarak tarif eder. Yüksek dereceli herhan-
gi bir tümör, tüm T1 tümörler, karsinoma in-situ(CIS),
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Evre

pTa G1
pTa  G2, G3
pT1 G2 
pT1 G3
Ortalama

Rekürens (%)

49 
55 
49 
48 
52

Progresyon (%)

14 
15 
32 
45 
28

Spesifik 
Mortalite (%)
14 
11 
22 
36 
22

Risk Grupları
Düşük Risk

Orta Risk

Yüksek Risk

Çok Yüksek 
Risk

Tarif
Primer, soliter, Ta, 
G1(Düşük Dereceli), 
<3cm, CIS yok
Düşük ve yüksek riskli 
gruba girmeyenler

T1
G3(Yüksek dereceli) 
CIS
Multipl, Rekürrent ve 
>3cm
T1G3+CIS 
Rekürrent T1G3
T1G3+ Prostatik üretrada 
CIS
Lenfovasküler İnvazyon 
Mikropapiller TCC 
BCG başarısızlığında

Tedavi Ömerisi 
Postoperatif erken dö-
nem intravezikal kemote-
rapi
Postoperatif erken dö-
nem intravezikal kemote-
rapiyi takiben 1 yıl sü-
reyle tam doz intravezi-
kal BCG veya 1 yıl sü-
reyle intravezikal kemo-
terapi
1-3 yıl tam doz intravezi-
kal BCG

Sistektomi düşünülmeli

Sistektomi Endike



rekürrent ve multipl >3cm Ta tümörler yüksek risk sı-
nıfında tarif edilmiştir. Bu iki risk grubu arasındakiler
de orta risk gurubu olarak berirlenmiştir.  

• AUA sınıflaması: Düşük dereceli Ta tümörleri dü-
şük risk grubu olarak sınıflar. Bunun yanında CIS, yük-
sek dereceli papiller tümör, yüksek dereceli T1 tümörler
yüksek risk grubunu oluşturur. Orta risk grubu multifo-
kal veya geniş tabanlı Ta veya rekürrent Ta tümörleri
kapsar.

Sylvester ve ark. Avrupa kanser tedavi ve araştırma
organizasyonunun (EORTC) çalışmalarından yola çıka-
rak 2006 yılında 2596 hasta üzerinden rekürrens ve
progresyon riskini öngörebilen bir risk sınıflaması mo-
deli geliştirmişler (http://www.eortc.be/tools/bladdercal-
culator/)(5).  Tümörün boyutu, multifokalite, önceki nüks
oranı, karsinoma in situ varlığı ve grade nüks ve prog-
resyon için risk faktörleridir.

TUR-MT sonrası erken dönem kemoterapi:

TUR sonrası ortamda oluşan serbest tümör hücrele-
rine, rezeksiyon sahasında kalabilecek rezidü tümörlere
ve gözden kaçabilen küçük tümör dokularına etkisi var-
dır.  Tek doz ilk 24 saatte yapılan instilasyonun rekür-
rens oranını azalttığı (%11,7-21) ve tek küçük tümörler-
de daha etkili olduğu gösterilmiştir. Mitomisin-C, dok-
sorubisin ve epirubisin arasında fark gösterilmemiştir(2).
Etkiyi maksimum almak için rezeksiyon sonrası müm-
kün olduğu kadar erken intilasyon yapılmalıdır. 2 saat-
ten önce yapılan tedaviden daha etkili cevap alındığı be-
lirtilmiştir(6).

İntra veya ekstraperitoneal perforasyon durumunda
instilasyon yapmamak gerekir. Mesane irrigasyonu ge-
rektiren kanama durumlarında da intilasyon yapılması
önerilmez(2). Mesane tümörlerinde intravezikal tedavi
kontrendikasyonları Tablo 3'de özetlenmiştir.

Tablo 3. İntravezikal Tedavi Kontrendikasyonları

Tek doz postoperatif instilasyonun yüksek tekrarla-
ma riski olan (EORTC rekürrens skoru ≥5) ve öncesinde
yılda birden fazla rekürrensi olan hastalarda etkili olma-
dığı gösterilmiştir. Ayrıca multipl tümör olduğunda ve

en az birinin 3 cm ve üzerinde ise de önerilmemekte-
dir(6).

Temel olarak şu hastalara erken intravezikal kemo-
terapi önerilir(6):

• Tek veya multipl ( en fazla 7 lezyona kadar) primer
papiller tümör <3cm

• Tek papiller tümör >3cm

• Tek küçük rekürrent tümör (Bir önceki rekürrens 1
yıldan uzun olmak kaydıyla)

Düşük risk grubu hastalarda postoperatif erken dö-
nem tek doz kemoterapi yeterlidir ve ek tedavi öneril-
memektedir(4). Orta risk grubunda 5 yıl içinde tekrar
nüks olasılığı %40 civarındadır ve intravezikal kemote-
rapinin devamı önerilir. Orta risk grubunda intravezikal
BCG'de bir seçenektir ancak yüksek risk grubunda yal-
nızca uzun dönem (1-3 yıl)  intravezikal BCG önerilir(2,

4).

Kasa İnvaze Olmayan Mesane
Tümöründe İntravezikal Kemoterapi

Orta risk grubundaki hastalarda tek doz erken posto-
peratif intravezikal kemoterapi yetersizdir. Adjuvan in-
travezikal kemoterapinin  rekürrensi azalttığı gösteril-
miştir(2-5). 11 çalışmayı kapsayan bir meta-analizde Ta
ve T1 tümörleri olan 3703 hasta 1-2 yıl boyunca adjuvan
intravezikal kemoterapi almış. 1 yıl sonunda %44 rekü-
renste azalma tespit edilmiş(7). Uzun süredir kullanımda
olması ve etkisinin net gösterilmesine rağmen, intrave-
zikal kemoterapinin uygulama süresi, sıklığı konusunda
tam bir fikir birliği yoktur(8). Ancak 1 yıldan uzun süren
tedavilerin faydası gösterilememiştir. İntravezikal ke-
moterapinin rekürrens üzerine etkisini gösteren kontrol-
lü çalışmalar Tablo 4'de gösterilmiştir(9). İntravezikal ke-
moterapinin tümör progresyonunu önlediğini gösteren
bir kanıt yoktur.

İntravezikal Kemoterapi Ajanları:

Mitomisin-C

Streptomyces caespitosus  mantarından elde edilen
alkilleyici bir kemoterapotik ajandır. DNA sentezini en-
gelleyerek hücre ölümüne sebep olur. Dizüri, sık idrara
çıkma,ani sıkışma hissi, hematuri, bulantı gibi yan etki-
lere sebep olabilir. Ekstravazasyon durumunda pelvik
ağrı, fibrozis, ülserasyon gelişebilir(10). Şüpheli durum-
larda ilacı uygulamaktan kaçınmak gerekir.

Farklı şemalar ve uygulama tarzları denenmiş mak-
simum etki elde edilmeye çalışılmıştır. Uygulama sıra-
sında idrar miktarını azaltmak, idrar alkalinizasyonu
önerilmektedir.
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İntravezikal Kemoterapi Kont-
rendikasyonları

İntravezikal BCG Kontrendikas-
yonları

• İntra/Ekstra peritoneal mesane
perforasyonu
• Mesane irigasyon gerektirecek
kanama
• TUR sonrası takip eden 2 hafta
• Travmatik kateterizasyon
• Ciddi Kanama
• Semptomatik üriner enfeksi-
yon



Mitomisin-C ile yapılmış kontrollü çalışmalarda

%19-42 (ortalama %12) rekürrenste azalma gösterilmiş-

tir(Tablo 4).  Mamlstrom ve ark.nın yaptığı meta-ana-

lizde 2820 hastanın verileri değerlendirilmiştir ve uzun

dönem BCG tedavisinin Mitomisin-C tedavisine rekür-

rensi önlemede üstün olduğunu saptanmışlardır(11).

Thiotepa

Triethylenethiophosphoramide (Thiotepa) sülfür içe-

ren alkilleyici ajandır ve papiller mesane tümörlerinin

tedavisi için FDA onayı almış tek ilaçtır. Yapılan 11 ran-

domize kontrollü çalışmanın altısında anlamlı rekürrens-

te azalma (ortalama %16) saptanmıştır(9). Çalışmalar Mi-

tomisin-C'nin daha üstün olduğunu ortaya koymuştur(12,

13) ve daha kabul edilebilir yan etki profili ile klinik uy-

gulamada Mitomisin-C çok daha yaygın kullanılmakta-

dır. Thiotepa düşük molekül ağırlığından dolayı sistemik

dolaşıma girip %54 oranında akut ve kronik miyelosup-

resyona sebep olabilir, trombositopeni ve irritatif işeme

şikayetleri görülebilir(13).
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Kontrol (Sadece TUR-MT)
Kontrol(n)

32
48
22
56

104
47
28
45

123
20
48

573

139
28
70
82

148
28

495

31
139
22

157
122
64

148
683

205
32
32
19
66

354

Çalışmalar
Thiotepa
Burnand et al.,1976
Byar ve Blackar,1977
Nocks ve ark., 1979
Asahi ve ark.,1980
Schulman ve ark., 1982
Koontz ve ark., 1981
Zincke ve ark., 1983
Prout ve ark., 1985
MRCI, 1985
Netto ve ark., 1983
Hirao ve ark., 1992
Toplam
Doksorubisin
Niijima ve ark., 1983
Zincke ve ark., 1983
Kurth ve ark., 1985
Rubben ve ark., 1988
Akaza ve ark., 1987
Abrams ve ark., 1981
Toplam
Mitomisin-C
Hulland ve Otto, 1984
Niijima ve ark., 1983
Kim ve Lee, 1988
Tolley ve ark., 1988
Krege ve ark., 1996
Solsona ve ark., 1999
Akaza ve ark., 1978
Toplam
Epirubisin
Oosterlinck ve ark., 1983
Melekos ve ark., 1993
Igawa ve ark., 1996
Raitanen ve ark., 1995
Rajala ve ark., 1999
Toplam

Sayı(n)

51
86
42
134
209
93
58
90
367
34
93

1257

436
59
217
220
457
57

1446

79
278
43

452
234
121
298

1505

399
99
75
51

134
758

Rekürrens(n)

31(97)
29(60)
14(64)
23(41)
72(69)
31(66)
20(71)
43(76)
46(37)
16(80)
22(46)

347(61)

86(62)
20(71)
41(59)
50(61)
49(33)
25(89)

271(55)

16(52)
86(62)
18(82)
94(60)
56(46)
8(12)

49(33)
327(48)

84(41)
19(59)
22(69)
17(90)
40(60)

182(51)

Kemoterapi
Tedavi(n)

19
38
20
78
105
46
30
45
244
14
45
684

297
31
147
138
309
29
951

48
139
21
295
112
57
150
822

194
67
43
32
68
404

Rekürrens(n)

11(58)
18(47)
13(65)
31(40)
62(59)
18(39)
9(30)
29(64)
97(40)
6(43)
7(15)

301(44)

135(45)
10(32)
52(35)
77(56)
77(25)
23(79)
374(39)

5(10)
79(57)
17(81)
121(41)
30(27)
6(10)
36(24)
294(36)

56(29)
27(40)
26(60)
24(75)
23(35)
156(39)

Avantaj (%)

39
13
-1
1
10
27
41
12
-3
37
31
17

17
39
24
5
8
10
16

42
5
1

18,9
19
2
9

12

12
19
9
15
15
12

P değeri

0,001
0,016
AD
AD
AD
0,02
0,002
0,05
AD
AD

0,0015

0,05
0,01
0,006
AD
AD
AD

0,01
AD
AD

0,001
0,004
AD
AD

0,0152
AD
AD
AD

0,001

Tablo 4. İntravezikal kemoterapinin rekürrens üzerine etkisini gösteren kontrollü çalışmalar(9).

AD: Anlamlı Değil
TUR-MT: Mesane Tümörünün Transüretral Rezeksiyonu
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KAYNAKLAR

Antrasiklinler
(Doksorubisin, Epirubisin,Valrubicin)

DNA çift zincir yapısını bozarak DNA replikasyonu
ve RNA sentezini bozarlar. Sistit benzeri semptomlar,
idrar yolu enfeksiyonu, trombositopeni ve ateşe sebep
olabilirler(14).

Yapılan çalışmalar Tablo 4'de özetlenmiştir(9).
EORTC tarafından yapılan bir çalışmada 837 orta-yük-
sek riskli hasta epirubisin, BCG, BCG+INH kollarına
randomize edilmiş ve ortalama 9,2 yıl takip edilmişler.
Rekkürrense kadar geçen süre, uzak metastaza kadar ge-
çen süre, hastalığa özgü sağ kalım konusunda BCG'nin
her iki kolunda epirubisin'e anlamlı üstünlük saptanırken
progresyon süresinde fark saptanmamıştır(15).

Valrubicin, sistektomi için uygun olmayan BCG te-
davisine dirençli karsinoma in-situ tanısı olan hastalar
için FDA onayı almış bir terapotik ajandır(16). En az bir
dönem BCG tedavisi almış ve rekürren CIS olan hasta-
lara 6 hafta 800mg Valrubisin verilmiş. Hastaların
%21'inden 6 ay sonunda tam yanıt alınmış.

Gemsitabin

Gemsitabin, DNA sentezini inhibe eden  bir primidin
analoğudur. Dizüri, hematuri, üriner retansiyon, halsiz-
lik, başağrısı, lökopeni yapabilir.

Çalışmalarda yineleyen ve BCG dirençli hastalarda
gemistabinin minimal toksisite ve iyi bir güvenlik profili
olduğunu, T2 hastalarda bile etkikili olduğu ortaya kon-
muştur(17, 18).

Termokemoterapi

Termokemoterapi, radyofrekans dalgaları ile mesane
duvarını ısıtarak ilaç etkisini ve doku penetrasyonunu
arttırmayı amaçlayan tedavi şeklidir. Synergo termoke-

moterapi sistemi ile intravezikal Mitomisin-C tedavisi
alan hastalarda daha düşük rekürrens oranları gösteril-
miştir(19, 20). Yalnızca Mitomisin-C alan hastaların Ter-
moterapi ile Mitomisin-C tedavisi alan hastaların karşı-
laştırıldığı bir çalışmada uzun dönem sonuçlar yayınlan-
mıştır. 83 orta -yüksek riskli yüzeyel mesane tümörü
hastası randomize olarak dahil edilmiş. 2 yıllık takiple-
rinde anlamlı olarak termoterapi kolunda daha az rekür-
rens oranları saptanmış (%17,1 'e karşı %57,5). 10 yıllık
hastalıksız sağkalım oranı termoterapi kolunda %53
iken yalnızca kemoterapi kolunda %13 (p<0,001) olarak
saptanmış. Mesane koruma oranları termoterapi kolunda
%86 iken yalnızca kemoterapi kolunda %79 olarak tes-
pit edilmiştir(19).

Witjes ve ark.nın yaptığı bir çalışmaya Hiperter-
mi+Mitomisin-C ile tedavi edilmiş 49 hasta dahil edil-
miş. Bu 49 hastanın hepsinde karsinoma insitu saptan-
mış ve 34 hastada ise daha önce uygulanan BCG teda-
visinin başarısız olduğu tespit edilmiştir. Altı haftalık
başlangıç tedavisi ardından 6-8 hafta ara ile 4-6 kez ida-
me tedavisi verildikten sonra yapılan ilk değerlendirme-
de %92 hastada hastalık saptanmamış. 22 aylık takipte
hastaların %51'inde rekürrens saptanmamıştır(20). Ter-
mokemoterapi ile ilgili bilgiler sınırlıdır ancak özellikle
intravezikal BCG'nin başarısız olduğu hastalarda önemli
bir tedavi alternatifidir.    

Sonuç

Sonuç olarak mesane tümörü ilk basamak tedavisi
olarak TUR-MT komplet yapılan ve perforasyon şüphe-
si olmayan hastalarda  mutlaka erken dönem intravezi-
kal kemoterapi verilmesi gerekir. Patoloji sonucu, pero-
peratif veriler ve hastanın kliniği ile risk sınıflaması ya-
pılmalı,  ek tedaviye gerekliliğine ve bu tedavinin ne
olacağına karar verilmelidir.
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Giriş

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri (KİOMK),

mesane kanserlerininin en sık görülen tipi olup %31-78

arasında yüksek rekürrens ve BCG (Bacillus Calmette-

Guerin) kullanılmadığında %45’ e kadar progresyon

göstermektedir(1). Yüksek riskli hastalarda BCG kulla-

nımı ile 5 yılda geç rekürrens oranları %55.4’den

%25.9’a ve progresyon oranları %18.9’dan %2.4’e ge-

rilemiştir(2). Ancak tüm bu tedaviler boyunca KİOMK

hastalarında yakın takip protokolü; prostat kanserine gö-

re daha az sıklıkla görülmesine rağmen, neredeyse pro-

stat kanserine göre yıllık 2 kat fazla maliyet getirmek-

tedir(3). KİOMK düşük risk grubu görece daha benign

seyir göstermekte olup, orta risk grubunda yüksek re-

kürrens ve düşük progresyon özelliği mevcutken yüksek

risk grubu ise hem yüksek rekürrens hem de yüksek

progresyon özelliğine sahiptir. Bu nedenle KİOMK ta-

kibinde risk grupları belirlenip hastanın risk grubuna gö-

re takip şeması belirlenmelidir.

KİOMK Risk grupları 

Hastaların risk gruplarına göre takip şeması belirle-

nebilir. Değişik temel kılavuzlara göre risk grupları dü-

şük, orta ve yüksek olarak 3 gruba ayrılmıştır(4-7). (Tablo

1) Kassouf ve ark.(8) bu sınıflamaların arasına “çok yük-

sek riskli grubu’’ eklemiş olup T1-yüksek grade bulgu-

suna ilave olarak; çok sayıda veya büyük tümör, varyant

histoloji bulunması (mikropapiller varyant gibi), mesane

veya prostatik üretrada eşlik eden CIS(Carcinoma in si-

tu) ve lenfovasküler invazyon bulunmasını tanımlamış-

lardır. 

Tablo 1: Temel kılavuzlara göre KİOMK risk grupları

Genel olarak bakıldığında mesane tümörü rezeksiyo-
nu sonrası ilk 3. ay sistoskopi bulguları rekürrens ve
progresyon açısından önemli bir prognostik faktördür. 

Sistoskopi ve Fleksible Sistoskopinin yeri

Sistoskopi mesane kanseri tanısında ve takibinde al-
tın standart yöntemdir. Mevcut kanıtlar sistoskopi yerine
idrar sitolojisi veya diğer herhangi bir noninvaziv testin
geçemeyeceğini bildirmektedir.

Sistoskopi ilk yaklaşım olarak ofis şartlarında kulla-
nılabilir. Özellikle uygun şekilde topikal intraüretral
anestezi uygulanması ile erkeklerde daha az ağrı ve ra-
hatsızlıkla rijit sistoskoplara göre  fleksible sistoskopi uy-
gulanabilmektedir(9). Rijit sistoskopların lensleri daha ke-
sin olarak mesane duvarı değerlendirmesini sağlar ancak
son yıllarda gelişen fleksible cihazların görüntü kalite-

Kılavuz
EAU(4)

AUA(5)

NCCN(6)
CUA(7)

Düşük risk
Primer, tek, kü-
çük Ta, CIS ol-
madan düşük
grade

Küçük düşük
grade Ta

Düşük grade Ta
Düşük grade Ta

Orta risk
Multifokal Ta
grade2 veya tek
T1 grade 2 

Multifokal veya
yüksek hacimli
Ta düşük grade
Belirtilmemiş
Multifokal veya
multirekürren dü-
şük grade Ta

Yüksek risk
T1, herhangi(Ta-
T1) yüksek gra-
de, CIS, çok sa-
yıda ve rekürren
ve >3 cm grade 1
-2 Ta tümör
Yüksek grade Ta,
tüm T1 veya CIS

Tüm T1 tümörler
T1, CIS, veya
herhangi yüksek
grade

EAU: European Association Of Urology, CIS: Carsinoma in situ,
AUA: American Urological Association, NCCN: National Compre-
hensive Cancer Network, CUA: Canadian Urological Association. 
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sindeki artış özellikle hastaların takip (kontrol) sistosko-
pisi olarak ofiste rahatlıkla uygulanmasını sağlar. Kuzey
Amerika’ da KİOMK takipleri yüksek oranda fleksible
sistoskop ile yapılmaktadır. İşlemden önce mesanenin
boşaltılması ve işlem sırasında solüsyon girişine eklenen
60 ml şırınga ile gerektiğinde fazla solüsyon aspire edil-
mesi önerilmekte ve çoğunlukla gerekmektedir. Fleksib-
le sistoskopi başlangıcında uygulanan topikal intraüretral
anestezinin görüntüde bir miktar bulutlanmaya neden
olabileceği unutulmamalıdır. Video monitorize işlemi iz-
leyen ve anlayan hastaların ağrı algısında yarıdan fazla
azalma yaşandığı ve daha konforlu bir işlem geçirdikleri
bildirilmiştir(10). Daha önceden küçük Ta-düşük grade hi-
kayesi olan hastaların takibinde rekürrens görüldüğünde
bazı otörler fleksible sistoskopi ile eş zamanlı fulguras-
yon yapılmasını tedavide ve takipte yeterli olduğunu bil-
dirmişlerdir(11, 12). Ancak bu yaklaşım konusunda yeterli
kanıt düzeyi şu an için mevcut değildir. 

İdrar sitolojisi

İdrarın veya mesane yıkama sıvısının sitolojik ince-
lemesi, yüksek grade ve CIS bulunan hastalarda yüksek
duyarlılık (%84) göstermekte olup düşük grade Kİ-
OMK’de ise düşük duyarlılıktadır(13). CIS varlığında du-
yarlılık %28-100 arasındadır. Ancak idrar sitolojik in-
celemesi inceleyen Patoloğa bağımlı olup yetersiz hüc-
resel materyal, idrar yolu enfeksiyonu varlığı, üriner sis-
temde taş ve intravezikal instillasyonlara bağlı olarak
inceleme etkilenmektedir. Tecrübeli ellerde özgüllük
%90’ı bulmaktadır(14). CIS tanısında sistoskopi, idrar si-
tolojisi ve mesaneden alınan çoklu (random biyopsiler
de dahil) biyopsiler ile tanı konmaktadır(15).

KİOMK ve Sistoskopide
gelişmiş görüntüleme yöntemleri

Beyaz ışık ile yapılan standart klasik sistoskopi sıra-
sında %10-20 tümör görüntülememe riski vardır. Flo-
resan sistoskopi ve diğer tanımla fotodinamik görüntü-
leme, mor ışık altında damar içi 5-aminolevunilik asit
(ALA) veya hexaminolevulinik asit (HAL) verilmesi ile
uygulanır. Floresan sistoskopi yöntemleri malign lez-
yonların tanısında ve özellikle de CIS tanısında klasik
beyaz ışık sistoskopisine göre daha duyarlı olarak sap-
tanmıştır(16). Düşük risk tümörlerde duyarlılık standart
yöntemle neredeyse aynıdır. CIS saptamada duyarlılık,
floresan sistoskopide %83 iken standart sistoskopide
%32 olarak rapor edilmiştir. Ancak floresan sistoskopi-
de özgüllük standart sistoskopiye göre daha düşük sap-
tanmıştır.  

Diğer bir metaanalizde de standart sistoskopiye yal-
nızca bir kez fotodinamik sistoskopi uygulanması ile tü-

mor saptama düzeyinde anlamlı artış bildirilmiştir(17).
Aynı zamanda fotodinamik sistoskopi ile risk grubuna
bakılmaksızın rekürrens oranlarında azalma rapor edil-
miştir. Bu çalışmada da CIS saptama oranları daha yük-
sek olarak (%40.8) bildirilmiştir. Ancak fotodinamik
sistoskopinin özgüllüğü, BCG uygulama sonrası özel-
likle ilk 3 ayda düşmüştür(18). Benzer şekilde BCG teda-
visi sonrası HAL floresan sistoskopi ile alınan biyopsi-
lerde yanlış pozitiflik oranı %63 olarak rapor edilmiş-
tir(19). Ancak idrar sitolojisi pozitif ya da şüpheli hasta
grubunda fotodinamik sistoskopinin kullanılması ile ya-
lancı pozitiflik oranı %34’ e düşmektedir. 

Narrow-band görüntüleme (NBG) ile floresan sistos-
kopide olduğu gibi olumlu sonuçlar bildirilmiş olup be-
yaz ışık sistoskopisi ile karşılaştırıldığında rekürrens ris-
kinde en az %10 azalma görüldüğü rapor edilmiştir(20).
Bir metaanalizde randomize çalışmalarda, NBG ile stan-
dart beyaz ışık sistoskopisine göre daha fazla tümor sap-
tandığı  bildirilmiştir(21).

Tüm sistoskopik gelişmiş görüntüleme yöntemleri-
nin, halihazırda progresyonsuz ve genel sağkalımı etki-
lediği gösterilememiştir. Mevcut tüm çalışmalar beyaz
ışık ile yapılan transüretral rezeksiyon (TUR) işlemine
yardımcı olduğunu bildirir şekilde olup, izlem protoko-
lündeki etkileri ise şu an için netleşmemiştir(8).

KİOMK takibinde üst üriner
sistem görüntülemesi    

Üst üriner sistem tümörleri (ÜÜST) KİOMK ile ge-
nellikle ilişkilidir ancak eş zamanlı nadiren görülür. Bir
çalışmada eş zamanlı ÜÜST ve KİOMK bulunması
%1.8 olarak rapor edilmiştir. Aynı çalışmada mesane
trigonda tümor bulunmasının ÜÜST oluşma riskini 6 kat
arttığı bildirilmiştir(22). ÜÜST gelişme riski en yüksek
CIS bulunan hastalarda olup %24.6, daha sonra %3.9
kasa invaziv mesane kanserinde iken KİOMK %2.3 ola-
rak bildirilmiştir(23). Düşük grade ve yüksek grade Kİ-
OMK için ÜÜST görülme sıklığı ise sırayla %0.6 ve
%4.1 olarak rapor edilmiştir(24). Aynı çalışmada ÜÜST
gelişimi için en önemli anlamlı faktör primer tümörün
multisentrik olması olarak rapor edilmiş olup ÜÜST
saptanan hastaların hepsinde primer tümor rekürrensi
bildirilmiştir. 

Hematürili hastalarda bilgisayarlı tomografi(BT)
ürografinin ÜÜST görüntülemede duyarlılık ve özgüllük
oranları sırasıyla %88-100 ve %89-100 olarak bildiril-
mektedir(25, 26). BT yapılamayacak hastalarda magnetik
rezonans görüntüleme (MR), ÜÜST saptamada %72.4-
86.2 duyarlılık ve %97.9-99.5 özgüllük göstermekte-
dir(27).
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KİOMK takibinde Moleküler belirteçler

İdrar sitolojik incelemesinin düşük grade KİOMK’
de düşük duyarlılık göstermesi nedeniyle çeşitli idrar be-
lirteçleri kullanılmaya ve geliştirilmeye çalışılmıştır.
FDA tarafından günümüzde KİOMK takibinde onaylan-
mış 4 adet idrar belirteci mevcut olup bunlar; BTA-stat®
(BTA-TRAK®), NMP-22, UroVysionTM ve Immu-
noCytTM/uCytTM(28). (Tablo 2)

Tablo 2: Mesane kanseri için idrar belirteçleri

Ülkemizde ImmunoCytTM/uCytTM  ve NMP22/
BladderCheck® uygulanabilmektedir. Bu idrar belirteç-
lerinin ve idrar sitolojisinin KİOMK takibinde duyarlılık
ve özgüllükleri tablo 3’de özetlenmiştir.

Tablo 3: Mesane tümöründe takibinde kullanılan sitoloji
ve idrar belirteçlerinin duyarlılık ve özgüllükleri 

Mevcut ulaşılabilen bu belirteçler dışında düşük gra-
de KİOMK takibinde microsatellite analiz(MA) ile 2

prospektif randomize çalışma yayınlanmış olup sistos-
kopiye yardımcı olarak kullanımı ile MA pozitif bulun-
masında nüks  %83 iken negatif bulunduğunda nüks ora-
nının %22 olduğu bildirilmiştir(48). MA pozitifliğinin bi-
linmesi rekürrenslerin anlamlı olarak daha fazla saptan-
masına yardımcı olmaktadır(49). Düşük grade KİOMK,
idrar belirteçlerinin etkinliği düşük düzeyde olup, im-
münsitoloji ve FISH incelemenin idrar sitolojisine göre
daha iyi sonuçlar verebileceği gözlenmektedir(50).

Yüksek risk KİOMK takibinde, nükslerin daha erken
tespit edilmesinde idrar sitolojisinden daha yüksek du-
yarlı tetkiklere ihtiyaç vardır. Çoğu moleküler idrar be-
lirteci idrar sitolojisinden daha yüksek duyarlılıkta ol-
masına rağmen sistoskopi yerine geçecek düzeyde ol-
mayıp ancak sistoskopiye yardımcı inceleme olabilecek-
tir. UroVysion testi pozitif olup sistoskopi ve idrar sito-
lojisi negatif olan hastalarda 23 haftalık takip sonunda
%37.5 rekürrens bildirilirken sistoskopi negatif olup id-
rar sitolojisi atipik gelen hastalarda %81 rekürrens bil-
dirilmiştir(51).

Sonuç olarak düşük risk KİOMK; sistoskopik takip
dışında pahalı idrar belirteci ve idrar sitolojisi kullanıl-
madan güvenli bir şekilde takip edilebilir. Tümör dere-
cesi yükseldikçe idrar sitolojisinin duyarlılık ve özgül-
lüğü artacağı için yüksek risk tümörlerde idrar sitolojisi
ile beraber sistoskopik takip önerilmektedir. Kamat ve
ark.(52) 5 yıllık takip sonunda yalnız sistoskopi, sistos-
kopiye ek FISH, NMP22, sitoloji ve NMP22+FISH ayrı
ayrı değerlendirdiklerinde KİOMK takibinde en maliyet
etkin yöntem sadece sistoskopi yapılması olarak rapor
etmişlerdir.

Güncel kılavuzların KİOMK takip önerileri  

Tüm mevcut kılavuzlar KİOMK takibinde sistosko-
pik kontrolün önemini bildirmektedirler ve risk grupla-
masına (Tablo 1) göre öneriler sunulmaktadır.

Düşük riskli grupta; EAU, International Bladder
Cancer Group (IBCG) ve CUA mesane tümörü TUR
(Transüretral rezeksiyon) sonrası 3. ayda sistoskopi ya-
pılmasını önermektedir ve 3. ay sistoskopi bulguları re-
kürrens ve progresyon açısından oldukça yol gösterici-
dir(6, 53, 54). Eğer sistoskopide nüks saptanmaz ise IBCG
izleyen sistoskopiyi 9. ayda (ilk kontrol sistoskopisinden
6 ay sonra) ve sonrası 5 yıla kadar yılda bir sistoskopi
önermektedir.  EAU ve CUA ikinci kontrol sistoskopi-
sini 1. yılda (ilk sistoskopiden 9 ay sonra) ve takip eden
5 yıl içerisinde yılda bir kez önermektedir. NCCN kıla-
vuzu ise Ta düşük grade hastalarda 3. aydaki sistosko-
piden sonra özel bir takip protokolü bildirmemiştir.  

Test (Üretici)

BTA-stat®
(Polymedco)

BTA-TRAK®
(Polymedco)

NMP22/Blad-
derCheck®
(Alere)
ImmunoCytTM
/uCytTM
(Scimedx)

UroVysionTM
(Abbott, Vysis)

İncelenen
belirteç
Kompleman
factor H-ilişkili
faktör ve
H-kompleman
H faktör
Kompleman
factor H-ilişkili
faktör ve
H-kompleman
H faktör
Nükleer mitotic
protein

Karsinoembri-
yojenik antijen,
iki mesane tü-
mor hücresi ile
ilişkili müsin
Kromozom 3,7,
17 ve 9p21 bo-
zukluklar

İnceleme tipi

İmmünolojik
inceleme

Sandviç ELISA
veya Nokta ba-
kım analizleri

Sandviç ELISA

İmmün
histokimyasal

FISH

FDA onayı

Teşhis ve takip

Teşhis ve takip

Teşhis ve takip

Sadece takip

Teşhis ve takip

FDA: Food and Drug Administration, ELISA: Enzyme-linked im-
munosorbent assay, FISH: Florescence in situ hybridization.

Test
Sitoloji(29-31)
BTA-stat®(31-35)
NMP22/BladderCheck®
(33, 35-41)
ImmunoCytTM/uCytTM
(30, 42-45)
UroVysionTM(46, 47)

Duyarlılık(%)
22-52
53-83

47-100

50-100

36-100

Özgüllük(%)
96-98
67-72
60-90

69-79

89-98
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Yüksek riskli grupta ise EAU ve AUA 3. ayda sistos-
kopi ve idrar sitolojisi önermektedir. 3. aydaki sistosko-
pide nüks görülmezse takip protokolü 2 yıl boyunca 3
ayda bir sistoskopi ve idrar sitolojisi, izleyen 5. yıla ka-
dar 6 ayda bir uygulanması şeklindedir. IBCG ise yük-
sek riskli hastalarda sistoskopi ve idrar sitolojisinin ilk
3 yıl 4 ayda bir tekrarlanmasını, NCCN ise ilk 2 yıl 3 ile
6 ay arasında tekrarlanmasını sonrasında ise artan ara-
lıklarla devam edilmesini bildirmişlerdir. CUA ise ilk 2
yıl 3 ya da 4 ayda bir sistoskopi ve idrar sitolojisi yapıl-
masını, 3. ve 4. yılda 6 ayda bir, sonrasında ise yıllık ta-
kipler önermektedir. Orta risk grubundaki hastalar için
ise EAU ve IBCG düşük ve yüksek risk gruplarının ta-
kip sıklığı arasında bir takip sıklığı önermekte olup kesin
bir protokol bildirmemişlerdir.

EAU ve IBCG yüksek riskli grupta yıllık üst üriner
sistem görüntülemesi önermekte iken NCCN ve CUA
Ta yüksek grade ve T1 tümörlerde 1-2 yıl arasında ya-
pılmasını önermektedir. AUA ise yalnızca yüksek riskli
tümörlerde periyodik görüntülemeyi kesin tarih aralığı
vermeden önermektedir.     

EAU sistoskopide tümor nüksü olmayan ancak pozi-
tif sitoloji rapor edilen hastalarda çoklu (random) mesa-
ne biyopsisi ve prostatik üretra biyopsisi veya fotodina-
mik görüntüleme ile biyopsiler alınmasını önermektedir.
NCCN ise idrar sitolojisi pozitif olup üst üriner sistem
görüntülemesi ve sistoskopide tümor olmayan olgularda
direk veya haritalama yöntemi ile prostatik üretra biyop-
sisi de içeren rastgele biyopsi alınmasını ve eğer bu alı-
nan biyopsilerin de negatif gelmesi durumunda 3 ayda
bir sistoskopi, üreteroskopi ve idrar sitolojisi ile yakın
takip yapılması gerektiğini önermektedir. İdrar sitolojisi
ve üreteroskopi de negatif gelirse 3 ayda bir yakın takip
gerekmektedir.

AUA ve EAU idrar belirteçlerinin kullanımını takip
protokolünde önermemekte olup CUA ise 10 yıl sonun-
da tümor nüksü olmayan düşük risk grubu hastalarda
sistoskopi yerine kullanabileceğini bildirmiştir.

KİOMK takip protokolü önerisi 

Yakın zamanda yayınlanan International Bladder
Cancer Network önerileri KİOMK takibinde yapılması
gerekenler konusunda şu andaki en kapsamlı protokolü
önermiştir ve tablo 4’de bu protokol özetlenmiştir(8). Bu
çalışma özellikle güncel geçerli kılavuzlarda net olarak
takip protokolü verilmeyen orta risk grubu hakkında ay-
rıntılı bir takip yaklaşımı sağlaması ve 4. bir grup olan
çok yüksek riskli KİOMK tanımlaması açısından önem
arzetmektedir.

Tablo 4: KİOMK risk gruplarına göre takip proto-
kolü(8).

Düşük-risk KİOMK(Ta düşük grade tümörler)
1-3. ayda; 1. yılda ve sonra yılda bir sistoskopi
2-Tüm görülen lezyonlara TUR uygulanması
3-<5 mm küçük ve negatif idrar sitolojisi olan tümörlere ofis şart-
larında fulgurasyon seçeneği 
Orta-risk KİOMK(Multifokal veya multirekürren Ta düşük
grade tümörler)
İzleyen hiç bir risk faktörü yoksa; Multiple tümör, ≤3 cm tümör
boyutu, 1 yıldan önce nüks, ve 1 yıldan sonra sık nüks
● Takip protokolü düşük risk tümörler gibi
1 veya 2 risk faktörü varsa; Multiple tümör, ≤3 cm tümör boyu-
tu, 1 yıldan önce nüks, ve 1 yıldan sonra sık rekürrens
1- 3. ayda sistoskopi
2- Düşük risk ve yüksek risk grubu takibinin arasında bir şema ile
takip; örneğin.; ilk 2 yıl 3 veya 4 ayda bir, 3. yıl 6 ayda bir, sonra
yılda bir
3- İdrar sitolojisi ve idrar belirteçleri kullanılabilir (sistoskopinin
doğruluğunu artırmak için özellikle de ofis şartlarında fulgurasyon
yapılacaksa)
4- İdrar sitolojisi ve idrar belirteçleri değerlendirme sonuçları sis-
toskopi öncesi bilinmelidir
5- Eğer anormal sitoloji sonucu ve normal sistoskopi bulguları
varsa; üst üriner sistem görüntülemesi yapılmalıdır (BT ürografi
veya MR ürografi), fotodinamik sistoskopi ile çoklu biyopsiler
alınmalıdır, prostatik üretra biyopsisi ve/veya üst üriner sistem en-
doskopisi(üreteroskopi)  a) Üreterlerden yıkama sitolojisi alınarak
Üreteroskopi±random biyopsiler (eğer üst üriner sistem görüntüle-
mesi ve fotodinamik biyopsiler negatifse)
3 veya daha fazla risk faktörü varsa; Multiple tümör, ≤3 cm tü-
mör boyutu, 1 yıldan önce nüks, ve 1 yıldan sonra sık rekürrens
6- Takip protokolü yüksek riskli tümörler gibi yapılmalıdır
Yüksek-risk KİOMK (T1, CIS veya herhangi bir yüksek grade)
1- İlk 2 yıl her 3 ayda bir sistoskopi ve idrar sitolojisi; 3. ve 4. yıllar
6 ayda bir; sonra yılda bir
2- BT Ürografi 1. yıl ve sonra 2 yılda bir özellikle de CIS varsa
3- Her takipte idrar belirteçleri sistoskopinin duyarlılığını artırmak
için yapılabilir
4- İdrar sitolojisi ve idrar belirteçleri değerlendirme sonuçları sistos-
kopi öncesi bilinmelidir
5- Eğer anormal sitoloji sonucu ve normal sistoskopi bulguları var-
sa; üst üriner sistem görüntülemesi yapılmalıdır (BT ürografi veya
MR ürografi), fotodinamik sistoskopi ile çoklu biyopsiler alınmalı-
dır, prostatik üretra biyopsisi ve/veya üst üriner sistem endoskopi-
si(üreteroskopi)  a) Üreterlerden yıkama sitolojisi alınarak Üreteros-
kopi±random biyopsiler (eğer üst üriner sistem görüntülemesi ve fo-
todinamik biyopsiler negatifse)
Çok Yüksek-risk KİOMK(T1 yüksek grade tümörler+herhangi
eşlik eden biri varsa; multiple veya büyük tümör, mikropapiller
histolojik varyant bulunması, mesane veya prostatik üretrada
CIS, ve lenfovasküler invazyon)
1- Takip protokolü yüksek-risk KİOMK gibi
2- Erken sistektomi düşünülebilir
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Sonuç

KİOMK takibinin temeli periyodik sistoskopi yap-
maktır. Güncel bilgilerimiz sistoskopi yerine hiçbir no-
ninvaziv yöntemin geçemeyeceğini bildirmekle birlikte
yeni gelişmiş görüntüleme yöntemleri ve idrar molekü-

ler belirteçleri özellikle yüksek riskli hastaların takibin-
de fayda sağlayacağı yönündedir. Takip aralıkları has-
taların risk gruplarına göre kılavuzların önerileri temel
alınarak planlanmalıdır. 
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Giriş

Mesane kanseri, uriner sistem kanserleri içinde ikinci
sıklıkta izlenen bir kanser çeşidi olup, tanı anında olgu-
ların %70-80 kadarını kasa invaif olmayan mesane kan-
serleri (KİOMK) oluşturmaktadır.  Bu grup içinde yük-
sek riskli KİOMK (yüksek oranda rekürrens ve progres-
yon riski taşımaktadırlar. 

Yüksek riskli kasa invaze olmayan mesane kanseri
(KIOMK), EORTC risk tablolarına göre şu özellikler-
den birini barındıran tümörler olarak tanımlanmakta-
dır(1):

1. T1 tümörler

2. G3 veya yüksek dereceli tümörler 

3. CIS

4. Çok sayıda, tekrar eden veya büyük (>3cm)
TaG1G2 tümörler (Bu şık için bütün bu özellikler bir-
likte olmalıdır) 

Dolayısıyla bu yüksek riskli grubun iyi bilinmesi ve
farklı tedavi yaklaşımlarının göz önünde bulundurulma-
sı gerekmektedir.

İntravezikal BCG tedavisi

Yüksek riskli KİOMK olgularının en güncel tedavisi
tedavisi mesane içerisine immunoterapi tedavisi uygu-
lamasıdır(2). Mesane içerisine uygulanan (intravezikal)
BCG tedavisi ile birtakım diğer kemoterapi ajanlarını
karşılaştıran randomize çalışmalar sonucunda(3) BCG te-
davisi sadece rekürrensleri engelleyen bir tedavi şekli
olmakla kalmayıp aynı zamanda hastalığın progresyo-
nunu geciktiren tek intravezikal tedavi şekli olarak ken-
dini kanıtlamıştır. 

Birçok randomize çalışmayı bir arada değerlendiril-
den bir metaanalizinde(4) intravezikal BCG uygulanan
hastalar, transüretral rezeksiyonun tek başına uygulan-
dığı veya kemoterapi ile uygulandığı hastalara oranla
anlamlı ölçüde düşük oranda hastalık rekürrensi göster-
mişlerdir (OR: 0.41, p<0.0001). Bu metaanlizin bir alt
grup çalışmasında bu düşük oran sadece idame BCG te-
davisi verilen hastalarda istatistiksel anlamlı bulunmuş-
tur (OR: 0.57, p=0.04).

Daha yakın zamanda, 2014 yılında yapılan bir ran-
domize çalışma(5) rekürrenssiz sağkalım için en etkin te-
davi şeklinin; yüksek riskli hastalıkta idame BCG teda-
visinin tam doz ve 3 yıl süreyle verilmesi olduğunu bu-
nun yanında orta risk KİOMK hastalarında 1 yıllık ida-
me tedavisinin yeterli olduğunu belirtmektedir.

Alternatif Tedaviler

Elektromotiv İlaç Uygulaması

Elektromotiv ilaç uygulamasının temeli intravezikal
kemoterapotik ajanların transportunu mesane duvarı ve
ilaç arasında bir elektriksel akım farkı oluşturarak kolay-
laştırmaya dayanmaktadır(6). Intravezikal EMDA-MMC
uygulamasının etkinliğini pasif MMC ve standart BCG
tedavileri ile karşılaştırılmıştır(7). Daha önce mesane içe-
risine herhangi bir tedavi almamış yüksek riskli KİOMK
olgularında MMC pik plazma konsantrasyonları EMDA
ile uygulandığında, pasif transporta oranla 5.5 kat daha
fazla tespit edilmiştir. EMDA-MMC, pasif MMC ve
BCG’nin sırasıyla nükse kadar geçen süre 35, 19.5 ve
26 ay olarak tespit edilmiştir. Nüks açısından karşılaştı-
rıldığında EMDA-MMC ve BCG etkinlikleri birbirleri-
ne benzer olarak yorumlanmıştır. BCG ve takibinde ve-
rilen elektromotiv mitomisin kombinasyon tedavisini,
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tek başına BCG tedavisi ile karşılaştıran bir başka ran-
domize çalışmada(8) kombinasyon tedavisi daha düşük
hastalık progresyonu (9.3% vs 21.9%; p=0.004) ve dü-
şük mortalite ile ilişkili bulunmuştur (21.5% vs 32.4%;
p=0.045). 

Hipertermi ile İlaç Uygulaması

Mesane epitelinin ısısı arttıtırılırsa, hücre duvarı ge-
çirgenliğinin artışına bağlı olarak kemoterapötik ilaçla-
rın malign hücreler tarafından daha fazla hücre içine
alınması hipotezine dyanmaktadır. Bu amaçla kemote-
rapi uygulanışı esnasında mesane içerisine bir mikrodal-
ga probu (Synergo) yerleştirerek lokal hipertermi oluş-
turulmaktadır(9-11). Hipertermi ilaç uygulamanın etkinli-
ğini araştıran yakın zamanlı bir metaanalizde, tek başına
MMC uygulaması ile karşılaştırıldığında termokemote-
rapi kolunda %59 oranında daha az nüks görüldüğü ve
%87,6 olguda mesanenin korunabildiği belirtilmiştir(12).
2016 yılında yapılan bir başka çalışma(13) BCG tedavis-
ni, hipertermi yöntemi ile mitomisin uygulaması ile kar-
şılaştırmış ve 24 aylık hastalıksız sağkalım oranının mi-
tomisin ile daha yüksek olduğunu fakat progresyon açı-
sından fark olmadığını belirtmektedir (78.1% vs 64.8%;
p=0.08). Bu bulguların pratik uygulamada yer alabilme-
si için sonuçlarının başka çalışmalarla da desteklenmesi
gereklidir.  

Çok yüksek riskli KİOMK
hastalarında hemen sistektomi

Çok yüksek riskli KİOMK hastaları; çoklu sayıda
ve/veya büyük T1 tümörü olan, mikropapiller histolojik
varyantı olan, beraberinde mesane veya prostatik üret-
rada karsinoma in situ barındıran veya lenfovasküler in-
vazyonu olan hastalar olarak kabul edilmektedir(1). Bu
hastalarda hemen radikal sistektomi uygulaması sağka-
lım açısından en uygun tedavi şekli olarak bildirilmek-
tedir. Herr ve ark, yüksek riskli KİOMK’de erken sis-
tektomi uygulanan hastalardaki sağkalım oranlarının,
geç sistektomi uygulananlara oranla daha iyi olduğunu
retrospektif olarak göstermiştir(14).

BCG tedavilerine cevapsız veya
tedavi sonrası nüks eden olguların tedavisi

Tekrarlamayı ve ilerlemeyi önlemede en etkin mesa-
ne koruyucu tedavi/yaklaşım mesane içine uygulanan
BCG immunoterapisidir ve başlangıçta olguların %70’i
bu tedaviye cevap vermektedir(15, 16). Başlangıçta teda-

viye cevap veren bu olguların yaklaşık %10-20’si daha
sonra kasa invaze hastalığa ilerleme göstermekteyken,
başlangıçta tedaviye cevap vermeyen tümörlerde bu
oran %66’yı bulmaktadır(17, 18).

BCG tedavisine cevapsız olular 3 grupta incelenebi-
lir. En kötü prognozdan en iyisine doğru sıralandığında
bu gruplar; BCG’ye baştan hiç cevap vermeyen olgular
(BCG refrakter), BCG tedavisi sonrası tekrar eden ol-
gular ve BCG’yi tolere edemeyen olgular olarak sırala-
nabilir(19). Klinik çalışmalara hasta alımını kolaylaştır-
mak amacı ile Amerikan Besin ve İlaç Birliği (FDA),
Uluslararası Mesane Kanseri Grubu ve Amerikan Klinik
Onkoloji Birliği Genitoüriner Kanserler Grubu  tarafın-
dan ‘BCG cevapsız olgular (BCG unresponsive)’ adı al-
tında ortak bir tanımlama yapılmıştır(20, 21). Bu tanımla-
maya BCG refrakter ve son BCG tedavisi sonrası 6 ay
içinde tekrar eden olgular (örn, idame tedavisindeki ol-
gular) dahil edilmiştir. BCG cevapsız olgular rekürrens
ve progresyon açısından en yüksek riske sahip grup
olup, tekrar eden BCG tedavisinden fayda görmeyecek-
lerdir ve hemen radikal sistektomi uygulanması gerek-
mektedir.

BCG tedavisi sonrası geç relaps gösteren olgular (son
BCG tedavisinden 1-2 yıl sonra relaps) eğer radikal sis-
tektomi tedavisine isteksizlerse salvaj intravezikal teda-
viler uygulanabilir. Bu tedaviler; tekrar indüksiyon BCG
tedavisi, BCG ve birlikte interferon α2a, mesane içeri-
sine gemsitabine veya valrubisin uygulamalarını içer-
mektedir. Bu grupta gerçek anlamda etkin bir tedavi ara-
yışı halen devam etmektedir. 

Sonuç

Yüksek riskli KİOMK tedavisinde en etkin mesane
koruyucu tedavi yöntemi intravezikal BCG uygulama-
sıdır. Bu tedavinin etkinliği idame dozların uygulanması
ile optimal seviyeye ulaşabilmektedir. Mesane içerisine
araç yardımlı kemoterapi uygulaması umut verici sonuç-
lar vermektedir fakat BCG’ye alternatif tedavi olarak
henüz yer almamışlardır. KİOMK kanserlerinde
BCG’ye yanıtsız olgular agresiv seyirli bir grup olup ka-
sa invazyon gösterme olasılıkları yüksektir. Bu grupta
radikal sistektomi tedavisi en yüksek sağkalım oranla-
rını sağlamaktadır. Radikal sistektomini uygun olmadığı
hastalarda, sonuçları benzer etkinlikte olmamakla bir-
likte tekrar indüksiyon BCG tedavisi, BCG ve birlikte
interferon α2a, mesane içerisine gemsitabine veya do-
zataksel uygulamaları denenebilir.
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Giriş

Mesane kanseri, günümüzde erkeklerde en sık dör-
düncü, kadınlarda ise sekizinci sırada görülen kanser tü-
rüdür. Erkeklerde, kadınlara göre 3-4 kat daha sık gö-
rülmektedir. ABD’de 2015 yılında yaklaşık olarak
74000 (56320 erkek ve 17680 kadın) yeni tanı mesane
kanser vakası bildirilmiş olup kanser ilişkili ölüm sayısı
16000 (11510 erkek ve 4490 kadın) olarak hesaplanmış-
tır(1).

Mesane kanseri olgularının %90’ını değişici epitel-
yal kanser oluşturmaktadır. En önemli prognoz göster-
gesi kas invazyonu ve lenf nodu tulumu varlığıdır. Gü-
nümüzde hala cerrahi tedavi, öncelikle tercih edilmesi
gereken, küratif tedavi yöntemidir. Cerrahi sonrası sağ
kalımın en önemli göstergesi patolojik evre ve lenf nodu
tutulumudur. Lenf nodu tutulumu olmayan pT2 tümör-
lerde 5 yıllık sağ kalım %77 iken, lenf nodu tutulumu
olan hastalarda bu oran %31’e gerilemektedir(2). Bu ra-
kamlar küratif tedaviye yardımcı adjuvan/neoadjuvan
sistemik tedavilerin gündeme gelmesine yol açmaktadır.

Adjuvan Kemoterapi

Solid tümörlerin küratif cerrahisi sonrasında adjuvan
sistemik tedaviler, cerrahi sırasından tespit edilemeyen
mikroskobik hastalığın eradikasyonu, yinelemeye kadar
geçen sürenin uzatılması ve malignite ilişkili ölüm ora-
nının azaltılması amaçlarıyla uygulanmaktadır.        

Mesane kanserinde adjuvan sistemik kemoterapinin
(KT) sağ kalım katkısı kısıtlı sayıda randomize kontrollü
çalışmalarının olması nedeniyle tartışmalıdır. Logothes-
tis ve ark. tarafından yapılan ve 87 hastanın dahil edil-
diği adjuvan kemoterapi çalışması bu alandaki ilktir(3).
Bu çalışmada adjuvan 5 kür CAP (siklofosfamid, dok-

sorubisin, sisplatin) kemoterapisi alan hastalar değerlen-
dirilmiştir. Adjuvan kemoterapinin faydaları lenf nodu
diseksiyonu yapılan, pelvik organlara invazyonu olan ve
ekstravezikal hastalığı olan hastalarda gösterilmiştir
(%70 vs %37; p=0,012). Skinner ve ark. yaptığı çalış-
mada ise pT3/4 veya nod pozitif 91 hasta değerlendiril-
miştir. Hastaların dört kür adjuvan CAP tedavisine kar-
şın gözlem koluna randomize edildiği çalışmada 3 yıllık
progresyonsuz sağ kalım (PSK), KT kolunda %70 göz-
lem kolunda %46 olarak gözlenmiş fakat 5 yıllık genel
sağ kalım (GSK) katkısı bulunmamıştır. Bu çalışma me-
todolojik açıdan çok eleştirilmiştir(4). Stöckle ve ark. ta-
rafından 49 hastalık Alman grup çalışmasında pT3b-4a
veya lenf nodu tutulumu olan hastalar, MVEC veya
MVAC (metotreksat, vinblastin, epirubisin / doksorubi-
sin, sisplatin), ve gözlem olmak üzere üç kola randomize
edilmişlerdir. Gözlem kolunda yineleme oranı %82, ad-
juvan KT alan kolda %17 bulunmuş (p=0,02) ve yapılan
alt analizde lenf nodu tutulumu olan hastalarda adjuvan
KT’nin daha yararlı olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada
genel sağ kalım farkı bulunmuştur ancak mesane kanseri
yineleyen hastaların ek sistemik tedavi almadıkları not
edilmelidir(5). Ocak 2015’de yayınlanan EORTC30994
faz III çalışmasına pT3/4 veya nod pozitif,  non-meta-
statik 284 hasta dahil edilmiştir. Hastalar radikal sistek-
tomi (RS) sonrası 90 gün içinde adjuvan gemsitabin +
sisplatin (GC), yüksek doz MVAC veya MVAC vs re-
laps sonrası 6 kür KT şeklinde randomize edilmişlerdir
(141 hasta adjuvan vs 143 hasta yineleme sonrası). Med-
yan 7 yıllık takip sonrasında her iki grup arasında GSK
açısından fark bulunmamıştır (%47 vs %57, HR 0,78 -
95% GA 0,56–1,08; p=0,13). Adjuvan tedavi kolunda
istatiksel olarak anlamlı şekilde PSK farkı bulunmuştur.
Beş yıllık PSK, adjuvan tedavi kolunda %47,6 (95% GA
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38,8–55,9), diğer kolda ise %31,8 (95% GA 24,2–39,6)
olup, medyan PSK adjuvan kolda 3.11 yıl, diğer kolda
ise 0.99 yıl şeklinde saptanmıştır (HR 0,54 - 95% GA
0,4–0,73;  p<0,0001)(6). Yapılan bir meta-analizde RS
sonrası adjuvan KT karşısında RS sonrası gözlem şek-
linde dizayn edilmiş toplam 493 hastayı içeren 6 rando-
mize kontrolü çalışma değerlendirilmiştir. Genel olarak
adjuvan KT kolunda ölüm riskinde %25 oranında azal-
ma hesaplanmıştır (HR: 0,75; 95% GA: 0,60-0,96;
p=0,019) ve bunun da net %9’luk bir sağ kalım artışına
neden olduğu düşünülmüştür. Tek ajan sisplatin alan
hastalar değerlendirildiğinde, gözlem koluna göre orta-
lama sağ kalım farkı bulunmamış (HR 1,02; 95% GA:
0,57-1,84) fakat sisplatin bazlı rejim alanlarda rölatif
ölüm riskinde %29’luk bir azalma gösterilmiştir (HR
0,71; 95% GA: 0,55- 0,92). Hastalıksız sağ kalım ana-
lizinde kemoterapi kolunda, gözlem koluna göre yine-
leme veya ölüm riskinde %32 oranında risk azalması
gösterilmiştir (HR 0,68; 95% GA: 0,53-0,89) ve bu da
3 yıllık hastalıksız sağ kalımda %12’lik bir iyileşmeye
denk gelmiştir. Sisplatin bazlı kemoterapi alan hastalar-
da ise kontrol grubuna göre yineleme riski %38 oranında
azalmış (HR 0,62; 95% GA: 0,46- 0,83)(7). Temmuz
2014 tarihinde yayınlanan bir başka meta-analizde ise
toplam 945 hastayı içeren 9 çalışma değerlendirilmiş.
Genel sağ kalım için dokuz çalışmanın verileri incelen-
miş HR 0,77 (95% GA 0,59–0,99; p = 0,049), hastalık-
sız sağ kalım için ise yedi çalışmanın verileri incelenmiş
ve HR 0,66 (95% GA 0,59–0,99; p = 0,049) olarak bu-
lunmuştur. Lenf nodu pozitif hastalarda hastalıksız sağ
kalım katkısı daha fazla gösterilmiştir (p = 0,010)(8). So-
nuç olarak mevcut veriler ışığında günümüzde pT3b,
pT4a veya lenf nodu tutulumu olan hastalarda hem
NCCN hem de ESMO kılavuzları adjuvan sistemik ke-
moterapi uygulamasını önermektedir. MVAC rejimi ve
sisplatin bazlı rejimlerin etkinlikleri benzerdir fakat
MVAC rejiminin daha toksik olması nedeniyle birçok
merkezde sisplatin bazlı rejimler adjuvan KT seçiminde
standart tedavi olarak kullanılmaktadır.

Neoadjuvan Kemoterapi

Kasa invazif mesane kanserinde neoadjuvan tedavi-
nin rolü hakkında randomize kontrollü çalışmalar ile sağ

kalım katkısının gösterildiği destekleyici yayınlar yakın
dönemde yayınlanmıştır. Grosman ve arkadaşlarının
yaptığı çalışmada kasa invazif mesane tümörü olan (evre
pT2 – T4a) 317 hasta değerlendirilmiştir. Hastalar neo-
adjuvan MVAC sonrası cerrahi veya doğrudan cerrahi
kollarına randomize edilmişlerdir. Neoadjuvan tedavi
alan kolda medyan sağ kalım 77 ay, sadece cerrahi ko-
lunda ise 46 ay bulunmuştur (p=0,06). Neoadjuvan te-
davi alan hastaların %38’sinde, cerrahi kolundaki has-
taların ise %15’inde rezidü hastalık saptanmamıştır
(p<0,01). Kemoterapi ile patolojik tam yanıt elde edilen
hastaların 5 yıllık sağ kalımı %85 olarak bulunmuştur(9).
Kitamura ve arkadaşların yaptığı randomize kontrollü
çalışmada pT2 – T4a evresinde olan 130 hasta 2 siklus
MVAC sonrası cerrahi vs doğrudan cerrahi kollarına
randomize edilmiştir. Neoadjuvan tedavi kolunda has-
taların %38’si, sadece cerrahi kolundaysa %9’unda re-
zidü hastalık (pT0) saptanmamıştır (p<0,01). Beş yıllık
medyan sağ kalım neoadjuvan kolda %72, cerrahi ko-
lunda ise %62 olarak hesaplanmış, fakat istatistiksel an-
lamlılık bulunmamıştır(10). On bir randomize neoadjuvan
çalışmasının dahil edildiği, toplam 3005 hastalık bir me-
ta-analizde platin bazlı kombinasyonların anlamlı sağ
kalım katkısı bulunmuştur. Beş yıllık mutlak GS katkısı
%5 (HR: 0,86; 95% GA 0,77-0,95; p=0,003), mutlak
PSK katkısıysa %9 olarak (HR; 0,78; 95% GA 0,71-
0,86; p<0,0001) hesaplanmıştır(11). Sık kullanılmasına
rağmen sisplatin ve gemsitabin kombinasyon rejimi neo-
adjuvan ortamda bir randomize kontrollü çalışmada test
edilmemiştir. Dash ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif
çalışmada neoadjuvan sisplatin ve gemsitabin tedavisi-
nin etkinliği rapor edilmiştir ve GC kombinasyonu
MVAC rejimine benzer etkinlikte bulunmuştur(12). So-
nuç olarak lokalize mesane kanserinin sistemik tedavi-
sinde neoadjuvan kemoterapi kullanımı giderek artmak-
tadır. NCCN kılavuzuna bakıldığında evre pT2 – T4a
mesane kanseri hastalarında neoadjuvan kemoterapi ka-
tegori 1 düzeyinde önerilmektedir. Sisplatin içermeyen
kemoterapi rejimlerinin neoadjuvan tedavide kullanımı
ile ilgili yetersiz bilgi bulunmasından dolayı, böbrek yet-
mezliği olan hastalarda neoadjuvan kemoterapinin kul-
lanımı kısıtlanmaktadır.
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Giriş

Radikal sistektomi kasa invaze mesane kanserinde
ilk basamakta önerilmesi gereken küratif tedavi olarak
yerini korumakta, başta radyoterapi olmak üzere diğer
olası tedaviler bu açıdan hala eşdeğer tedavi alternatifini
oluşturmamaktadır.

Radikal sistektomi neden altın standart?

Radikal sistektomi ameliyatı ilk uygulanmaya baş-
landığı 1950 ve 1960’lı yıllarda yüksek mortalite ile sey-
retmekteyken; günümüzde gelişen cerrahi teknikler ve
aletler, sinir ve/veya organ koruyucu yöntemlerin kul-
lanılması ve seçilmiş hastalarda üriner diversiyonda kul-
lanılan ortotopik mesane yöntemi ile bu ameliyata bağlı
mortalite oranlarında azalma ve ameliyata ikincil işlev
kayıpları en aza indirilmiştir(1). 

Mesane tümörlerinin doku tanısı, mesane tümörünün
transüretral yoldan rezeksiyonu ile konulur. Bu yöntem
ile mümkünse komplet rezeksiyon uygulanması ve re-
zeke edilen tümör dokularının patolojik incelemesinde
özellikle kas dokusuna invazyon olup olmadığı bilgisi
hayati öneme sahiptir. Kasa invaze mesane kanseri
(KIMK) tanısı alan bir hastada, böbrek işlev değerlen-
dirmesi sonuçlarına göre intravenöz kontrastlı çekilen
bilgisayarlı tomografi ya da manyetik rezonans görün-
tüleme teknikleri ile klinik evreleme yapılmalıdır(2, 3).
Kemik metastazından şüphelenilen hastalarda, kemik
sintigrafi taraması da önerilirken son zamanlarda pozit-
ron emisyon tomografisi de klinik evreleme açısından
sıkça kullanılmaya başlamıştır. 

Mesane kanserinde radikal küratif cerrahi, yani radi-
kal sistektomi, KIMK tanısı yanında, kasa invaze olma-
yan mesane kanserinde yüksek ve çok yüksek riskli

gruplarda intravezikal kemoterapi ya da immunoterapi-
ye cevapsız olgularda da önerilmektedir(3). Klinik T2
hastalıkta uzak metastaz saptanmaması durumunda ra-
dikal sistektomi öncelikle tercih edilen tedavi yöntemi-
dir. Ekstravezikal (klinik T3) ve çevre organlara invaz-
yon saptanan (klinik T4) gösteren hastalık varlığında,
uzak metastaz yoksa yine sistektomi tercih edilebilir an-
cak bu durumda cerrahinin morbiditesi ve mortalitesi ar-
tış göstermektedir(4, 5). 

Radikal sistektomi öncesi neoadjuvan olarak kemo-
terapi, klinik T2-T4a arasında hastalarda uygulanabilir.
Bu hastalarda verilen kemoterapi lenf nodu metastazla-
rını ve olası mikrometastatik hastalığı hedef almakta ve
sistektomiden önce verilen kemoterapinin, adjuvant ke-
moterapiye oranla daha iyi tolere edildiği bilinmekte-
dir(6). Neoadjuvant kemoterapi uygulamasının temel de-
zavantajı ise esas tedavi olan sistektomiyi geciktirmesi-
dir ve invazif hastalık tanısı ile sistektomi arasındaki sü-
renin 3 ayı geçtiği hastalarda tedavi başarısının olumsuz
yönde etkilendiğini gösteren çalışmalar mevcuttur(7).
Ancak mesane kanserinde neoadjuvant kemoterapi üze-
rine yapılan bir metaanaliz, neoadjuvan kemoterapinin
invazif mesane hastalarında %5 ek sağkalım avantajı
sağladığını göstermiştir(8). KİMK’de altın standart tedavi
halen daha radikal sistektomidir ancak mikrometastatik
hastalığı olduğu düşünülen ya da erken dönemde radikal
cerrahi yapılamayacak hastalarda neoadjuvan kemote-
rapi önemli bir seçenektir ancak bu tedaviden yararlan-
ma oranı primer tümörün invazyon derecesi arttıkça
azalmaktadır(9).

KİMK tanısı olan hastalardaki radikal cerrahi ve rad-
yoterapi sonuçlarının karşılaştırılmasında  yapılan çalış-
malar birbiri ile çelişkili sonuçlar göstermektedir. Cer-
rahi tedavi ve radyoterapinin benzer sağ kalım sonuçları
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verdiğini bildiren yayınlar olmasına rağmen(10); prospek-
tif olarak yapılan çalışmalarda radikal cerrahinin
KİMK’de altın standart tedavi yöntemi olduğu kabul
görmektedir(11). Bu çalışmalarda da çok iyi seçilmiş sı-
nırlı lezyonu olan ve tam hatta yeniden rezeksiyon uy-
gulanan hastalar radyoterapi kolunu oluşturmuş, tedavi-
nin yanıtsız kaldığı düşünüldüğü durumda da sistektomi
uygulanmıştır. Dolayısıyla organ koruyucu yaklaşım
olarak belirtilen protokolde sistektomi etkin tedavi ola-
rak çalışmada da baştan yerini almış, tek başına radyo-
terapinin etkinliğinin tespiti mümkün olmamıştır. Radi-
kal sistektomiye alternatif tedaviler; parsiyel sistektomi,
sistemik kemoterapi, radyoterapi, kemo-radyoterapidir.
KİMK hastalarında lokal tedavi tercih edilmez çünkü bu
durumda hastalık yüksek oranda progresyon gösterir ve
5 yıllık sağ kalım belirgin oranda azalır(12, 13). Küratif
radyoterapi ve radyo-sensitizan kemoterapinin beraber
kullanıldığı hastalarda 5 yıllık sağ kalım oranlarında
KİMK hastalarda olumlu gelişmeler bildirilse de, bugün
için en iyi sağ kalım sonuçları radikal sistektomi yapılan
hastalarda elde edilmektedir(14, 15). 

Teknik İlkeler

Hastaların cerrahi öncesindeki dönemde klinik evre-
leme açısından uygun görüntüleme yöntemleri ile de-
ğerlendirilmesi ve ideal diversiyon yönteminin belirlen-
mesi için de böbrek işlevlerinin değerlendirilmesi ge-
rekmektedir. Ameliyat öncesinde hastalarda düşük mo-
lekül ağırlıklı heparin tedavisi subkutan olarak işlemden
1 gece önce ve post-operatif 12 saat sonra, hasta tam an-
lamıyla mobilize olana ve çoğu zaman da taburcu olana
kadar her gün verilmelidir. Yine ameliyat öncesi dönem-
de, oral purgatif ajanlarla ve lavman ile kısa ya da seçil-
miş hastalarda uzun barsak temizliği protokolleri uygu-
lanabilir(16). 

Radikal sistektomi ameliyatında; mesanenin tamamı
ve perivezikal yağ dokusu, üreterlerin distal kesimi çı-
karılırken erkek hastalarda prostat, seminal veziküller
ve vaz deferans kanalları ile membranöz üretranın bir
kısmı da çıkarılır. Prostatik üretra invazyonu varsa total
üretrektomi yapmak gerekmektedir. Kadın hastalarda
ise mesane ile birlikte; uterus, bilateral overler ve vajen
anterior duvarı eksize edilir(5). 

Ameliyat sırasında hasta sırtüstü pozisyonda ve cer-
rahın tercihine bağlı olarak çeşitli derecelerde Trande-
lenburg pozisyonunda olabilir. Bacakların düşük litoto-
mi pozisyonunda ve hafif fleksiyonda olması abdominal
kasların daha rahat retrakte edilebilmesine olanak sağlar
ve bazı cerrahlar tarafından tercih edilmektedir. Açık
cerrahide, genellikle simfizis pubisten başlayan ve umb-
likusu dönerek umblikus kranialinde 2-3 cm daha devam
eden orta hat insizyonu tercih edilmektedir. Urakal ka-

lıntı bulunur ve diseke edilerek klemplenir(17). Mesane
ile birlikte bu doku da tek parça olarak eksize edilir. Vaz
deferans genellikle internal ring hizasında bulunur ve
bağlanır. Üreterler her iki tarafta iliak bifurkasyonu çap-
razladığı yerde bulunduktan sonra mesaneye kadar dis-
seke edilir ve mesaneye yakın bir noktada kesilerek fro-
zen inceleme için işlem sırasında patolojiye üreter distal
kesimlerinden örnek yollanır(18). Ardından rektum ile
mesane arasında olan Dennonvilliers fasyasına ulaşılır.
Erkek hastalarda prostata doğru diseksiyon ile ilerlenilir
ve endopelvik fasyaya ulaşılır. Künt diseksiyon ile pro-
stat ile rektum arasında olan potansiyel boşluk açılır.
Yapılan künt diseksiyonlarda bu boşluk takip edilerek
prostat seminal veziküller diseke edilir. Puboprostatik
ligaman anteriorda diseke edilirken oluşabilecek venöz
pleksus kanamalarını önlemek için bu bölgeye hemostaz
amaçlı sütürler konulur. Son olarak üretral kateter palpe
edilerek bu sütürlerin proksimalinden  bir insizyon ya-
pılır ve serbestlenmiş olan dokular vücut dışına alınır. 

Lenf nodu diseksiyonu bu sayıdaki başka bir yazıda
değerlendirileceği için burada teknik ayrıntıları anlatıl-
mamaktadır. Ancak vurgulamak gerekir ki, radikal sis-
tektomi ile %48-53 arasında genel 5 yıllık sağ kalım
sağlanırken, yapılan genişletilmiş pelvik lenfadenektomi
ile %20’ye kadar ek sağ kalım sağlandığı yapılan çalış-
malarda görülmüştür(19). Yine aynı şekilde başka bir ya-
zıda değerlendirileceği için, bu aşamadan sonra üriner
diversiyon seçeneği olarak hazırlanacak ortotopik me-
sane ve ileal loop rezervuarlarının cerrahi teknik ayrın-
tıları anlatılmamaktadır. 

Cerrahi prosedür esnasında masif kanama ya da rek-
tum yaralanması olabilir(20). Kanama en sık eksternal ili-
ak ven, internal iliak ven, derin sifkumfleks ven veya
obturator ven kaynaklıdır. En sık rastlanan postoperatif
komplikasyon ise uzamış ileustur. Bunun dışında batın
içi abse gelişimi, sepsis ve yara yeri enfeksiyonları diğer
olası komplikasyonlardır. Uygulanan merkezlerin tec-
rübesine ve seçilen hastaların genel durumuna bağlı ola-
rak değişebilse de, genel olarak radikal sistektominin
mortalitesi %2 oranındadır(21). 

Sonuç

Kabul edilebilir ve düşük mortalite oranına sahip ol-
ması, hastaların önemli bir bölümünün  iyileştikten son-
ra ameliyat öncesi günlük aktivitelerine dönebilmeleri,
seçilmiş hastalarda uygulanan sinir koruyucu cerrahi ve
üriner diversiyon olarak ortotopik mesane seçimi ile
hastaların yaşam kalitesinin daha da arttırılabilmesi ve
KİMK evresinde en yüksek sağ kalım avantajına sahip
olması nedeniyle radikal sistektomi günümüzde KİMK
tedavisinde altın standart tedavi yöntemdir. 
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Giriş 

Radikal sistektomi ve lenfadenektomi, günümüzde
kasa invaze mesane kanserinin standart tedavisini oluş-
turmaktadır. Kanser cerrahisinde 19. yüzyılın sonların-
dan beri uygulanan lenfadenektomi, mesane kanseri te-
davisinde de önemli bir yere sahiptir. Radikal sistektomi
sırasında hastaların yaklaşık %25’inde lenf nodu tutu-
lumu olduğu gösterilmiştir(1). Lenf nodu tutulumunun
olması, uzun dönem nükssüz sağkalım ve genel sağka-
lım için en önemli belirteçlerden biridir(2). Bu derlemede
kasa invaze mesane kanseri olgularında lenfadenektomi
ilkeleri hakkında bilgi verilmesi amaçlanmıştır. 

Lenfadenektomi ile radikal sistektomi sonrasında lo-
kal kontrolün daha iyi olduğu ve işlemin önemli bir mor-
biditeye neden olmadığı ilk olarak Skinner ve ark. tara-
fından rapor edilmiştir(3). Bu seriden sonra lenfadenek-
tominin sınırlarını genişletilmesinin, patolojik prognos-
tik faktörler ve adjuvan kemoterapi verilmesinden ba-
ğımsız olarak, sağkalım ve lokal kontrol üzerine olumlu
etkisi olduğu gösterilmiştir(4). 

Radikal sistektomi sırasında
lenfadenektominin anatomik sınırları

Mesanenin lenfatik drenajı zengin subepitelial lenfa-
tik ağdan başlar ve mesane kas tabakalarının arasından
mesane dışına doğru perivezikal lenf bezlerine drene
olur. Bu bezler mesanenin ön, arka ve yan yüzlerinde ve
perivezikal alanda yer alırlar. Daha büyük lenf kanalları
daha sonra, eksternal iliak damarlar, hipogastrik damar-
lar ve sakral promontoryum çevresindeki lenf bezlerine
açılır. Bu temel drenaj bölgeleri bir halka şeklinde me-
sanenin ilk lenf bezi drenaj noktalarını oluşturur. Daha
sonra buradan aort ve vena kava sistemine katılır.

Radikal sistektomi sırasında, birincil lenfadenektomi
alanları internal iliak, eksternal iliak, obturator ve pre-
sakral lenf nodlarını içerir (Şekil 1). Mesanenin lenfatik
drenajı, ikincil olarak ana iliak, para-aortik, interaorta-
kaval ve paraaortik alanlara olmaktadır(5-7). Pek çok ça-
lışmada genişletilmiş lenfadenektomi sınırlarının daha
iyi sağkalım oranları ile ilişkili olduğu gösterilmiş olsa
da, lenfadenektominin sınırları konusunda net bir fikir
birliği bulunmamaktadır. Lenfadenektomi üst sınırı için
üreterlerin iliak damarları çaprazladığı bölgeden inferior
mezenterik arter seviyesine kadar değişen sınırlar bildi-
rilmiştir(5, 6, 8, 9).

Şekil 1. Sağ genişletilmiş lenfadenektomi alanı

Radikal sistektomi sırasında lenfadenektominin sı-
nırları ve pozitif lenf nodu elde edilme oranları konu-
sunda çok sayıda çalışma yapılmıştır. Abol-Enein ve
ark. dört yıllık zaman aralığında tek merkezde yapılan
200 radikal sistektomi hastasının sonuçlarını değerlen-
dirmiş, bu hastaların tamamında lenfadenektominin üst
sınırını inferior mezenterik arter seviyesi olarak belirle-
miştir. Hastaların 24’ ünde pozitif lenf nodu tespit edil-
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miş ve ortalama pozitif lenf nodu sayısı da 8 olarak bu-
lunmuştur. Olguların 22’sinde yalnızca bir lenf nodu po-
zitif olarak bulunmuştur ve bu hastaların 21’inde pozitif
lenf nodunun pelvis içinde olduğu tespit edilmiştir. Bu
seride gerçek pelvis dışında lenf nodu bulunan hastaların
tamamında çoklu lenf nodu pozitifliği olduğu bulunmuş-
tur ve obturator ya da iliak lenf nodu pozitifliği olmadığı
durumlarda daha üst seviyelerde lenf nodu pozitifliği ol-
madığı bildirilmiştir(5). 

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
dan yayınlanan başka bir seride standart ya da genişle-
tilmiş lenfadenektomi yapılan 144 hastanın sonuçları de-
ğerlendirilmiştir. Standart lenfadenektomi üst sınırı ola-
rak iliak bifurkasyon, genişletilmiş lenfadenektomi üst
sınırı olarak da aort bifurkasyonunun 2 cm üzeri sınır
olarak alınmıştır. Ana iliak ve presakral alanlar da ge-
nişletilmiş lenfadenektomi sınırları içinde yer almıştır.
Pozitif lenf nodu sayısı genişletilmiş lenfadenektmi gru-
bunda 22 olarak bulunurken, standart lenfadenektomi
grubunda 8 olarak bulunmuştur. Ancak iki grup arasında
lenf nodu pozitif hasta oranı ve  evreleme açısından bir
fark bulunmamıştır. Toplam 4 hastada paraaortik alan-
larda pozitif lenf nodu tespit edilmiştir ve bu hastaların
tamamında daha distal alanlarda da pozitif lenf nodu tes-
pit edilmiştir. Bu çalışmada 4 hastada yalnızca ana iliak
lenf nodlarında mikrometastatik hastalık tespit edilmiş
ve bu nedenle bu alanın standart lenfadenektomi sınırları
içerisinde olması gerektiği bildirilmiştir(10). 

Mesane kanserinde distal seviyelerde lenf nodu po-
zitifliği olmadan daha üst seviyelerde lenf nodu tutulu-
mu olması (skip metastaz) oldukça  nadir görülmektedir.
Radikal sistektomi ve genişletilmiş lenfadenektomi ya-
pılan 290 hastanın sonuçlarının değerlendirildiği pros-
pektif çok merkezli bir çalışmada hastaların %27.9’ un-
da lenf nodu tutulumu tespit edilmiştir(6). Bu çalışmada
lenfadenektomi alanları 3 seviyede değerlendirilmiştir.
Seviye 1 de ana iliak bifurkasyonun distali, seviye 2 de
ana iliak bifurkasyon ile aort bifurkasyonu arası, seviye
3 de ise inferior mezenterik arter distalindeki lenf nod-
ları dahil edilmiştir. Seviye 1 ve 2 de lenf nodu tutulumu
olmadan, seviye 3 de lenf nodu tutulumuna hiçbir olgu-
da rastlanmamıştır. Ancak hastaların %6.9’ unda seviye
1 de lenf nodu tutulumu olmaksızın seviye 2 de lenf no-
du tutulumu olabildiği belirtilmiştir(6).

Yapılan başka bir çalışmada da 10 yıllık bir zaman
aralığında radikal sistektomi ve lenfadenektomi yapılan
591 hastanın sonuçları değerlendirilmiştir. Hastaların
%19’unda pozitif  lenf nodu tespit edilmiştir. Bu çalış-
mada hastaların %6’sında gerçek pelviste lenf nodu tu-
tulumu olmadan ana iliak bifurkasyonun üzerinde skip
metastaz olduğu bildirilmiştir(11).

Lenfadenektomi sınırlarının onkolojik sonuçlar üze-
rine olan etkisi de farklı çalışmalarda ele alınmıştır. Ya-
pılan bir çalışmada iki farklı merkezde radikal sistekto-
mi ve lenfadenektomi yapılan 658 hastanın sonuçları de-
ğerlendirilmiştir(12). Bu hastalara bir merkezde sınırlı, di-
ğer merkezde ise genişletilmiş lenfadenektomi yapılmış-
tır. Genişletilmiş lenfadenektomi yapılan grupta pozitif
lenf nodu oranı %26 iken, sınırlı lenfadenektomi yapılan
grupta bu oran %13 olarak tespit edilmiştir. Lenf nodu
pozitif hastalarda, 5 yıllık nükssüz sağkalım oranı sınırlı
lenfadenektomi yapılan grupta %7 olarak bulunurken,
bu oran genişletilmiş lenfadenektomi yapılan grupta
%35 olarak bulunmuştur.  Evre pT3N0 olan hastalarda
ise 5 yıllık nükssüz sağkalım oranları sınırlı ve genişle-
tilmiş lenfadenektomi yapılan hastalarda %23 ve %57
olarak bulunmuştur(12). Bu çalışmadan elde edilen so-
nuçlar, lenfadenektomi sınırlarını genişletmenin, evre-
lemenin doğruluğunu artırdığını ve hastaların progno-
zunu iyileştirdiğini göstermektedir. 

Bu çalışmalar her ne kadar kabul edilen lenfadenek-
tomi sınırlarını oluşturmuş olsa da hangi lenfadenektomi
sınırının optimum olduğunu belirleyememektedir. Bu
çalışmalardaki en önemli problem, cerrahi sırasında han-
gi bölgede ne kadar lenf nodu bırakıldığının bilinmiyor
olmasıdır. İkinci problem ise cerrahi sırasında lenf nod-
ları çıkarılırken bölgelerin cerrahlar tarafından farklı
kodlanabiliyor olmasıdır. Bu problemlerin ortadan kal-
dırılması için cerrahi yoğunluğu yüksek merkezlerce ya-
pılacak prospektif randomize çalışmalara ihtiyaç vardır.
Bu çalışmalar yapılırken de günümüzde giderek artan
sıklıkla uygulanan neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi
protokollerinin de yeri göz önünde bulundurulmalıdır. 

Güncel olarak genişletilmiş ve standart lenfadenek-
tominin karşılaştırıldığı prospektif ve randomize bir ça-
lışma henüz yayınlanmamıştır, ancak 2 farklı prospektif
çalışma başlatılmıştır. The Association of Urogenital
Oncology and the German Cancer Association tarafın-
dan başlatılan çalışmada (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01215071) standart ve genişletilmiş lenfadenekto-
minin karşılaştırılması amaçlanmıştır. Çalışmanın en
son güncellemesi eylül 2011 de yapılmıştır ve sonrasın-
da sonuçlar ile ilgili bir veri girişi yapılmamıştır. Plan-
lanan ikinci çalışma ise Southwest Oncology Group
(SWOG) 1011 (ClinicalTrials.gov identifier NCT012
24665) çalışmasıdır. Bu çalışmaya Ağustos 2011 de has-
ta dahil edilmeye başlanmıştır ve çalışmanın 2022 yılın-
da sonlandırılması planlanmaktadır. 

Her ne kadar genişletilmiş ve standart lenfadenekto-
miyi karşılaştıran bir çalışma olmasa da dondurulmuş
kesit (frozen-section) yöntemi ile lenfadenektominin sı-
nırlarının cerrahi sırasında belirlenebilebileceği düşü-

KASA İNVAZE OLAN MESANE KANSERLERİNDE LENFADENEKTOMİDE İLKELER 91



nülmüştür. Bu amaçla ülkemizde Üroonkoloji Derneği
tarafından çok merkezli bir çalışma yapılmıştır. Bu ça-
lışmada prospektif olarak 118 hasta dahil edilmiş ve has-
taların tamamında cerrahi sırasında obturator bölge lenf
bezlerinden dondurulmuş kesit örneklemesi yapılmıştır.
Bu örneklemenin duyarlılık, özgüllük, pozitif öngörü ve
negatif öngörü değerleri hem sağ hem de sol obturator
bölge için hesaplanmış ve bu değerlerin %86.7-100 ara-
sında olduğu bulunmuştur. Lenf nodlarının nihai pato-
lojik incelemesinde 118 hastanın 28’inde lenf nodu tu-
tulumu izlenmiş ve geriye kalan 90 hastanın 15’inde
(%16.7) obturator bölgede tutulum olmaksızın daha üst
bölgelerde lenf nodu tutulumu (skip metastaz) izlenmiş-
tir. Ancak bu hastaların hepsinin evresi ≥cT2’dir. Sonuç
olarak yazarlar dondurulmuş kesi incelemesinin güve-
nilir bir yöntem olduğunu ve özellikle yaşlı ve yandaş
hastalıkları bulunan hastalarda lenfadenektomi seviye-
sinin belirlenmesinde kullanılabilceğini belirtmişler-
dir(13). 

Lenfadenektomide çıkartılan
lenf nodu sayısının önemi

Lenfadenektomide çıkartılan lenf nodu sayısı pek
çok çalışmada incelenmiştir. Farklı çalışmalarda lenf no-
du sayısı için değişik eşik değerler değerlendirilmiştir.
Leissner ve ark. tarafından yapılan çalışmada 16 lenf no-
du eşik değer olarak kabul edilmiştir ve 16 ya da daha
fazla lenf nodu çıkarılan hastalarda hastalıksız sağkalım
oranları 16 dan az lenf nodu çıkarılanlara göre anlamlı
oranda yüksek bulunmuştur (%65 vs. %51)(14). Herr ve
ark. tarafından yapılan çalışmada ise 9 ve daha fazla lenf
nodu çıkarılan hastalarda lenf nodu tutulumu olsun ya
da olmasın sağkalım oranları daha yüksek, lokal nüks

oranları ise daha düşük bulunmuştur(15). Lenf nodu tutu-
lumu olmayan hastalarda da çıkarılan lenf nodu sayısı-
nın sağkalım oranlarına etki ettiğini gösteren bir başka
çalışmada da, çıkarılan lenf nodu sayısı için eşik değer
yine 16 olarak bulunmuş ve 5 yıllık sağkalım oranları
16’ dan az ve 16 ve daha fazla lenf bezi çıkarılan hasta-
larda sırasıyla, %72 ve %83 olarak bulunmuştur(16). An-
cak, yapılan anatomopatolojik çalışmalarda, lenf nodu
sayısının bireysel olarak farklılıklar gösterebildiği de
bildirilmiştir. Öte yandan, lenf nodu sayısı cerrahın lenf
nodu materyalini patolojiye gönderme şeklinden de et-
kilenmektedir. Şöyleki; tüm lenf nodları sağ ve sol şek-
linde iki bölüm halinde gönderildiğinde, patolog tara-
fından ayıklanan ve incelenen lenf  nod sayısı, bölgesel
olarak (obturator, internal iliak, eksternal iliak, common
iliak, presakral gibi) gönderilen materyaldeki lenf nodu
sayısından daha az olmaktadır. Bu da lenf nod sayısına
etki eden fazlaca parametre olmasına yol açmaktadır. O
nedenle, lenf nodu sayısına odaklanmaktansa, lenfade-
nektomiyi ameliyatta usulüne uygun şekilde yapmaya
odaklanmak ve komplet, genişletilmiş lenfadenektomi
yapmaya çalışmak daha önemlidir(17).

Sonuç 

Kasa invaze mesane kanserinin tedavisinde genişle-
tilmiş lenfadenektomi, radikal sistektomi ile birlikte
mutlaka yapılmalıdır. Lenfadenektomi sınırlarının ge-
nişletilmesi ile hem evrelemenin daha doğru yapıldığı
hem de sağkalıma etkisi olduğu gösterilmiştir. Genişle-
tilmiş lenfadenektominin sınırları üzerinde görüş birliği
bulunmasa da, üreterlerin common iliak damarları çap-
razladığı seviyeye kadar lenfadenektomi yapılması, bu-
gün için çoğu otör tarafından önerilmektedir.
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GİRİŞ

Yeni tanı konulmuş hastaların %75'i non invaziv,
yüksek rekürrens ve progresyon hızına sahip hastalık
olarak saptanırken kalan %25 hasta ise kasa invaze ve
sistemik tedaviye rağmen mortalitesi yüksek seyirli ola-
rak karşımıza çıkar(1-2). Kasa invaze lokalize ve kasa in-
vaze olmayan yüksek riskli mesane kanserlerinin bir bö-
lümünde  %60 üzerinde 10 yıllık nükssüz sağkalımı sağ-
ladığı için tedavide pelvik lenfadenektomi ile beraber
açık radikal sistektomi (ARS) önerilmektedir(3-4). ARS
deneyimli ellerde daha güvenli olsa da %70’e varan er-
ken ve geç dönem komplikasyon oranlarıyla zor ve mor-
bid bir operasyondur(5). Operasyon sırasında bağırsak-
ların manipüle edilmesi, periton içi yapıların havayla
uzun süre teması ve bu nedenle oluşan sıvı kaybı, bun-
lara ek olarak post operatif dönemde ağrı için opiyat kul-
lanımı uzamış ileus tablosuna yol açabilmektedir. İnsiz-
yonun büyüklüğü ve karın duvarının uzun süren ekar-
tasyonu post operatif dönemde ağrının başlıca sebeple-
ridir. Cerrahi teknikteki ilerlemelere rağmen ARS sıra-
sında kan kaybı sık görülmekte ve %10’a varan oranlar-
da transfüzyon gerekebilmektedir. Tüm bu faktörlerin
birlikteliği, nekahat dönemini uzattığı gibi hastanede ya-
tış süresini de uzatmaktadır(5). ARS'nin yüksek kompli-
kasyon oranlarını azaltabilmek, post operatif daha az ağ-
rı ve hastanede daha kısa yatış ve son olarak kozmetik
açıdan daha iyi sonuç sağlamak amacıyla laparoskopik
ve robotik yöntemler sistektomi operasyonu için kulla-
nılmaya başlanmıştır. Bu minimal invazif yöntemler, da-
ha küçük insizyon, daha az kan kaybı ve abdominal kas-
larda azalmış travma, post operatif dönemde nisbeten
daha az ağrı ve analjezik ihtiyacı gibi avantajlar sağla-
maktadır(6). Laparoskopik cerrahi bu özellikleriyle daha
az bağırsak manipülasyonu ve post operatif bağırsak

fonksiyonlarının erken kazanılmasını da sağlama potan-
siyeline sahiptir.  Zaman içinde robotik teknolojilere da-
ha rahat ulaşılabilir olunmasıyla beraber birçok cerrah,
robot yardımlı radikal sistektomiyi (RYRS) laparosko-
pik radikal sistektomiye (LRS) tercih etmeye başladı.
Robotik teknoloji, üç boyutlu görüntü, daha iyi büyüt-
me, cerrahi kolların el hareketlerini taklit etmesi ile cer-
rahi manipülasyonların daha etkin yapılabilmesi ve cer-
raha üstün ergonomi gibi avantajlar sağlamaktadır.  Ge-
rek LRS gerekse RYRS de amaç, açık cerrahinin onko-
lojik ve fonksiyonel sonuçlarını aynen hatta daha iyi ola-
rak sağlamaktır.

LAPAROSKOPİK VE ROBOTİK
CERRAHİNİN TARİHÇESİ

Laparoskopinin, tümör hücre saçılması ve port yeri
metastaz hipotezi nedeniyle, definitif tedavi amacıyla
onkolojik cerrahilerde kullanımı daha geç olmuştur. İlk
laparoskopik nefrektomi Clayman tarafından 1991 yı-
lında yapılmıştır(7).  İlk basit sistektomi Parra ve arka-
daşları tarafından 1992 yılında gerçekleştirilmiştir(8).
Puppo ve arkadaşları beş kadın hastada ilk defa laparos-
kopik olarak ön pelvik ekzenterasyonu tanımlamışlar-
dır(9). Daha sonra, tamamen intrakorporeal olarak LRS
ve ileal kondüit(10) ileal ortotopik mesane(11) operasyon-
larının başarıyla yapılabildiği bildirilmiştir. 2001 yılında
Da Vinci robotik sisteminin ortaya çıkışıyla beraber
LRS yapmak yerine RYRS daha fazla yapılır olmuş ve
bu yöntemi kullanan cerrahların çoğu tarafından lapa-
roskopiye göre daha kısa bir öğrenme eğrisi olduğu vur-
gulanmıştır. Eldeki tremoru ortadan kaldırma ve intra-
korporeal sütür atma gibi teknik kolaylıklar yöntemin
süratle kabul görmesini sağlamıştır. İlk RYRS serisi,
Menon ve arkadaşları tarafından 2003 yılında bildiril-
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miştir(12). 2002 yılında tüm sistektomilerin sadece
%0,7' i  RYRS ile gerçekleştirilirken bu oran 2012 yı-
lında %18,5' a kadar yükselmiştir (Şekil 1)(13).

Şekil 1: 2002 -2012 yılları arasında
RARC (RYRS) ve ORC (ARS)

LRS VE RYRS DE HASTA SEÇİMİ   

Radikal sistektomi gereken hasta grubunun ürolojik
cerrahinin tüm alt grupları içinde komorbiditesi en yük-
sek hastalardan oluştuğu göz önüne alındığında bu has-
taların laparoskopik cerrahinin zorlukları açısından iyi
değerlendirilmesi gerekmektedir. Birçok merkez klinik
evresi düşük, komorbidite profili iyi olan hastalara mi-
nimal invaziv yaklaşımları önermeye meyilli olurken(14)

bazı merkezler ise sistektomi gereken ve cerrahiye uy-
gun tüm hastalara LRS veya RYRS önermektedir(15).
Hastaların seçiminde ortaya çıkan bu farklılıklar, non-
randomize grupların karşılaştırılmasını zorlaştırdığı gibi
kanıt derecesi zayıf olan onkolojik sonuçlar getirmekte-
dir. LRS ve RYRS’nin kesin kontrendikasyonları ara-
sında aktif intra-abdominal ve üriner enfeksiyon, kana-
ma-pıhtılaşma bozuklukları sayılabilir. Abdominal cer-
rahi ve radyoterapi geçmişi olan hastalarda adhezyonla-
rın varlığı, anastomozun zor iyileşmesi ve bağırsak ya-
ralanma riskinin artmasından dolayı laparoskopik cer-
rahiden kaçınılmaktadır ve bu grup hastaların yüksek
komplikasyon oranlarına ve sınırlı lenfadenektomiye
maruz kalabilecekleri gösterilmiştir(16).

LENFADENEKTOMİ

Onkolojik cerrahinin ana prensiplerinden biri olan
lenfadenektomi laparoskopik cerrahi ile beraber ciddi
tecrübe gerektirmektedir. Lenfadenektominin büyüklü-
ğü ve çıkarılan lenf nodlarının sayısının yapılan cerra-
hinin kalitesini gösterdiği ve muhtemel perivezikal yu-
muşak dokudaki mikrometastazları kaldırdığı tespit edil-
miştir(17). Genişletilmiş lenfadenektomi daha doğru ev-
releme ile adjuvant kemoterapi alacak hastaların daha
iyi tanınmasını sağlayarak sağkalımı arttırırabilir. Len-
fadenektominin en-blok halinde yapılması, artifisyel
olarak lenf nodu sayısının azalmasına yol açabilmekte-

dir. Bu durumda cerrah ve patoloğun ortak bir tutum ser-
gilemesi önem arz etmektedir. Bugün için standart len-
fadenektomi sınırları, internal iliak, presakral ve obtu-
rator fossayı içine alacak şekilde medialde üreter ve
kranyalde common iliak arter bifurkasyonuna kadar olan
bölge olarak tanımlanmaktadır. Lenf nodu evalüasyo-
nunun doğru yapılabilmesi için en az 10 adet lenf nodu-
nun çıkarılması yeterli kabul edilmiştir ve retrospektif
çalışmalarda genel sağkalıma faydası olduğu da göste-
rilmiştir(18-19). Her türlü lenf nodu diseksiyonu hiç yapıl-
mamasına göre faydalı görünmektedir. Ancak diseksi-
yon sınırlarını genişletilmiş lenfadenektomi sınırları öte-
sine taşımanın terapötik faydası olabileceği düşünülse
de eldeki kanıtlar bunu kesin olarak gösterememiştir(20).
Minimal invaziv radikal sistektomi ile lenfadenektomi-
nin bugün için güvenli ve doğru bir şekilde yapılabile-
ceği, açık cerrahi ile benzer sonuçları yakaladığı görül-
mektedir.

LRS VE RYRS SONRASI
KOMPLİKASYONLAR

Ürologların hangi tekniği kullandıklarına bakılmak-
sızın, radikal sistektomi komorbiditesinin hala fazla ol-
duğu zorlu bir operasyondur. Bochner ve arkadaşlarının
randomize prospektif çalışmasında, modifiye Clavien
sınıflaması 2-5 komplikasyonlar post op 90. güne kadar
incelendiğinde RYRS ve ARS için sırasıyla % 62 ve%
66 olarak saptanmıştır. Çalışma, anlamlı fark gösterile-
mediğinden sonlandırılmıştır. RYRS hastanede kalış sü-
resi açısından üstünlük göstermemiştir. Hayat kalitesi
açısından da 3. ve 6. ay değerlendirmelerinde de RYRS'
nin üstünlüğü gösterilememiştir(21).

Khan ve ark. nın CORAL çalışmasında ARS, LRS
ve RYRS' ye randomize edilen hastaların 90. güne kadar
olan komplikasyonları Clavien sınıflamasına göre de-
ğerlendirildiğinde teknikler arasında onkolojik kontrol
açısından üstünlük saptanmamıştır. Ancak RYRS' nin
kanama zamanı ve hastanede kalış süresi bakımından
üstün olduğu gösterilmiştir(22). Yapılan çalışmaların so-
nucunda, post op 90. güne kadar olan grade 3 kompli-
kasyonlar değerlendirildiğinde RYRS nin ARS ve LRS'
ye göre daha üstün olduğu, Oxford kanıt düzeyi sınıfla-
masında 2 dereceden kanıtla gösterilmiştir. ARS'ye göre
hastanede daha az yatma süresi ve daha az kanama ile
RYRS'nin daha üstün olduğu derece I kanıtla ortaya ko-
nulmuştur.

CERRAHİ SINIRLAR

Radikal sistektomide cerrahinin kalitesini, çıkarılan
lenf nodu sayısıyla beraber cerrahi sınır (CS) pozitifliği
de göstermektedir. Radikal sistektomi sonrası perivezi-

SİSTEKTOMİDE LAPAROSKOPİK VE ROBOTİK YAKLAŞIMLARIN YERİ VAR MIDIR? 95



kal dokuda CS pozitifliği, metastatik hastalık açısından
bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir ve
hastalığa özgü ölümü arttırmaktadır(23). ARS operasyonu
geçiren 3180 hastayı kapsayan iki büyük seride, organa
sınırlı  (pT2N0 ve aşağısı) hastalıkta CS pozitifliği %0
saptanırken ekstravezikal tutulumu olanlarda ise %3-9
arasında saptanmıştır(17, 24). Diğer taraftan Johar ve arka-
daşları tarafından yayınlanan, Uluslararası Robotik Sis-
tektomi Konsorsiyumu organa sınırlı hastalıkta CS po-
zitifiğini %1,5 verirken ekstravezikal tutulumu olanlarda
%17 sadece pT3 grubunda %8,3 ve pT4 grubunda ise
%39 olarak saptamışlardır(25). Challacombe ve arkadaş-
ları 2011 yılında,  T2 ve üzeri hastalarda LRS ve RYRS’
nin kısa ve orta dönem sonuçalarını yayınladıkları de-
ğerlendirmede CS pozitifliğinin T2/T3 hastalıkta ARS
ile benzer sonuçları olduğunu ancak T4 hastalık için ha-
la ARS sonuçlarına ulaşılamadığını açıklamışlardır(26).
Pasadena konsensus panel 2015 yılında yayınlandığı kü-
mülatif analizde,  robotik ve laparoskopik cerrahi ile
açık cerrahi arasında CS pozitifliği açısından anlamlı bir
fark olmadığını belirtmiştir(27). Laparoskopik cerrahide,
patolojik T evresi arttıkça CS pozitifliğinin artması,
muhtemel taktil hissinin kısmi kaybıyla açıklanmakta-
dır. Ayrıca bazı RYRS' lerde artmış CS pozitifliği oran-
larının inkomplet rezeksiyondan ziyade aşırı robotik ma-
nipülasyon sonucu olduğu düşünülmektedir. Bu sebep-
lerle yeterli tecrübesi olmayan laparoskopistlerin T4 ev-
re tümörleri deneyimli ellere refere etmekten çekinme-
mesi gerekmektedir.

SAĞKALIM

Tedavi etkinliğini ve risklerini güvenle değerlendir-
mede, sağkalım altın standart olarak ele alınmaktadır.
Kısıtlı sayıda dahi olsa, robotik ve laparoskopik cerra-
hinin uzun dönem sonuçlarını karşılaştırmalı değerlen-
diren yayınlar son zamanlarda literatürde yer almaya
başlamıştır. ARS' nin büyük serilerinden Dotan ve ar-
kadaşlarının çalışmasında CS pozitifliği olan ve olma-
yan hastaların lokal nüks oranları sırayla %21 ve % 6
olarak saptanmıştır(23). Yine ARS' de Stein ve arkadaşları
lokal rekürrens oranını %7-10, 5 ve 10 yıllık genel sağ-
kalımı (OS) ise sırasıyla %66, %43 ve nükssüz sağkalı-
mı (RFS) sırasıyla %68, %60 olarak saptamışlardır(4).

Uluslararası Robotik Sistektomi Konsorsiyumu (IRCC)
2015 yılında yayımladığı retrospektif kümülatif analiz-
de, 5 yıllık OS %50 ve RFS %67 olarak rapor etmiş-
tir(25). 2015 yılında Pasadena Konsensus Panel tarafından
18 farklı seriyi içeren değerlendirmede 5 yıllık RFS, OS
ve kansere özgü sağkalım (CSS) sırasıyla %53-74, %39-
66 ve  %66-80 olarak bildirilmiştir. İçlerinde en uzun
takip süresine sahip olan Khan ve arkadaşlarının sonuç-
ları sırasıyla RFS %50, CSS %75 ve OS %64 olarak bil-
dirilmiştir(29). 2014 yılında Avrupa Üroloji Birliği Üro-
teknoloji bölümü tarafından LRS'nin uzun dönem so-
nuçlarının değerlendirildiği çok merkezli çalışmada 10
yıllık RFS, CSS ve OS oranları sırasıyla %62, %55 ve
%38 olarak saptanmıştır(28).

SONUÇ

Hastanede yatma süresi, peroperatif daha az kanama,
post op 90. güne kadar olan komplikasyon oranları mi-
nimal invaziv sistektomide ARS'ye göre daha az olsa da,
daha yüksek maliyet, daha uzun operasyon süresi gibi
dezavantajları mevcuttur. Kanıt düzeyleri hala 1 dere-
ceden olmasa da uzun dönem onkolojik sonuçlarının
ARS'ye benzer olması ile kendini kanıtlamıştır. Onko-
lojik sonuçlar açısından RYRS veya ARS'den ziyade
cerrahın tecrübesi ve merkezin olgu yükü önem arz et-
mektedir. Klinik evresi daha düşük hastaların robotik
cerrahi için seçilmesi randomize çalışmalar için daha alı-
nacak yol olduğunu göstermektedir. Diğer taraftan radi-
kal sistektominin peroperatif komplikasyon ve morbidi-
tesinin ana sebebinin ekstirpatif evreden (sistektomi ve
lenfadenektomi aşaması) ziyade rekonstrüktif evre (üri-
ner diversiyon aşaması) olduğu bilinmektedir.  Robotik
ve açık cerrahiye randomize edilerek yapılan çalışmala-
rın rekonstrüktif evreleri aynı şekilde yani açık cerrahi
olarak yapılmaktadır. Dolayısı ile bu karşılaştırmanın ne
kadar doğru olduğu bir soru işaretidir.

Sonuç olarak Robotik sistektominin açık cerrahiye
ciddi bir alternatif olduğu bugün için elde mevcut bilim-
sel veriler ışığı altında rahatlıkla söylenebilir.  Uygun
olgu seçimi ile açık cerrahide olduğu gibi robotik sis-
tektomi ile de son derece yüz güldürücü sonuçlar elde
edilmektedir.
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Giriş

Mesane kanseri nedeniyle araştırılan hastaların yak-
laşık üçte birinin tanı anında kasa invaziv mesane kan-
seri (KİMK) olduğu ve kalan hasta grubunun ise takip-
tedavi sürecinde yine yaklaşık üçte birinde KİMK ge-
liştiği bilinmektedir(1). Günümüzde organa sınırlı
KİMK’de önerilen altın standart tedavi yöntemi radikal 
sistektomi ile bilateral genişletilmiş pelvik lenfadenek-
tomidir. Ayrıca radikal sistektomi sonrası idrarın diver-
siyonu da gereklidir. Üriner diversiyon ise gastrointes-
tinal sistemi kullanarak ileal kondüit veya ortotopik me-
sane arasında bir seçim yapılarak gerçekleştirilmektedir. 
Bu açıdan bakıldığında KİMK için önerilen cerrahi ek-
sizyonu ve rekonstriksiyonu içeren, hayat kalitesini bo-
zan, komplike ve uzun bir cerrahidir. Bununla birlikte, 
KİMK’in genellikle ileri yaşta gözlenmesi ve çoğu has-
tada mesane kanseri açısından en önemli risk faktörü 
olan sigara kullanım hikayesi nedeniyle eşlik eden bir 
çok başka hastalıkta bulunmaktadır. Tüm bunlar hasta-
ların radikal sistektomi sonrası hastanede yatış sürelerini 
2 haftaya kadar uzatabilmekte ve hatta ameliyat sonrası
üç ay içerisinde hastaların üçte birinin yatırılarak tedavi 
edilmesini gerektirmektedir. Bu nedenle gerek hastalar 
gerekse hekimler önerilen invaziv cerrahi işlemden çe-
kinmektedir.  

Son 20-30 yılda cerrahi açıdan yüksek riskli bulunan 
hastalarda ve radikal sistektomiyi kabul etmeyen hasta-
larda mesane koruyucu stratejiler geliştirilmeye çalışıldı. 
Kemoterapinin birlikte kullanıldığı veya kullanılmadığı
radikal/ardışık mesane tümörünün transüretral rezeksi-
yonlardan (TUR-Mt) parsiyel sistektomiye kadar birçok 
cerrahi modalite kullanıldı. Bu tedavi yöntemlerinin ge-

çerliliği sorgulanabilir olduğundan ilk seriler radikal cer-
rahiyi kaldıramayacağı düşünülen hastalarda uygulandı. 
Bu hastalar için mesane koruyucu yaklaşımlar pek yüz 
güldürücü sonuçlar vermedi. Beş yıllık hastalık kontrolü 
%20-%40, genel sağkalım ise %50 olarak bildirildi(2). 
Bu ilk çalışmalarda elde edilen düşük başarı oranları
KİMK tedavisinde mesane koruyucu yaklaşımların ye-
tersiz olduğunu, standart girişim olarak radikal sistekto-
mi uygulanmasının gerektiği fikri hakim kılmıştır. So-
nuçlar üzerinde en önemli spekülasyon, mesane kanse-
rinin multifokal karaktere sahip olması ve lokal tedavi-
lerle onkolojik kontrolün yeteri kadar sağlanamadığı
için tedavi başarısının düşük olduğu şeklinde yapılmış-
tır(3). Ancak kanıta dayalı tıp açısından bakıldığında, iler-
leyen yıllar içerisinde yapılan klinik çalışmalar doğru 
hasta seçimi yapıldığında mesane koruyucu yöntemlerin 
hem onkolojik açıdan geçerli olduğunu hem de hayat 
kalitesi açısından başarılı olduğunu göstermiştir. Mesa-
ne koruyucu yöntemlerin kullanıldığında radikal sistek-
tominin tamamen unutulmamaktadır ve başarısızlık du-
rumunda kurtarma tedavisinin parçası olarak kullanıl-
maktadır. Bu makalede mesane koruyucu yaklaşımlar-
dan iki tanesini olan radikal TUR-Mt ile parsiyel sistek-
tomiyi detaylı değerlendirmeyi amaçladık.

Tek Başına Radikal Transüretral Rezeksiyon

Mesane tümörünün transüretral rezeksiyonu mesane 
kanserinde hem tanı hem tedavi için kullanılmaktadır. 
Ancak TUR-Mt’nin KİMK’de tek başına kullanımı son 
derece kısıtlıdır. Radikal sistektomi patolojilerinde 
TUR-Mt ile pT0 hastalık sağlanabildiğinin gözlenmesi 
mesane koruyucu yaklaşımlardan biri olarak radikal
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TUR-Mt yapılması fikrini doğurdu. Sistemik kemotera-
pi kullanmadan monoterapi olarak yalnız radikal TUR-
Mt uygulanması ile %5-%20 arasında pT0 patolojiye
ulaşılabildiği gösterilmiştir(4-6). Ancak bu tip hastların
radikal sistektomi sonrası pT0 olmalarına karşın hasta-
ların %7,5’ inde lenf nodu pozitifliği olduğu gösteril-
miştir. Bu durum, TUR-Mt ile KİMK’de pT0 patoloji-
sinin elde edilmesinin mümkün olmasına rağmen rad-
yolojik olarak gösterilemeyen mikroskobik metastazlar
nedeniyle hastaların bir kısmının da ek tedavi gereksi-
nimini göstermiştir(5-6). Bu nedenle KİMK hastalarında
kanser kontrolünü sağlamak için radikal sistektomi öne-
rilmektedir. Ancak mikrometastazların varlığı nedeniyle
bu hastaların ancak %50’ si sistektomi ile kür edilebi-
lir(7). Yine de monoterapi olarak TUR-Mt seçilmiş has-
talarda başarılı sonuçlar verebilmektedir. Ancak bu te-
daviye uygun hastayı bulmak son derece zordur. Leibo-
vici ve arkadaşları KİMK serilerinde monoterapi olarak
TUR-Mt’ ye uygun hasta oranını sadece %11’ i olarak
bulunmuştur(8). Aslında bu oran radikal sistektomi seri-
lerinde T0 hastalık bulunma oranına benzemektedir(4-6).
Ayrıca Leibovici ve arkadaşları ortalama 2,45 yıl süre-
sinde bu tedaviyi alan hastaların %30’ unda sistektomiyi
gerektiren hastalık progresyonu olduğu rapor etmişler-
dir(8). Bu durum aslında KİMK hastalarının sadece çok
küçük bir oranında TUR-Mt monoterapisinin fayda sağ-
layacağını düşündürmektedir. 

Evrelemenin doğru yapılamaması durumunda hasta-
larda yetersiz evreleme (understaging) veya ileri evre-
leme (overstaging) yapılmaktadır. Evrelemede sistosko-
pinin tek başına yetersiz olduğu(9) gerçeğinden hareketle
residüel tümörün olmadığını ve tümör derinliğini doğru
olduğunu görmek için eski rezeksiyon alanından tekrar
örnekleme yapılması önerilmektedir(10-12). 

Monoterapi olarak TUR-Mt rezidü tümörün tama-
men rezeke edilebildiği, anestezi altında normal bima-
nuel muayenelerinin olduğu, normal üst üriner sistem
bulgularının olduğu, üretrada tümör invazyonunun ol-
madığı durumlarda sistektomiyi kabul etmeyen hastalara
mesane koruyucu yöntem olarak önerilebilir. Bu yakla-
şım Leibovici ve arkadaşları tarafından karsinoma insitü
(CIS) patolojisine sahip hastalarda dahi uygulanmış ve
CİS bir kontraendikasyon olarak görmemiştir(8). Ancak
hastalar kimi zaman intravezikal kemoterapi ve/veya ba-
cillus calmette-guerin (BCG) uygulaması almışlardır.
Ardışık TUR-Mt ile doğru evrelemenin sağlanması son-
rası doğru hasta seçimi ile tedavi başarılarısının yüksek
olduğu gösterilmiştir. Herr 99 hastalık serisinde 10 yıllık
hastalıksız sağ kalımı %82, sistektomisiz sağ kalımı
%62 olarak bildirmiştir(13). Solsona ve arkadaşlarının
133 KİMK hastasında uyguladıkları TUR-Mt monote-

rapisi ile 10 yıllık takip süresinde hastalığa bağlı sağ ka-
lımı %74,5 ve sistektomisiz sağ kalımı %79,6 olarak bil-
dirmişlerdir(14). Leibovici ve arkadaşları serilerindeki
mesane tümörü hastalarının (n=606) tanı anında
%45,4’sinde (n=275) KİMK olduğunu, kalan hastaların
%15,7’sinde (n=52) ise takipte KİMK geliştiğini belirt-
mişlerdir. KİMK hastalarının (n=327), yalnız %11’ inin
(n=35) mesane koruyucu yaklaşıma uygun olduğunu ve
bu hastaların ancak %77,1’inin (n=27) bu yaklaşımı ka-
bul ettiğini belirtmişlerdir. Tedavi olarak sistektomiyi
seçen hastaların (n=8) %50’ sinde (n=4) T0 patoloji sap-
tandığı ve mesane koruyucu yöntem olarak monoterapi
TUR-Mt’ yi seçen hastaların ortalama 2,75 yıllık takip-
lerinde %44 (n=12) hiç nüksün olmadığı bildirilmiştir.
Takipte hastaların %26,6’ sının (n=8) sistektomi ile te-
davi edildiği, tüm grubun genel sağ kalımının %81, has-
talıksız sağ kalımının %81, hastalığa bağlı sağ kalımı-
nın%93 olduğu sistektomi oranının %70 olduğu gözlen-
miş. BCG tedavisinin 17 hastada uygulanabildiği bun-
lardan 14 tanesinin idame tedavi aldığı ve idame tedavi
alanların 8 tanesinin hastalıksız sağ kaldığı rapor edil-
miştir(8).

Günümüzde KİMK’de tek başına radikal TUR-Mt
diğer tedavi yöntemlerine göre yüksek nüks oranına sa-
hip olan ve genellikle tercih edilmeyen bir tedavi yön-
temi olarak kabul edilmektedir. Güncel mesane korucu-
yu tedavi yöntemi radikal TURM ve takiben radyoterapi
veya radyosensitizan kemoterapidir. Bu sebeple takip
süresi ve aynı zamanda hasta yaşı tedavi yaklaşımı açı-
sındna önemlidir. 

Radikal transüretral rezeksiyon uygulama tekniği

Hasta operasyon masasında dorsal litotomi pozisyo-
nuna alınır. Bimanuel muayene yapılır ve tümörün çevre
dokulara infiltre, fikse olmadığı görüldükten sonra tanı-
sal sistoskopisi yapılır. Geniş açılı ve dar açılı lens ile
mesane boynu ve üretra kontrol edilir. Üreter orifisleri-
nin, üretranın, prostatın invaze olmadığı gözlendikten
sonra mesane tümörünün tamamı rezeke edilir. Sağlıklı
görünen kas dokusundan ve mümkünse perivezikal yağlı
dokudan biyopsi alınır. Operasyon prostatik üretra dahil
mesaneden random biyopsi aldıktan ve idrar sitolojisi
örnekleri alındıktan sonra bimanuel muayeneyi tekrar
ederek bitirilir. Radikal TUR-Mt operasyonu sırasında
hem mesane perforasyonu ihtimalinin hem de ekstrave-
zikal tümör yayılımı ihtimalinin olduğu bilinmektedir(15).
Bu cerrahinin uygulandığı hastalar ilk iki yıl boyunca 3
ayda bir, sonraki 3 sene boyunca 6 ayda bir takip eden
süreçte ise yıllık takip edilmelidir. Hastalara ilk yıl 3 ay-
da bir, takip eden en az 4 yıl boyunca 6 ayda bir bilgi-
sayarlı tomografi veya manyetik rezonans görüntüleme
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ile batın, akciğer tomografisi veya akciğer grafisi ile to-
raks taraması yapılması önerilmektedir. 

Radikal TUR-Mt’de en önemli aşama doğru hasta se-
çimidir. İleri klinik evreli hastalığın olmadığı, tümör bo-
yutunun 3cm’nin altında kaldığı, random biyopsilerde 
veya yeniden evreleme aşamasında alınan re-TUR-Mt’
de tümör saptanmayan, hidronefrozu olmayan hastalar 
bu yaklaşım için aday olabilirler(16). 

Kemoterapi ile kombine radikal 
transüretral rezeksiyon

KİMK hastalarında TUR-Mt’ nin tek tedavi yöntemi 
olarak uygulanması özellikle ilk serilerde yüksek nüks 
ve progresyon oranları ile sonuçlandığı için(17-19)  bazı
araştırmacılar TUR-Mt’ye kemoterapi ve radyoterapi 
kombinasyonları önerdiler. Bu kombinasyon tedavileri 
ile 5 yıllık genel sağ kalım oranları %60-%80 arasında, 
sistektomisiz sağ kalım oranları ise %50-%80 arasında 
rapor edildi(20-22). Multimodal tedavinin sunduğu ve or-
gan koruyucu yaklaşımın ana hedefi olan fonksiyonel 
bir mesaneye sahip olma, kanser kontrolü ve kabul edi-
lebilir hayat kalitesi hastaların %60’ında gözlenirken, 
bu hastaların %20’ sinde inkontinans, %39’ unda erektil 
disfonksiyon ile %20’ ye kadar yükselen alt üriner sis-
tem semptomlarının olduğu gözlendi(23-24). Doğru hasta 
seçimi yapıldığı takdirde monoterapi TUR-Mt’ nin de 
multimodal tedaviye yakın sonuçlar verebildiği göste-
rilmiştir.

Parsiyel Sistektomi

Parsiyel sistektomi mesanenin malignite olan kısmı-
nın tam kat eksize edilerek komşu periton yaprağıyla be-
raber çıkartılmasıdır. Yirminci yüzyılın ikinci yarısında 
oldukça sık tercih edilen bu tedavi yöntemi %40-%78 
oranında nüks görüldüğü için popülaritesini kaybetmiş-
tir(25). İlerleyen yıllarla üriner diversiyon tekniklerinin 
ve sinir-prostat koruyucu yöntemlerin sık kullanıma gir-
mesiyle organ koruyucu teknikler tekrar gündeme gel-
miştir. Dikkatli hasta seçimi gerektiren bu yöntem ancak 
mesanenin kubbesinde veya posterolateralinde yerleşim 
gösteren tümörler için kullanılabilir. Ayrıca sistemik ke-
moterapi sonrası veya rezeksiyonu teknik olarak müm-
kün olmayan mesane tümörü vakalarında bir alternatif 
olarak uygulanabilir(26).  Birçok araştırmacı CİS kompo-
nenti bulunmayan tek odaklı mesane tümörlerinde 
2cm’lik cerrahi sınır bırakılarak başarılı sonuçlar elde 
edilebileceğini belirtmiştir(27). Parsiyel sistektomi KİMK 
hastalarının sadece %5-%10’ unda uygulanabilecek bir 
yöntemdir(28-29). Parsiyel sistektominin seçileceği hasta-
lar radikal TUR-Mt’ nin uygulanacağı hastalar gibi ilk 
TUR-Mt sırasında prostatik üretrayı da içeren random

biyopsiler ve idrar sitolojisi ile değerlendirilmelidir. Bu 
hastalar radikal TUR-Mt uygulanan hastalara benzer şe-
kilde düzenli olarak hem sistoskopi ile hem de görüntü-
leme yöntemleri ile takip edilmelidir.

Parsiyel sistektomi çoğunlukla tedavi edici amaçla 
yapılsa da bazen ise teknik olarak rezeksiyonun müm-
kün olmadığı hastalarda bazen de radikal sistektomiyi 
tolere edemeyecek hastalarda palyatif amaçlı uygulana-
bilir. Bu cerrahinin en önemli avantajı kontinansı, ve 
nispeten mesane kapasitesini ile mesane bütünlüğünü 
korunmasıdır. Parsiyel sistektomi sonrası rekürrens daha 
çok distal üreterde veya prostatik üretrada gözlenmek-
tedir. Parsiyel sistektomi sonrasında %38-%78 arasın-
daki değişen nüks oranları doğru hasta seçiminin yapıl-
madığının en iyi göstergesidir. Yüksek nüksler genel-
likle multifokal veya sekonder tümör vakalarında göz-
lenmiştir(30). 

Kassouf ve arkadaşları seçilmiş klinik T2 ve T3 ev-
reli parsiyel sistektomi uygulanmış 33 hastalık serilerin-
de 53 aylık takip döneminde 19 hastada hiç nüks gör-
mediklerini, 9 hastayı nüks nedeniyle TUR-Mt ve intra-
vezikal BCG ile tedavi ettiklerini bildirmişlerdir Kalan 
hastalardan 9’ unda lokal ileri evre, pelvik lenf nodu me-
tastazı veya uzak metastazlar saptandığını ve bunların 
5’ine gecikmiş radikal sistektomi uygulandığını belirt-
mişlerdir. Çalışmalarında 5 yıllık genel sağkalım, has-
talığa özgü sağkalım ve rekürrenssiz sağkalım sırasıyla 
%67, %87 ve %39 oranında bildirilmiştir(27).

Mesane Koruyucu Yaklaşımlardan Sistektomiye 
Geçiş Endikasyonları ve Risk Faktörleri

Solsona ve arkadaşlarının 133 hastayla yaptıkları ça-
lışmada radikal TUR-Mt sonrası 40 hastada progresyon 
geliştiğini bildirmişlerdir. Araştırmacılar progresyon 
sonrası yüksek oranda ölüm olmasına karşın hastaların 
kemoterapiden fayda gördüklerini belirtmişlerdir(16). Ge-
nel sağkalımı etkileyen faktör hasta yaşı olduğu belir-
lense de, kansere özgü sağkalımda yaşın önemi olmadığı
gösterilmiştir. Klinik T2 mesane tümörü uygulanan ve 
radikal sistektomi yapılan hastalardaki 5 ve 10 yıllık 
sağkalım oranları %89,7 ve %86,5 saptanırken, radikal 
TURM yapılan hastalarda bu değerler sırasıyla %82 ve 
%80 oranında görülmüştür. Herr ve arkadaşları ise ra-
dikal TURM yapılan ve kemoterapi alan hastaları kar-
şılaştırırken 10 yıllık sağkalım oranı %76 ve %71 ora-
nında saptamışlar(13). 

Mesane koruyucu yaklaşımlarda aktif izlemden sis-
tektomiye geçiş için bazı faktörlerin etkili olduğu gös-
terilmiştir. Zapatero yaş, tümör morfolojisi, komplet 
TUR-Mt yapılma durumu, ve hidronefroz durumu gibi
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faktörlerin sağ kalım ve progresyon üzerine etkili oldu-
ğunu göstermiştir(23). Herr ve arkadaşları p53 geninin po-
zitif bulunmasının evre 2 hastalıkta %53 progresyon ris-
ki yüklemesinin yanında fazla ekspresyonunun (ove-
rexpression) mesane koruyuculuğu için kuvvetli bir ön-
görü sağladığını göstermiştir(31).

Mesane koruyucu yaklaşım olarak TUR-Mt uygula-
nan hastalarda Ta ve/veya T1 nükslerin gözlenmesi du-
rumunda uygulanacak yaklaşım tartışmalıdır; kimi grup-
lar intravesikal tedavilerle takibe devam ederken(32), ki-
mileri de sistektomiye geçmeyi tercih etmektedirler
2007(8).

Sonuç

Mesane kanserinin mesane koruyucu yöntemlerle te-
davisi mümkündür. Tüm mesane koruyucu yöntemler
uygun evrelemeyi, doğru hasta seçimini ve iyi bir radi-
kal TUR-Mt uygulamasını gerektirmektedir. Monotera-
pi olarak TUR-Mt veya parsiyel sistektomi seçilmiş has-
talarda bir seçenek olsa da günümüz gerçeği mesane ko-
ruyucu yaklaşımları üroloji, radyasyon onkolojisi ve me-
dikal onkoloji doktorlarının multidisipliner yaklaşımı ise
tedavi etmeyi gerektirmektedir.
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GİRİŞ

Kasa invaze mesane tümörünün standart tedavisi 
%55-60 civarındaki  5 yıllık tüm sağkalım oranları ile 
pelvik lenf nodu disseksiyonu ve beraberinde radikal 
sistektomidir. Ancak en gelişmiş neobladder konstrük-
siyon teknikleri ile bile hastaların yaşam kalitesinde be-
lirgin azalmaya neden olmaktadır(1).    

Ancak, yine de organ koruyucu yaklaşımlar sadece 
lokal kontrolde ve sağkalımda herhangi bir kötüleşmeye 
neden olmadıkları durumlarda uygulanmalıdır. Birçok 
grup, tek başına yetersiz olan maksimal TUR rezeksi-
yonu, radyoterapi ve kemoterapi tedavilerinin kombi-
nasyonunun başarısından bahsetmektedir ve kurtarma 
sistektomisi inkomplet yanıt ya da lokal nüks olan has-
talar için saklanmaktadır.

RTOG tarafından yürütülen beş adet çok merkezli 
faz II ve bir faz III çalışmanın analiz edildiği Mak ve 
ark. 468 hastanın dahil edildiği çalışmada 7,8 yıllık med-
yan takip zamanında 5 ve 10 yıllık tüm sağkalım zaman-
ları %57 ve % 37 olarak bildirilmiştir ve hastaların 
%80’inin  5. yılda mesanesi korunmuştur. maksimal 
TURmt ve indüksiyon kemoradyoterapisi sonrasında 
tekrarlanan biopsilerde komplet yanıt oranı %69 olarak 
saptanmıştır.  Tedavi cevabının olmaması ve lokal in-
vaziv yinelemeler (%14) nedeniyle kurtarma sistekto-
misi uygulanan  hastalarda 5 yıllık hastalıksız sağ kalım 
%60 oranındadır(2).

Erlangen Üniversitesinin tek merkezli en geniş seri-
sine (415 hasta) ait sonuçlar da benzerdir; tedavi sonrası
yapılan kontrol biopsilerde %72 oranında komplet yanıt 
saptanmış olup, 5 ve 10 yıllık tüm sağkalım oranları sı-
rasıyla %51  ve %31’dir. Hastaların %80’inden fazla-
sında mesane korunmuştur, sadece %2 hastaya tedavi

sonrası kontrakte mesane nedeniyle sistektomi uygulan-
mıştır(3).

Yakın zamanda yapılmış, kasa invaze mesane tümör-
leri için üçlü modalite tedavinin uygulandığı, tüm ret-
rospektif ve prospektif çalışmaların dahil edildiği siste-
matik derlemede tüm sağkalım oranları %36-74 arasında 
değişmekte olup hastaların sadece %25-30’una kurtarma 
sistektomisi uygulanmıştır(4).

Artan deneyim ile, bu tedaviler için uygun olan has-
taların belirlenmesi ve de bu tedavilerin optimize edil-
mesi ile ilgili çalışmalar yoğunlaşmaktadır.

HASTA SEÇİMİ

Kemoradyoterapi, majör cerrahi için yaş ya da ko-
morbidite nedeniyle uygun olmayan hastalar için öneri-
lebilir olan tek küratif yaklaşımdır.

Mesane koruyucu tedavi için hastaların uygunluğu-
nun belirlenmesinde faydalı olabilecek kriterler arasın-
da, 5cm’den küçük tümör, erken evre hastalık, komplet 
TUR, üreteral obstrüksiyon bulunmaması ve pelvik lenf 
nodu metastazı bulunmaması sayılabilir. 

Rodel ve ark. çalışmasında çok değişkenli analizde 
TUR’un tam olması sağkalımla en ilişkili prognostik 
faktör olarak saptanmıştır(3). Bu yüzden de mümkün olan 
en güvenli maksimum rezeksiyon uygulanmaya çalışıl-
malıdır. 

Multifokal hastalığı olan ve ilk tanı anında yaygın 
karsinoma in situ saptanan hastaların ilk komplet yanıt-
tan sonra yeni tümör geliştirme riskleri daha yüksektir. 

Ayrıca, anemi de lokal kontrolde azalma ile beraber 
daha yüksek oranlarda uzak metastaz ve mesane kanse-
rinden ölüm ile ilişkili bulunmuştur(5).
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MGH grubu, mesane koruyucu tedavilere cevabı pre-
dikte etmek amacıyla nomogramlar geliştirmiştir. Bu 
nomogramlara, klinik T evresi, hidronefroz bulunması, 
komplet TURmt uygulanması, yaş, cinsiyet ve tümör 
gradı dahil edilerek; kişisel olarak komplet cevap, has-
talık-spesifik sağkalım ve mesane korunmuş hastalık 
spesifik sağkalım tahminlerinin yapılması mümkün ol-
muştur(6).

Ancak gene de translasyonal araştırmalarla tümörle-
rin gerçek malignite potansiyelini ve hangi tümörlerin 
hangi sitotoksik tedavilere cevap vereceğini gösterebi-
lecek moleküler belirleyicilerin saptanması gereklidir. 
Bugüne kadar yapılan çalışmalarda anormal ekspresyo-
nu, tümör tedavi cevabını gösteren herhangi bir mole-
küler belirleyici saptanmamakla beraber, ‘yüksek oran-
larda spontan apoptoz’ birçok çalışmada daha iyi ilk ce-
vap ve mesane koruyucu tedavilerde daha iyi lokal kont-
rol ile uyumlu bulunmuştur(7).   

RTOG Genitoüriner Translasyonel Araştırma Gru-
bunun RTOG çalışmaları dahilinde tedavi edilmiş olan 
73 hastaya ait çalışmasında Her-2 ekspresyonunun azal-
mış tümör tedavi yanıtıyla, epidermal büyüme faktörü 
(EGFR) ekspresyonunun ise daha iyi tüm sağkalım ve 
hastalık-spesifik sağkalım ile ilişkili olduğu bildirilmiş-
tir(8). Bu  bulgular eşliğinde dizayn edilen yeni RTOG 
0524 çalışmasında Her-2 ekspresyonunun fazla olduğu 
tümörlerde kemoradyoterapi paklitaksel ve trastuzumab 
ile beraber uygulanırken, 2+’den daha az Her-2 ekspres-
yonu gözlenen tümörlerde radyoterapi trastuzumab ol-
maksızın haftalık paklitaksel ile uygulanmaktadır. 

Mak ve arkadaşları çoğu zaman radikal cerrahi için 
uygun olmayan 75 yaş ve üstü hastaların, mükemmel 
radyoterapi kompliyansı gösterdiğini ve daha genç has-
talarla karşılaştırıldığında benzer mesane koruma ve 
hastalıksız sağkalım oranları saptandığını ve mesane ko-
ruyucu cerrahi için uygun adaylar olduklarını bildirmiş-
lerdir(2).

Tedavi cevabını belirleyebilecek moleküler belirle-
yicilerin dahil edilmesi ve diffüzyon ağırlıklı MR gibi 
ileri görüntüleme teknikleri ile tedavi cevabının takibi 
mesane koruyucu tedavi yaklaşımında hasta seçimini ve 
tedavinin yönlendirilmesini kolaylaştırabilir.

Radikal cerrahi ile üçlü modalite mesane koruyucu 
tedavileri karşılaştıran randomize çalışmalar yoktur, Bir-
leşik Krallıkta planlanmış olan SPARE (Selective Blad-
der Preservation Against Radical Excision, Selektif Me-
sane Prezervasyonu Radikal Eksizyona karşı) çalışması
maalesef hasta alınamadığı için kapanmıştır(9). 

Bu iki yaklaşım arasında seçim yanlılığı ve klinik-
patolojik evre uyumsuzluğu nedeniyle indirekt karşılaş-

tırma yapmak uygun olmayabilir. Ancak gene de RTOG 
ve diğer grupların çalışmalarından elde edilen sonuçlar, 
mesane koruyucu tedavilerin radikal sistektomiye uygun 
bir alternatif ve kasa invaze mesane tümörlü hastalar için 
küratif bir tedavi opsiyonu olabileceğine işaret etmek-
tedirler. 

RADYOTERAPİ DOZ VE FRAKSİYONASYON 

Günümüzde kullanılan radyoterapi protokolleri gün-
de bir ya da iki fraksiyon olmak üzere 1,5-2 Gy/fraksi-
yon dozu ile mesaneye, pelvik lenf nodları bazen dahil 
edilerek 40-45 Gy sonrasında, konsolidasyon radyote-
rapisi ile bazen ‘split course’ bazen de sürekli olacak şe-
kilde mesaneye ya da tümöre 65 Gy’e kadar çıkılacak 
şekilde devam edilir (Tablo 1).

Tablo 1: Tedavi Algoritması

Seçilmiş hastalarda (unifokal, küçük hastalık) tümör 
cevabını ve uzun dönem lokal kontrolü arttırmak ama-
cıyla,  görüntü kılavuzluğunda radyoterapi (IGRT) ve 
yoğunluk ayarlı radyoterapi (IMRT), interstisyel braki-
terapi gibi yeni teknikler kullanılarak toksisitenin aza-
lacağı beklentisi ile doz arttırımı yapılabilir(10, 11).

Klinikte en sık kullanılan tekniklerden biri simültane 
integre boost (SIB) tekniğiyle tümör bölgesine daha 
yüksek fraksiyon dozlarının IGRT eşliğinde uygulandığı
tekniktir. Bu teknikte amaç, tek bir radyoterapi tedavi 
planı ile tümör bölgesine yüksek doz uygulanırken, has-
talık riskine göre mesanenin ve pelvik lenf nodlarının 
da uygun dozları almasıdır (Şekil 1).

Maksimum TUR

Kemoradyoterapi 
İndüksiyonu

Yeniden evreleme 
TUR

Komplet Yanıt
Rezidü Tümör

Kemoradyoterapi 
Konsolidasyon

Takip

Kasa invaze 
yineleme

Yüzeyel 
Yineleme

TUR±intravezikal 
tedavi

Sistektomi 
(Kurtarma)
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Şekil 1: Simultene Integre Boost tekniğiyle, mesanenin tümüne 
30 fraksiyonda 54 Gy (1,8 Gy/fraksiyon) uygulanırken MR'da 
belirlenen mesane tm lojuna 64,5 Gy (2,15 Gy/fraksiyon) uy-
gulanmıştır.

PALYATİF RADYOTERAPİ

Hidronefroz, çevre organlara yayılım ve lenf nodu 
yayılımında hastalığın kür olma şansı çok düşüktür. Pal-
yatif radyoterapi, kanama ve T4 mesane tümörlerde, pel-
vik nodal hastalıkta, kemik ve diğer uzak metastazlar-
daki ağrı ve diğer semptomları iyileştirmek amacıyla 
kullanılabilir. Özellikle, komorbiditeler nedeniyle radi-
kal tedavi adayı olmayan yaşlı hastalarda da kısa frak-
siyonasyon şemaları ile pelvik ya da mesaneye yönelik 
radyoterapi uygulanabilir.

GELECEKTEN BEKLENTİLER

Mesane tümörlerinin radyoterapisinde, daha dar em-
niyet paylarının kullanılarak, yüksek radyoterapi dozla-
rının uygulanması ile mesane koruma oranlarının arta-
bileceği düşünülmektedir, bunun gerçekleşmesi için tü-
mörlerin radyolojik olarak daha iyi belirlenmesi ve te-
davi sırasında takip edilmesi ile bu mümkün olabilecek-
tir. Günümüzde kullanılan standart eş zamanlı kemote-
rapi cisplatin ya da 5 FU bazlı ajanlardan oluşmaktadır, 
gemsitabin birçok merkez ve RTOG tarafından değer-
lendirilmektedir, ancak daha etkili radyosensitizan ajan-
ların saptanması için araştırmaların devamı gereklidir. 
Pelvik lenf nodlarının, belki de iron nano-partikül len-
fanjiografi gibi tekniklerle daha iyi evrelenmesiyle, ge-
nişletilmiş lenf nodu disseksiyonları ya da pelvik lenf 
nodlarına yönelik radyoterapi uygulanabilir. Hedefe yö-
nelik ve immün bazlı stratejilerin primer tedaviye dahil 
edilmesi konusunda çalışmalar yapılabilir.
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Giriş

Metastatik olmayan lokal invaziv mesane kanserinin
(T2-4a, N0M0) altın standart tedavisi radikal sistektomi
ve lenf nodu diseksiyonudur(1). Sistektomi sonrası 3
farklı üriner diversiyon tipi kullanılabilir. Bunlar, inkon-
tinan veya kontinan abdominal duvar diversiyonları
(üreterokütaneostomi, ileal veya kolonik kondüit, kon-
tinan poş), üretral diversiyon veya yeni mesane ve rek-
tosigmoid diversiyonlardır. Ortotopik yeni mesane ve
ileal kondüit en sık kullanılan diversiyon tipleridir. Her
iki diversiyonun onkolojik sonuçları değerlendirildiğin-
de hem lokal, hem uzak metastaz açısından sonuçlar
benzer bulunmuştur(2). Bu yazıda sistektomi sonrası üri-
ner diversiyon tiplerinden, diversiyon seçim kriterlerin-
den ve komplikasyonlardan bahsedilecektir. 

Üriner Diversiyon

Avrupa üroloji kılavuzları radikal sistektomiyi açık
veya minimal invaziv yöntemle yapılıyor olmasından
bağımsız olarak deneyimli merkezlerde yapılmasını
önermektedir. Operasyon ve hastanede kalış süresinin
uzun olması, yüksek morbidite ve mortalite riski, diver-
siyon olarak barsak segmenti kullanılacak olması dene-
yimli ve gelişmiş merkez ihtiyacını doğurmaktadır. Di-
versiyon tipinin kontinan olup olmamasına göre sınıf-
landırıldığında, kontinan tiplere örnek kontinan kutanöz
diversiyon ve ortotopik yeni mesane sayılabilir. Konti-
nan olmayan diversiyonlar ise üreterokütaneostomi, ure-
terosigmoidostomi ve loop kondüitler olarak sınıflana-
bilir.

Üreterokütaneostomi basit ve güvenli bir yöntemdir,
üreterler doğrudan cilde ağızlaştırılır, buna karşın diğer
diversiyon tiplerine göre daha sık stomal stenoz ve pye-

lonefrit gözlenir. Yaşam beklentisi kısa, tek böbrekli ve
teknik olarak bu yöntemi tercih edecek hastalarda uy-
gulanabilir(3). 

Radikal sistektomi sonrası erken dönemde operatif
komplikasyonlar sıklıkla barsak kullanımına bağlı ge-
lişmektedir. Üriner diversiyon olarak herhangi bir bar-
sak segmenti kullanılacaksa cerrah barsak cerrahi ana-
tomisini iyi bilmelidir. Hashad ve arkadaşların yaptıkları
çalışmada “radikal sistektomi + ileal diversiyon” ame-
liyatı öncesi 3 günlük barsak hazırlığı yapılması ile bar-
sak hazırlığı yapılmamasını karşılaştırmışlardır. Operas-
yon öncesi barsak hazırlığı yapılmamasının güvenli ol-
duğunu ve komplikasyonları arttırmadığını saptamışlar-
dır(4). EAU kılavuzuna göre ameliyat öncesi barsak ha-
zırlığı zorunlu değildir(1). Üreterointestinal anastomoz
için çeşitli teknikler tanımlanmıştır. Üreterointestinal
anastomoz ilk olarak 1852 yılında Simon tarafından bir
mesane ekstrofisi vakasında kullanılmıştır(5). Üreteroi-
leal anastomoz tiplerinden Wallace, Bricker, Split Nipp-
le veya Le Duc tekniği tercih edilebilir. Wallace tekni-
ğinde spatüle edilen üreterler en uçları birbirine birleş-
tirildikten sonra ileal kondüitin proksimal tarafına uç-
uça anastomoz edilirler (Şekil 1). Bricker tipte ise üre-
terler uç yan olarak ileuma anastomoz edilirler (Şekil 2).
Üreterokolonik anastomoz için ise Leadbetter ve Clarke
tekniği, Pogano tekniği, Nesbit tekniği ve Strickler tek-
niği kullanılabilir. Barsak segmentlerinden gastrik, je-
junal, ileal ve kolonik bölümler diversiyon için kullanı-
labilir. Her segmentin kendine özgü komplikasyonları
vardır, en sık kullanılan bölüm ileumdur. Terminal ile-
umdan 20 cm uzaklıktan yaklaşık 15-20 cm’lik segment
kondüit için kullanılmaktadır. 

Ortotopik yeni mesane kontrendikasyonu olmayan
hastalar için en sık tercih edilen kontinan diversiyon ti-
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pidir. Yeni mesane için kesin kontrendikasyonlar bozul-
muş renal fonksiyon (kreatinin >2 mg/dl), temiz aralıklı
kateterizasyonu yapamayacak fiziksel ve mental bozuk-
luk hali, üretra cerrahi sınırda tümör varlığı ve bozulmuş
hepatik fonksiyon bulunmasıdır. Bunların yanında ileri
yaş ve komorbidite varlığı, adjuvan kemoterapi ihtiyacı,
pelvik radyasyon öyküsü, barsak hastalığı, üretranın
hastalıkları ve lokal rekürrens için yüksek risk varlığı
rölatif kontrendikasyonlardır(6). Camey ve LeDuc ilk kez
1979 yılında ortotopik yeni mesane tekniğini tanımla-
mışlardır. Üreterler ile ileum anastomozundan sonra
ileumun diğer ucu üretraya anasotomoze edilmiştir(7).
Genellikle terminal ileuma 20 cm mesafeden 40-60
cm'lik bir ileum segmenti kullanılır. Rezervuar için sık-
lıkla ileum ve kolon kullanılmaktadır. Studer ve Haut-
mann (W poş) tarafından modifiye teknikler tarif edil-
miştir(8, 9) (Şekil 3). Üreter anostomozlarında antireflü
tekniklerin kullanımı tartışmalıdır. Anti-reflü teknikler
üreterde obstruksiyon yapma riski taşımaktadır.

Şekil 1. Wallace üreteroileal anastamoz

Şekil 2. Bricker üreteroileal anastamoz

Üriner diversiyon için barsak segmenti kullanılan
hastalarda gelişen komplikasyonlar değişik diversiyon
tipleri için farklılık göstermektedir. Barsak obstrüksiyo-
nu sıklıkla ileal kondüit (%10) ve gastrik kondüitte
(%10) görülmektedir. Üreteral-intestinal obstrüksiyon
%20 oranında anti-reflü kolon kondüitlerde, %8 oranın-
da ileal kondüitlerde bildirilmiştir. İdrar kaçağı %17 ora-
nında kontinan ileal diversiyonda, %5 oranında kolon
kondüitlerde görülmüştür. Stomal herni-darlık %24 ora-

Şekil 3. Modifiye Studer ileal yeni mesane, A. Yeni mesane ya-
pımı için terminal ileum konstrüksiyonu, B. Studer poş hazne
kısmı (ters U konfigürasyonda yerleştirilir), C. Daha önce in-
size edilen İleal mukoza daha sonra iki kat olarak apeksten baş-
lanarak kapatılır. Rezervuar daha sonra ters yönde ikiye kat-
lanarak kapatılır, D.  T poşunun antireflü mekanizması kons-
trüksiyonu, E. Distal afferent ileal segmentin flep-valf tekniği
ile antireflü mekanizmasının oluşturulması, F. Rezervuar ikiye
katlandıktan sonra ön duvar su geçirmez olarak iki tabaka şek-
linde kapatılması, G. Rezervuarın önceden yerleştirilen üretral
sütürler kullanılarak üretraya anastomozu.

nında ileal kondüitte, %20 oranında kolon kondüitlerde,
böbrek taşı %7 ileal kondüit, poş taşı %13 kontinan di-
versiyonlarda bildirilmiştir. Pyelonefrit ise sıklıkla an-
ti-reflülü kolon kondüit (%13) ve ileal kondüitte (%12)
görülmüştür(10). Bunların dışında üriner sisteme barsak-
ların interpozisyonu metabolik komplikasyonlara yol
açabilir. Metabolik komplikasyonlar elektrolit anormal-
likleri, beslenme bozuklukları, anormal ilaç metaboliz-
ması ve kemik hastalıklarını içermektedir. Üriner diver-
siyon sonrası gelişen metabolik etkilerin derecesi, kul-
lanılan barsak segmentine, segmentin uzunluğuna ve id-
rar ile barsağın temas sürelerine bağlı olarak değişmek-
tedir. İleoçekal valf veya terminal ileumun üriner diver-
siyon amacıyla kullanılması, safra tuzlarının emilimiyle
ilgili sorunlara neden olmaktadır. Safra tuzlarının nor-
malden fazla kolona ulaşması mukozal irritasyon yapar
ve ishale neden olur. Üriner diversiyon amacıyla mide
kullanılırsa hipokloremik metabolik alkoloz oluşabilir.
Jejenum kullanılırsa hiponatremi, hiperkalemi ve meta-
bolik asidoz, ileum ya da kolon kullanılırsa, hiperklore-
mik metabolik asidoz oluşur. Yorgunluk, güçsüzlük,
anoreksiya ve letarji semptomları görülebilir. Üriner di-
versiyonda görülen kronik metabolik hiperkloremik asi-
doz sonrası osteomalazi ve D vitamini rezistansı gelişe-
bilir. Mideden salınan intrensek faktör (IF) vitamin
B12’ye bağlanır ve terminal ileumdan emilimini sağlar,
diversiyon amacıyla midenin ve terminal ileumun kul-
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lanılması B12 vitamini eksikliğine neden olabilir. Vü-
cuttaki geniş vitamin B12 deposu, eksikliğin gelişmesini
3-5 yıl geciktirebilir, vitamin B12 yetmezliği megalob-
lastik anemi ve duyusal nöropati olarak görülür. İdrarla
atılan ilaçların kullanılan barsak segmentinden yeniden
emilimi ilacın sistemik dolaşıma tekrar geçişine neden
olarak ilaç toksisitesine neden olabilir(11).

Crozier ve arkadaşlarının üriner diversiyon olarak
ileal kondüit veya ortotopik yeni mesane sonuçlarını
karşılaştırdıkları çalışmada ileal kondüit yapılan hasta-
larda daha yüksek komplikasyon oranları bildirmişler-
dir. Ancak ileal kondüit yapılan hastalar diğer gruba gö-
re daha ileri yaş ve hastalığa sahip ve komorbiditileri
daha fazla idi. Bunun yanında daha kötü performansa
sahip olmalarına rağmen hastanede kalış süreleri daha
kısa idi. Literatürde ortotopik yeni mesane ile karşılaş-
tırma yapan kontrollü, randomize çalışma bulunmamak-
tadır(6). İki diversiyon yönteminin karşılaştırması için
çok merkezli randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Ali ve arkadaşlarının yaptıkları ortotopik mesane ve
ileal kondüit sonrası yaşam kalitesinin değerlendirildiği
meta-analizde, ortotopik yeni mesane hastalarında ileal
kondüite göre azda olsa bir üstünlük tespit etmişlerdir.
Çalışmaya alınan 21 yazıdan 16'sında iki diversiyon tipi
arasında fark tespit edilmemiştir(12). Yang ve arkadaşla-
rının çalışmasında 3754 hastanın bilgileri incelenmiş,
ameliyat sonrası yaşam kalitesi skorlarında farklılık tes-
pit edilmemiştir. Ancak yaşam kalite skorları her iki di-
versiyonda bir yılın sonunda iyileşme göstermiştir. Alt
grup analizlerinde ileal kondüitlerde fiziksel sağlık du-
rumunun daha iyi olduğu bildirilmiştir. Hastalar genel
popülasyona göre üriner ve seksüel fonksiyon açısından
kötü durumda idiler. Üriner diversiyon tipinin seçiminde
hasta tercihi anahtar rol oynayabilir(13). Ortotopik yeni
mesane yapılması planlanan hastalara ameliyat süresinin
ve hastanede kalış süresinin uzun olacağı belirtilmelidir.
EAU kılavuzu kontrendikasyonu olmayan durumlarda
ortotopik yeni mesaneyi veya ileal kondüiti diversiyon
tipi olarak önermektedir(1).

Daha az ağrı, kanama ve barsak fonksiyonlarının hız-
lı dönmesi gibi potansiyel avantajlar taşıyan robotik ra-
dikal sistektomide intrakorporeal üriner diversiyon yıllar
içinde artış göstermiştir. Robotik radikal sistektomi ya-
pılan hastaların %18'inde diversiyon intrakorperal ola-
rak tamamlanmıştır(14). Canda ve arkadaşları 27 hastalık
serilerinde deneyim artıkça operasyon süresinin kısaldı-
ğını bildirmişlerdir(15). Ahmed ve arkadaşları 167 intra-
korporeal (ileal kondüit, n=106, yenimesane, n=61), 768
ekstrakorporeal (ileal kondüit, n=570, yeni mesane,
n=198) üriner diversiyon yapılan hastaların perioperatif
sonuçlarını karşılaştırmışlardır. Ameliyat sonrası 90.
gün komplikasyon oranları ve gastrointestinal kompli-
kasyonlar intrakorporeal grupta daha az saptanmıştır(14).
Davis ve arkadaşlarının çalışmasına göre açık ve robotik
cerrahi yapılmasının kontinans ve yaşam kalitesi açısın-
dan benzer sonuçlara sahip olduğu bildirilmiştir(16). EAU
kılavuzu açık veya robotik cerrahinin avantaj ve deza-
vantajlarının hastalara anlatılmasını, cerrahi teknikten
bağımsız olarak deneyimli merkezlerde operasyon ya-
pılmasını önermektedir. Robotik yeni mesane sonuçla-
rının iyi tanımlanmamış olması nedeniyle robotik diver-
siyon seçiminde dikkatli olmayı önermektedir(1).

Sonuç

Radikal sistektomi sonrası üriner diversiyon seçimini
etkileyen birçok faktör bulunmaktadır. Sıklıkla kompli-
kasyonlar üriner diversiyona bağlı geliştiği için üriner
diversiyon seçiminde hastanın mevcut hastalıklarının
yanında, cerrahın tecrübesi ve hastanın beklentileri de
dikkate alınmalıdır. Orijinal mesane yerine konulabile-
cek ideal bir diversiyon tipi yoktur, ortotopik yeni me-
sane ideale en yakın üriner diversiyon tipidir. Uzun bar-
sak segmenti kullanılması, operasyon süresinin uzama-
sına ve komplikasyonların artmasına neden olabilir. Ka-
nıt düzeyi yüksek üriner diversiyon tipi önerisi yoktur,
ileal kondüit veya ortotopik yeni mesane seçeneklerin-
den biri tercih edilebilir.
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GİRİŞ

Metastatik mesane kanserinde, standart başlangıç te-
davisi sisplatin bazlı kombinasyon kemoterapi rejimle-
ridir. Tek ajan olarak sisplatine göre, sisplatin bazlı
kombinasyon kemoterapileri sağkalım açısından üstün-
dür. Medikal olarak fit (ECOG performans skoru 0-1,
Karnofsky performans skoru >60-70, kreatinin klirensi
>60ml/dk, işitme kaybı ve nöropatisi olmayan, New
York Kalp Cemiyeti Kalp Yetersizliği sınıflamasına gö-
re sınıf I-II olan) hastalarda öncelikli olarak sisplatin
bazlı kombinasyon kemoterapi rejimleri tercih edilme-
lidir. Kırılgan hastalarda ise (ECOG performans skoru
≥2, Karnofsky performans skoru <60-70, kreatinin kli-
rensi <60ml/dk, odyometri ile ölçülen ile iki ardışık fre-
kansta 25 dB işitme kaybı ve grad 2 veya daha fazla nö-
ropati, New York Kalp Cemiyeti Kalp Yetersizliği sı-
nıflamasına göre sınıf III-IV) sisplatin toksisitesi göz
önünde bulundurularak tedavi kararı verilmelidir(1).
Sisplatin tedavisi öncesi tüm hastalar böbrek fonksiyon-
ları açısından değerlendirilmeli, yetersiz böbrek fonksi-
yonu varlığında tümör kitlesine bağlı obstrüksiyon gibi
revesibl nedenler araştırılmalı ve kemoterapi öncesi te-
davi edilmelidir. Komorbiditeleri nedeniyle sisplatin
alamayan hastalarda karboplatin bazlı rejimler (karbop-
latin/gemsitabin, karboplatin/gemsitabin/paklitaksel) ve-
ya platin dışı kemoratapi protokolleri (paklitaksel/gem-
sitabin) kullanılabilir. İyi performans skoru olan ve
kombinasyon kemoterapisi alabilecek olan hastalarda,
karboplatin bazlı rejimler (karboplatin/gemsitabin gibi)
kullanılabilirken, performans skoru kötü olan ve kom-
binasyon rejimi alamayacak olanlarda hasta ve hekimin
tercihine göre gemsitabin/paklitaksel veya tek ajan ke-
moerapi rejimleri kullanılabilir.

SİSPLATİN BAZLI REJİMLER

MVAC (metotreksat 30mg/m2 1.,15.,22. gün, vin-
blastin 3mg/m2 2.,15.,22. gün, doksorubisin 30mg/m2
2.gün, sisplatin 70mg/m2, 28 günde bir) randomize kli-
nik çalışmalar ile sağkalım üzerine katkısı gösterilmiş,
standart birinci basamak tedavi rejimidir. Tek ajan sisp-
latin ile karşılaştırıldığında genel yanıt oranı, progres-
yonsuz sağkalım ve ortalama sağkalım anlamlı oranda
yüksek bulunmuştur(2, 3). İki haftada bir G-CSF desteği
ile doz yoğunlaştırılmış MVAC uygulamasının, toksisi-
teleri arttırması ile birlikte geç sağkalımı artırdığı gö-
rülmüştür(4, 5). Doz yoğunlaştırılmış MVAC rejiminde
sisplatin ve adriablastin dozu artırılırken, metotreksat ve
vinblastin dozu düşürülmüştür. 

Metastatik mesane kanseri hastalar yaşlı ve komor-
biditeleri olduğundan toksisite önemli bir sorundur. Mi-
yelosupresyon, nötropenik ateş, sepsis, mukozit, bulantı,
kusma sık görülen yan etkilerdir. Bir çalışmada hasta-
ların yarısında toksisite nedeni ile hastane yatışları göz-
lenmiştir(6). Çalışmalarda toksisite ile ilişkili ölümler bil-
dirilmiştir(2, 7). Miyelosupresyon ve mukozit için hasta-
lara G-CSF desteği verilmesi düşünülmelidir(8, 9).

GC (Gemsitabin 1000mg/m2 1.,8.,15. gün, sisplatin
70mg/m2 2.gün, 28 günde bir) kemoterapi protokolü,
MVAC tedavisi ile aynı etkinliğe sahip olmakla beraber,
daha az toksiktir. Dörtyüzbeş hastanın MVAC ve GC
kollarına ayrıldığı bir faz 3 çalışmada iki grup arasında
genel yanıt, genel sağkalım, progresyonsuz sağkalım,
progresyona kadar geçen süre açısından fark saptanma-
mıştır(10, 11). Grad 3-4 yan etki (nötropeni, sepsis, muko-
zit) sıklığı ise GC kolunda anlamlı olarak az bulunmuş-
tur. GC birinci basamak tedavide benzer etki, daha az
toksisite görülmesi nedeni ile öncelikle tercih edilmelidir.   
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PGC (Paklitaksel 80mg/m2 1. ve 8.gün), gemsitabin
1000mg/m2 1. ve 8.gün, sisplatin 70mg/m2 1.gün, 21
günde bir) Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Organi-
zasyonun (EORTC) bir çalışmasında %81’i mesane
kanseri olan 626 hastada GC ve PGC verilmesi karşılaş-
tırılmış, genel yanıt oranında istatistiksel anlamlı artış
saptanmış, sağkalım ve progresyonsuz sağkalımın artma
eğilimde olduğu, ancak grad 3-4 yan etki (nötropeni, in-
feksiyon, halsizlik) sıklığında PCG kolunda artış  gös-
terilmiştir. PCG kemoterapi rejiminin sağkalım artırma-
ması ve bu hasta grubunda toksisiteye bağlı kullanım
zorluğu ile özellikle primer hastalığın mesane olduğu
üretelyal kanserlerin tedavinde tercihlerde geri planda
olmalıdır(12, 13).

KARBOPLATİN BAZLI REJİMLER

Sisplatin alamayan hastalarda gemsitabin/karboplatin
kombinasyonunun kullanılması önerilmektedir. Avrupa
Kanser Araştırma ve Tedavi Organizasyonunun
(EORTC) bir çalışmasında böbrek fonksiyon bozukluğu
(GFR 30-60 ml/dak) ve ECOG performans skoru  ≥2
olan 238 hasta, karboplatin/gemsitabin(GC) ve karbop-
latin/gemsitabin/vinblastin (MCAVI) kollarına rando-
mize edilmiştir ve GC kemoterapisinin, MCAVI kadar
etkin ve daha az toksik olduğu gösterilmiştir(14).

PLATİN BAZLI OLMAYAN
KEMOTERAPİLER

Platin kullanılamayan hastalarda, gemsitabin ve tak-
sanlar (paklitaksel /dosetaksel) tedavi seçeneklerinden-
dir. Paklitaksel/gemsitabin kombinasyonu ile %54-70
yanıt oranı ve ortalama 13-16 ay sağkalım elde edilir-
ken, dosetaksel/gemsitabin Faz 2 çalışmalarda %33-52
yanıt oranı ve 13-15 ay ortalama sağkalıma sahip olduğu
gösterilmiştir(15-19).

TEK AJAN KEMOTERAPİ AJANLARI

Platinler (sisplatin, karboplatin), gemsitabin, vinka
alkaloidleri (vinblastin, vinflunin), antrasiklinler (dok-
sorubisin, epirubisin), metotreksat, taksanlar (paklitak-
sel, dosetaksel,) ve ifosfamid tek ajan olarak kullanıla-
bilmekle beraber anlamlı sağkalım avantajı görülmemiş-
tir(20-24). Ancak vinflunin nüks eden ve birinci seri kemo-
terapi uygulanan hastalarda tedavisiz kola göre kıyas-
landığı çalışmada sağkalım anlamında trend ve progres-
yonsuz sağkalımda artış göstermiştir. Birinci seri kemo-
terapi sonrası ilerleyen metastatik mesane kanserlerinde
vinflunin de tercih edilebilecek ilaçlar arasında yer al-
maktadır.

NÜKS HASTALIKTA TEDAVİ ve YENİ
TEDAVİ MODALİTELERİ, İMMÜNOTERAPİ

Melanom ve küçük hücre dışı akciğer kanseri teda-
vilerinde checkpoint inhibisyonu yoluyla gerçekleştiri-
len immunoterapi önemli sonuçlar ortaya koymuştur. Bu
çalışmalarda özellikle programlanmış hücre ölümü pro-
teinini veya bu proteinin ligandını (programmed death-
1 protein; PD-1, ve PD-L1) hedef alan antikorlar araştı-
rılmaktadır. Şimdi de aynı sonuçlar ürotelyal karsinom
için değerlendirilmektedir. Bu moleküllerden biri olan
Atezolizumab bir PD-L1 inhibitörüdür ve platin-bazlı
kemoterapiler sırasında ya da bu kemoterapilerin kulla-
nımını takiben progresse olmuş ilerlemiş ürotelyal kar-
sinom tedavisinde; adjuvan veya neoadjuvan kemotera-
piden sonraki 12 ay içinde metastatik ya da progresif ol-
muş olan hastalıkta endikasyon almıştır. Atezolizumab,
mayıs 2016’da FDA (US Food and Drug Administrati-
on) tarafından da onaylanmıştır.

İlk olarak bir faz I çalışmayla ortaya konan atezoli-
zumabın etkinliği ve güvenliği sonuçları(25) daha sonra
iki ayrı kohortu dahil eden bir faz II çalışmayla genişle-
tildi. Bütün hastaların platin-bazlı kemoterapi sırasında
ya da ardından progresse olduğu kohort 2’de metastatik
ürotelyal kanserli 310 hastaya atezolizumab verildi(26).
Yayınlanan sonuçlara göre; objektif yanıt 45 hastada
gözlendi (% 15) ve bu hastaların 38 tanesinde medyan
takip süresi olan 12. ayda yanıt hala sürmekteydi. Ya-
nıtlar PD-L1 ekspresyonuna göre de değerlendirildiğin-
de, infiltre edici immün hücreleri üzerinde daha fazla
PD-L1 ekspresse edenlerde yanıt oranları daha yüksek
bulunmasına rağmen objektif yanıtlar hiç PD-L1 eks-
presyonu olmayan grupta da yüksek olarak saptandı.
Yan etki olarak en sık yorgunluk gözlendi ve bu hasta-
ların (toplamda 50 hasta; % 16) 5 tanesinde bu yan etki
şiddetliydi (grad 3/4). 15 hastada (% 5) pnomonit, anor-
mal karaciğer fonksiyon testleri, döküntü, ve dispne gibi
şiddetli immün aracılı yan etkiler mevcuttu, ama tedavi
ile ilintili ölüm gerçekleşmedi.

Atezolizumab Faz II çalışmadaki kohort 1’de, ilerle-
miş veya metastatik ürotelyal karsinomlu ve cisplatin-
bazli tedavi için uygun olmayan 119 hastada ilk seri te-
davi olarak kullanıldı. Objektif yanıt oranı % 24 olarak
bulundu, ve hastaların % 7’sinde komplet yanıt vardı.
Güvenlik profil kohort 2’dekine benzerdi. Hastaların ço-
ğunda daha önceden süregelen böbrek yetersizliği mev-
cuttu, buna rağmen bu hastalar tedavi iyi tolere ettiler
ve nefrotoksite gözlenmedi. Immünohistokimyasal ola-
rak ekspresse olan PD-L1 ile tedavi yanıtı arasında bir
ilişki yoktu.
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Halen devam etmekte olan ve atezolizumabı ikinci
seri kemoterapiyle kıyaslayan faz III çalışmanın
(NCT02302807) sonuçlarının da bu molekülün ürotelyal
karsinom tedavisinde gelecekte nasıl bir rol oynayaca-
ğına ışık tutması beklenmektedir.

Atezolizumabtan başka pembrolizumab, nivolumab,
ve durvalumab da ürotelyal karsinom tedavisi için ran-
domize klinik çalışmalarla değerlendirilen PD-1 ve PD-
L1 inhibitörleridir. Bu moleküller bu kanser için ilk seri
ve ikinci seri ve adjuvan tedavi seçenekleri açısından
araştırılmaktadırlar. Bu faz III çalışmalardan biri olan
ve platin içeren tedavinin ardından progresyon gösteren
hastalarda pembrolizumabı değerlendiren NCT02256
436 çalışmasına hasta alımı tamamlanmıştır ve sonuçları
beklenmektedir.

Tabi ki konu ürotelyal karsinom olunca hatırı sayılır
bir grup hasta ilk seri tedaviye yanıt vermekle beraber
her zaman bu hastaların önemli bir kısmının eninde so-
nunda progresse olacağı ve ikinci seri tedavi alacakları
akılda tutulmalıdır. İkinci seri tedavi seçenekleri arasın-
da pemtreksed, vinflunin, paklitaksel, dosetaksel, gem-
sitabin, ifosfamid ve oksaliplatin sayılabilir. Tek ajanla
yanıt oranı genel olarak 20% veya daha az olarak kabul
edilmiştir. Bu saydığımız ajanlar tek başlarına ya da çe-
şitli kombinasyonlarla kullanılabilirler ancak hiçbiri
standart ikinci seri tedavi olarak kabul edilmez(27-39).

Bu ajanlardan vinflunine. ürotelyal kanser tedavisin-
de ikinci seri olarak avrupada onay almıştır, ancak Ame-
rika Birleşik Devletleri’nde onayı yoktur. Avrupa’da

onay alması vinflunini en iyi destekleyici bakımla kar-
şılaştırmış olan bir tek çalışmanın sonuçlarına dayan-
maktadır. Bu faz III çalışmada, 370 tane daha önce te-
davi almış 370 hasta vinflunin ve en iyi destekleyici ba-
kım arasında randomize edilmiştir(40). En iyi destekleyici
bakım ile karşılaştırıldığında vinflunin tedavisi % 9 ob-
jektif yanıt oranı ile sonuçlanmıştır. Sağ kalım farkı da
vinflunin tarafında daha yüksektir (6,9 vs 4,6 ay; hazard
ratio [HR] 0,88; % 95 CI 0,69-1,12). İlerlemiş mesane
kanserinde antifolatların etkinliği zaten bilinmektedir ve
bu yüzden de metotreksat birçok tedavi seçeneğine gir-
miştir (örn. MVAC). Pemtreksed de bir multitargeted
antifolattır ve 47 tane daha önce tedavi almış hastada tek
ajan olarak değerlendirilmiş ve etkinliği gösterilmiştir(41,

42). Bu çalışmada pemtreksedin objektif yanıt oranı % 28
olarak saptanmıştır, ve bu hastalardan 3 tanesinde kom-
plet yanıt mevcuttur (% 6). Albümine bağlı paklitaksel
(nabpaklitaksel) de bir faz II çalışmada 48 adet metasta-
tik ürotelyal kanser hastasında ikinci seri tedavi olarak
aktivite göstermiştir (yanıt oranı %28)(43). 

SONUÇ

Mesane kanserlerinin sistemik tedavisinde platin-
bazlı standart rejimler yıllardır kullanılırken ve belirli
oranda bir yanıt söz konusu iken, son yıllarda özellikle
immünoteröpatikler giderek artan oranda gündeme gel-
meye başlamış, ön çalışmalar umut vaad eden sonuçlar
ortaya koymuştur.
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GİRİŞ

Her ne kadar ülkemizde de batı ülkelerinde olduğu
gibi mesane kanserlerinin  çoğunluğunu değişici epitel
(üroepitelyal) kanserleri  oluştursa da diğer histolojik
tipteki kanserler de %10-15’e varan oranlarda bildiril-
mektedir(1). Dolayısıyla ülkemiz açısından da kabaca her
10 mesane kanserinden 1 tanesini oluşturan bu değişici
epitel dışı kanserlerinin de tedavi yaklaşımlarının ve ola-
sı faklılıklarının bilinmesi kaçınılmazdır. 

Esasen bu kanserler çok heterojen bir grubu oluştur-
maktadır. Bu şekilde çok farklı histolojik tiplerin bulun-
ması da prospektif randomize verilerin oluşmasını ne-
redeyse imkansız kılmaktadır. Bu bölümde bunlar içe-
risinde daha sık görülen skuamöz (yassı) hücreli kanser
ve adenokanser tipleri hakkında daha ayrıntılı bilgi ve-
rilirken, nadir patolojik tipler özetlenecektir.

1. Skuamöz (Yassı) Hücreli Kanser

Skuamöz (yassı) hücreli kanser (SHK) mesanede pi-
rimer oluşabileceği gibi “Schistosoma hematobium (S.
Hematobium)” isimli bir parazit enfeksiyonu ile ilişkili
de gelişebilir. Bu enfeksiyonun yol açtığı mesane SHK
endemik özellikler taşımaktadır. Örneğin Mısır’da sis-
tektomi vakalarının yaklaşık %60’ından sorumludur(2).
Ortadoğu ve diğer Kuzey Afrika ülkelerinde de bildiril-
miştir(3). Ülkemizde bu parazite bağlı SHK nadir olup,
esasen şistozomiazis tablosu yabancı uyruklu hastaları
da içerecek şekilde vaka sunumları şeklindedir(4). Dola-
yısıyla SHK şistozomiazis ilişki ve ilişkisiz diye iki
grupta değerlendirmek daha doğrudur.

Şistozomiazis ilişkili SHK için özellikle Mısır veya
Ortadoğu kökenli hastalarda ya da bu ülkelerde çalışmış
olan Türkler’de şüphelenmek tanıda önemlidir. Zira ilk

aşamalarda sistit benzeri şikayetler ön planda olup, tanı
anında hastaların çoğu lokal ileri aşamada olabilmekte-
dir(2).  Hastalar genellikle 40’lı yaşlarda tanı almaktadır.
Bu şistozomiazis ilişkisiz SHK vakalarına göre 15-20
yıl daha genç yaşlarda ortaya çıkmaktadır. Patogenezde
kısaca bu parazit yumurtalarını mesane duvarına bırak-
makta, bunun oluşturduğu kronik inflamasyon değişici
epitelden yassı epitele dönüşüm ve sonrasında SHK ge-
lişimine yol açabilmektedir. Tanısal yöntemler standart
mesane tümörlerine yaklaşımdan ayrıcalık gösterme-
mektedir. Sadece akut şistozomiazis enfeksiyonunda id-
rarda veya gatada S. haematobium yumurtaları spesifik
olarak görülebilir(5). Ultrasonografide ve direk grafilerde
polipoid lezyonlar ve/veya kalsifikasyonlar mesane kit-
lelerine eşlik edebilir(6). Ancak enfeksiyon dönemi özel-
likle endemik olmayan bölgelerde tanı alamamakta ve
bazı hastalar direk mesane kanseri tanısı alabilmektedir.
Transüretral rezeksiyon ilk histolojik tanı ve tedavi ba-
samağıdır. Radikal sistektomi en etkin tedavi yöntemi
olarak önemini korumaktadır(7). Ancak lokal nüks en
önemli sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. Neoadjuvan
radyoterapi veya kemoterapi ile ilgili pilot çalışma nite-
liğindeki veriler olumlu sonuçlar bildirmekle birlikte ra-
dikal cerrahi en önemli tedavi modalitesidir(8, 9). Önemli
bir husus değişici epitel karsinomunda yaygın kullanılan
kemoteröpatik ajanların etkinliğinin bu hastalıkta söz
konusu olmamasıdır. 

Şistozomiazis ilişkisiz SHK esasında en sık üretel-
yum dışı mesane kanseridir. Nitekim %5’lere varan
oranlarda bildirilmektedir(10). Genellikle 70’li yaşlarda
tanı almaktadır. Erkeklerde belirgin olarak (E/K: 4/1)
daha sıktır(11). Ancak değişici epitel karsinomlarında ol-
duğu gibi kadınlarda daha ileri evre hastalıkla karşıla-
şılmaktadır. Şistozomiazis ilişkisiz SHK gelişiminde de
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kronik irritasyon gerekmektedir. Bu açıda spinal kord
travma hastaları en önemli risk grubunu oluşturmakta-
dır. Bu hastalarda sık görülen sistit, mesane taşı ve uzun
dönem üretral kateterizasyon söz konusu irritasyona se-
bep olmakta, dolayısıyla SKH gelişmesi olası olmakta-
dır. Nitekim spinal kord travmalı hastalarda mesane kan-
seri %10’lara varan oranlarda bildirilmiştir(12). Hatta ka-
lıcı üretral kateter olması durumunda 10 yıl içinde yine
%10’lara varan olasılıkla SHK bildirilmiştir(13). Burada
önemli bir husus temiz aralıklı kateterizasyon uygula-
masının SHK gelişimesi riskini önemli oranda azalttığı
da rapor edilmiştir(14). Ancak güncel serilerde spinal
kord travmalı hastalarda mesane kanseri insidansinın ol-
dukça düşük olduğu (%0,10) ve kalıcı kateterle ilişki-
lendirilemediği de bildirilmiştir(15). Yine de spinal kord
travmalı hastaların takibi ve özellikle hematüri açısından
sorgulanması, gerektiğinde de radyolojik (üriner sistem
ultrasonografi) inceleme yapılması, şüphe anında da sis-
toskopiden kaçınılmaması uygun olacaktır. Klinik
semptomlar farklılık taşımamaktadır. Hematüri en
önemli bulgudur. İrritatif semptomlar da önemlidir. Üri-
ner sistem enfeksiyonu sıklıkla eşilk edebilir(16). Tanı
anında genellikle lokal ileri evrededir. Tedavide ilk söy-
lenmesi gereken saf SHK’nin, değişici epitel kanserle-
rine göre daha kötü bir prognoza sahip olduğudur. Rad-
yoterapinin etkin olmadığı bildirilmiştir(17). Nitekim 51
hastalık bir seride (sadece 4 hastada pT2 evrede) med-
yan 14 ay bir sürvi söz konusu olmuştur(17). Dolayısıyla
SHK için radikal sistektomi daha önceliklidir. 45 hasta-
lık bir seride 15 aylık medyan takipte yaklaşık %40 has-
talıksız sağkalım bildirilmiştir(18). Bu hastalıkta en
önemli sorunun pelvik nüks olduğu ve lokal kontrolün
en önemli belirleyici olduğu ortadadır. Öte yandan SHK
‘un standart kemoterapi rejimlerine daha dirençli olduğu
da bilinmektedir(19). SEER datasına göre SHK mesane
tümörünün değişici epitel mesane kanserine göre sistek-
tomi ile lokal kontrol sağlanmadığında daha kötü prog-
noza sahip olduğu belirtilmiştir(20).

2. Adenokanser

Mesane adenokanserleri histolojik olarak üçüncü sık
görülen kanserleri kapsamaktadır. Serilerde %2’ye ka-
dar bildirilmektedir(21). Erkeklerde daha sıktır. Şistozo-
miazis, endometriozis, mesane augmentasyonu önemli
risk faktörlerini teşkil etmektedir(22). Özellikle esktrofi
mesane tanılı hastalarda 700 kat artan bir oranda risk ra-
por edilmiştir(23). Primer mesane adenokanserleri urakal
kaynaklı olan ve olmayan diye iki şekilde incelenebilir.

Urakal mesane adenokanserleri aslında oldukça na-
dirdir. Tüm mesane kanserleri içerisinde %1’den az-
dır(24). Eskiden mesane adenokanserlerinin önemli bir

kısmının urakal kaynaklı olduğu düşünülürken, son ra-
porlarda tüm mesane adenokanserlerinin yaklaşık %10
kadarını oluşturduğu bildirilmiştir(25). Urakal kaynaklı
adenokanser diğer mesane adenokanserlerine göre daha
genç yaşlarda görülür ve erkek/kadın oranı neredeyse
eşittir(24, 25). Urakal adenokanserler genellikle eksta-
vezial orjinleri nedeniyle ileri evrede başvurmaktadırlar.
Yine hematüri ve dizüri en sık semptomlar olmakla bir-
likte; abdominal kitle, mukozüri, umblikal akıntı gibi şi-
kayetlerle de başvuru söz konusu olabilir. Tomografide
tipik olarak, orta hatta solid/kistik bir kitlenin mesane
duvarı ile ilişkili olduğu ve musin içeriği nedeniyle dü-
şük intensiteli alanlar içerdiği görülebilir(26). Sistoskopi-
de mesane kubbesinde görülen kitlelerde urakal kaynak-
lı adenokanser düşünülmelidir. Urakal kanserler yönelik
özel evrelendirmeler de önerilmiştir. En yaygın kullanı-
lanlardan biri (Sheldon Sınıflaması) olarak Evre I: Ura-
kal mukaza ile sınırlı tümör, Evre II: Lokal invaziv an-
cak uraka ile sınırlı hastalık, Evre III: Lokal ileri hastalık
(A: Mesane, B: Abdominal duvar, C: Periton; D: Organ
tutulumu), Evre IV: Metastatik hastalık    (A: Lenf node,
B: Uzak metastaz)(27). Daha basit bir evreleme olarak
Mayo Klinik Sınıflaması da kullanılabilir: Buna göre
Evre I: Urakal mukaza ile sınırlı tümör, Evre II: Ura-
ka/mesaneyi aşan hastalık hastalık, Evre III: Bölgesel
lenf nodu tutulumu, Evre IV: Uzak metastatik hastalık
şeklinde daha pratik bir sınıflama mümkündür(28). Evre
III ve IV benzer prognoz gösterdiğinden bunların bir-
leştirilmesi de olasıdır(24). Urakal adenokanserde en etkin
tedavi cerrahi olarak gözükmektedir(24, 29). Burada en
önemli husus urakal adenokanser nedeniyle parsiyel ya
da radikal sistektomi yapıldığında mutlaka tüm urakus
ve umblikusun (komşu posteriyor rektus fasyası ve pe-
ritonu da içerecek şekilde) spesmene dahil edilmesi ge-
rekliliğidir. Cerrahi yaklaşım olarak parsiyel ve radikal
sistektomi yapılabilir. Bunları direk karşılaştıran rando-
mize, prospektif bir veri de bulunmamaktadır. Son seri-
lerde cerrahi ile genel olarak %50 oranlarında bir 5 yıllık
sağkalımdan bahsedilmektedir(28-30). Parsiyel sistektomi
yapıldığında cerrahi sınırlardan frozen gönderilmesi
önerilebilmektedir(28). Bilateral lenfadenektominin sağ-
kalıma faydası yönünde yeterli bir veri bulunmamakta-
dır. Tanıdaki evre ve pozitif cerrahi sınır prognozu be-
lirlemede önemlidir(28). Metastatik hastalıkta veya adju-
van tedavi olarak verilen kemoterapi serileri genellikle
sınırlı hasta sayılarına sahiptir. Genellikle 5-florourasil
(5-FU) kullanılmaktadır. Bazı hastalarda Ca19-9 ve
CEA seviyelerinde yükselme saptanabilir, bunlar tümör
belirteci olarak kullanılabilir ve bu hastaların kemoterapi
yanıtlarının daha iyi olduğu da bildirilmiştir(24). Esasen
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mümkünse bu metastatik hastaların klinik çalışmalar da-
hilinde tedavisi uygun olabilir. 

Urakal kaynaklı olmayan primer mesane adenokan-
serleri esasen üçüncü en sık histolojik tipi oluşturmak-
tadır. SEER verilerine göre yaklaşık %2,5 oranında gö-
rülmektedir(31). Hematüri en önemli semptom olmakla
birlikte, irritatif yakınmalar veya nadiren idrarda mukus
ilk bulgu olabilir. Genellikle solid kitle oluştururken pa-
piller lezyon şeklinde de görülebilir(32). Mesanenin her
duvarından orjin alabileceği gibi vakaların yaklaşık ya-
rısında da multipl olabilir(2). Adenokarsinom vakalarının
neredeyse tamamı invaziv hastalık evresindedir. Burada
en önemli klinik özellik bu kanserlerin son derece kötü
bir prognoza sahip olmasıdır. Tabii ki tedavide ilk ba-
samak aynı şekilde tranüretral rezeksiyon olmaktadır.
Bunun akabinde de parsiyel veya radikal sistektomi kü-
ratif tedavi olarak gündeme gelmektedir. Parsiyal sis-
tektomi kararı alırken dikkatli olunmalıdır, esas itibariy-
le invaziv değişici epitel tümörlerinden çok da farklı bir
yaklaşım bulunmamaktadır. Parsiyal sistektomide 5 yıl-
lık sağkalımın adjuvan radyoterapiye rağmen sınırlı ol-
duğu bildirilmiştir(33). Radikal sistektomi serilerinde ise
yaklaşık %50-55’e varan 5 yıllık sağkalımdan bahsedil-
mektedir(25, 31). Aslında bu rakamlar her ne kadar adeno-
kanserler lokal olarak daha ileri evrede gelmiş olsa da
invaziv değişici epitel tümörü nedeniyle yapılan sistek-
tomi serilerinden çok da faklı değildir. Mesane adeno-
kanseri radyorezistan bir hastalıktır. Tek başına radyo-
terapi serilerinde oldukça sınırlı  bir 5 yıllık sağkalım
söz konusudur(34). Cerrahi sonrası adjuvan radyoterapi-
nin katkısı konusunda da randomize çalışmalara daya-
nan yeterli bir veri bulunmamaktadır. Kemoretapi ko-
nusunda da geniş seriler bulunmamaktadır. 5-FU kulla-
nımına ait veriler bulunmaktadır. Gastrointestinal tü-
mörlerinde kullanılmaya başlanan yeni ajanların mesane
adenokanserlerinde de kullanılmakta olduğu bilinmek-
tedir. Bu yeni ajanlarla kemoterapide daha yüz güldü-
rücü klinik etkinlik olasıdır. Primer adenokanserlerin
urakal adenokanserlerden de daha körü bir prognoza sa-
hip olduğu, bunların dikkatli patolojik inceleme ile ayırt
edilebileceği unutulmamalıdır(35).

Mesane adenokanserleri içerisinde mesane ekstrofi-
sinden de bahsetmek uygun olacaktır. Bu hastalarda cid-
di oranda (yaklaşık 700 kat daha fazla) adenokanser ge-
lişebildiği bildirilmiştir(23). Üriner diversiyon yapılsa bile
mesane artığında kanser gelişebilmektedir. Hatta 5 ya-
şından evvel basit sistektomi yapılan 4 hastanın 3’nde
kanser saptanmıştır(23). Dolayısıyla bir kısmı da olsa me-
sanesi korunan her ekstrofi hastasının bu kanser gelişimi
açısından takibi gerekir.

Mesane adenokanserleri içerisinde diğer bir grubu da
sekonder adenokanserler oluşturmaktadır. Bu durum
komşu organlardan mesaneye direk lokal invazyon yo-
luyla olabileceği gibi lenfatik veya hemaotojen yayılım
yoluyla da mesaneye sekonder metastazı da söz konusu
olabilir. Üçüncü bir olasılık da üst üriner sistem adeno-
kanserlerinin mesaneye idrarla ekilmesi şeklinde bir du-
rum oluşabilir. Aslında sekonder mesane adenokanser-
leri primer vakalardan daha sıktır. Prostat kaynaklı se-
konder mesane adenokanserinin histolojik tanısı kolayca
konabilirken genellikle orjin olan organ saptanamaya-
bilir. Radyolojik-nükleer tıp (PET) ve endoskopik tet-
kikler gerekebilir. Bazı immünhistokimyasal boyamalar
ile yorum yapılabilir. Çok basit bir örnek olarak pozitif
PSA boyaması prostat orjinini gösterecektir. Kolorektal
kanserlerde mesane invazyonu küçümsenmeyecek oran-
da görülebilir ve rezeksiyon sırasında parsiyal veya ra-
dikal sistektomi cerrahinin bir parçası olabilir. 

3. Küçük hücreli karsinom

Aslında nöroendokrin bir tümördür. Mesane kanser-
leri içerisinde oldukça nadir (%1’den az) olmakla bir-
likte genel bir bilgi sahibi olunması gereken durumlar-
dandır(36). Hastaların çoğu erkek olup, genellikle 60 yaş
üstündedir. Hematüri genellikle ana semptom olmakla
birlikte, nöroendokrin özelliği nedeniyle Paraneoplastik
Sendrom tablosu da söz konusu olabilir. Endoskopik gö-
rünüm çok farklılık taşımamaktadır. Dolayısıyla tanı pa-
toloji tarafından konulmaktadır. Esasen tecrübeli bir si-
topatolog idrar sitoloji incelemesinde tanı koyabilir(37).
Hastaların çoğu başvuru anında lokal ileri evrededir.
Önemli oranda da (%16) metastaz söz konusudur(36).
Klinik lokalize kanserler de bile lokal küratif tedavilerin
etkinliği düşüktür. Oldukça kötü prognoza sahiptir. Ni-
tekim en geniş çok merkezli 107 hastalık bir retrospektif
seride radikal sistektominin lokalize hastalıkta dahi sür-
viyi etkilemediği, konservatif tedavinin bu hastalarda
önemli bir alternatif olabileceği belirtilmiştir(36). Bu has-
talık için aslında akciğer küçük hücreli kanserinden esin-
lenerek neoadjuvan kemoretapi uygulaması, sonrasında
radyoterapi veya sistektomi şeklinde bir tedavi yaklaşı-
mı da söz konusu olabilir. Esasen bu hastalığın oldukça
agresif olduğu, lokal hastalıkta bile lokal küratif tedavi-
lerin çoğunlukla başarısız olduğu ve mutimodel kemo-
terapi bazlı bir yaklaşımın daha uygun olduğu bilinme-
lidir. 

4. Sarkomlar

Mesanede epitel dışı malign kanserden en sık olanını
sarkomlar oluşturmaktadır. Çoğunluğunu leiomyosar-
kom ve rabdomyosarkom teşkil eder(38). Daha önce ke-
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moterapi veya radyoterapi alanlarda daha sık görülebilir.
Hematüri genellikle ilk semptomdur. Genellikle başvuru
anında büyük kitleler oluşturmuş durumdadır. Lokal
hastalıkta radikal cerrahi ana tedavi iken, metastatik has-
talıkta multimodal yaklaşım gerekmektedir. 

5. Karsinosarkom

Oldukça nadirdir. Vaka sunumları şeklindedir. Adın-
dan da anlaşılacağı üzere epitel kaynaklı (genellikle de-
ğişici epitel orjinli)  karsinom ile mezenkimal kaynaklı
sarkom birlikteliği söz konusudur(39). Çoğunlukla lokal
ileri evrede başvurmaktadır. Radikal cerrahi ilk seçenek
olmakla birlikte prognoz oldukça kötüdür(39). Metastatik
hastalıkta multimodal yaklaşımlar gerekecektir.

6. Feokromasitoma

Feokromasitoma mesanede oldukça nadir olmakla
birlikte vaka sunumları şeklinde bildirimler mevcuttur.
Az da olsa bir kısmı malign karakter gösterip lokal ivaz-
yon ve metastaz ile seyredebilir. Bazen fonksiyonel bir
kitle söz konusu olabilir ve hasta işeme sırasında terle-
me, hipertansiyon, çarpıntı vb atakları tarif edebilir(40).
Dolayısıyla bu tür bir tabloda başvuran hastada aynı ad-
renal feokromasitoma cerrahisinde olduğu gibi dikkatli
olunmalı, örneğin sistoskopi öncesi anti-adernarjik pro-
filaksi uygulanmalıdır. Aynı şekilde eğer mesane feok-
romasitomundan şüpheleniyorsa biyopsiden çekinilme-
lidir. Radyolojik görüntülemeler, nükleer inceleme
(MIBG: 131Iodine metaiodinebenzylguinidine) yeterli
olabilir. İdeal tedavi adrenal feokromasitomlardaki ilke-
ler dahilinde benzer önlemler kullanılarak parsiyel sis-
tektomi ve pelvik lenfadenektomidir. Malign hastalığın
ayırt edilmesi zor olduğundan, nüks açısından bu hasta-
ların hayat boyu takibi unutulmamalıdır. 

7. Psödötümör

Adından da anlaşılacağı üzere nadir görülmekle bir-
likte maligniteden ayrımı zordur. Dikkatli patolojik in-
celeme gerektirir. Rezeksiyon (transüretral veya parsiyal
sistektomi şeklinde)  sonrası nüks çok nadirdir. Ancak
bazen örneğin sarkom ayrımı mümkün olamamakta ve
radikal sistektomi gerekebilmektedir(41).

8. Lenfoma

Çoğunlukla sistemik bir hastalığın mesane tutulumu-
dur. Primer olarak mesanede görülmesi oldukça nadir-
dir.  Genellikle iyi prognozludur. Lokal radyoterapi ye-
terli olmaktadır(42).

9. Melanom

Mesanede primer melanom da çok nadirdir. Hatta
üretrada primer olarak daha sık görülebilir. Cilt kaynaklı
melanomların mesane metastazı da olasıdır(43). Dolayı-
sıyla mesanede saptandığında cilt kaynaklığı olabileceği
düşünülerek hastanın tüm vücut deri muayenesi dikkat-
lice yapılmalıdır. Prognoz çok kötü olmakla birlikte te-
davinin ana yöntemi radikal cerrahidir(44). 

10. Renal hücreli karsinom

Bu da oldukça nadirdir. Vaka sunumları şeklinde-
dir(45). Üst üriner sistemden idrarla ekilme şeklinde veya
hematojen yolla mesane tutulumu olasıdır. Aynı anda
böbrekteki hastalığın mesanede görülmesi de mümkün-
dür(46). Tanıda patoloğın tecrübesi ve immünhistokiyasal
test sonuçları belirleyici olmaktadır. Mesanedeki hasta-
lığın ideal tedavisi cerrahi sınırlar negatif olacak şekilde
cerrahi (transüretral veya parsiyel sistektomi) tedavidir.
Sistemik hedefe yönelik ajanlar de genellikle gerekmek-
tedir

Sonuç

Mesanede değişici epitel dışı kanserler de aslında
önemli bir yer tutmaktadır. Bunların başlıcaları skuamöz
hücreli kanser ve adenokanserdir. Bu kanserlerin de pri-
mer ve sekonder gibi alt tipleri mevcuttur. Bu alt tiplere
göre dahi tedavi yaklaşımları farklılık taşımaktadır. Öte
yandan çok daha farklı, daha ziyade küçük serier halinde
bildirilen değişik histolojik tipler de mevcuttur. Tedavi-
leri de standart değişici epitel kanserlerinden farlılıklar
gösterebilmektedir. Tüm bu farklılıklar hakkında genel
bir bilgi sahibi olunması doğru tanı ve tedavi yaklaşım-
larını sunabilme adına önem taşımaktadır.
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Giriş

Üst üriner sistem tümörleri, kalisiyel sistemden distal
üretere kadar üriner sistemi döşeyen epitelyal hücreler-
den gelişmektedir. En sık gözlenen tip değişici epitelyal
kanseridir(1). Üst üriner sistem değişici epitelyal kanse-
rinin karakteristik özellikleri mesane kanserine benzese
de, üriner sistemin anatomik özelliklerinden dolayı üst
üriner sistem değişici epitelyal kanserinin tedavisinde
farklı yaklaşımlar yer almaktadır. Mesane tümörlerinin
tedavisinde, rekürens ve progresyon engelleyici yöntem-
lerin kullanılması ve yakın takip olanakları ile organ ko-
ruyucu yöntemler daha ön planda yer almaktadır. Ancak
bu durum üst üriner sistem tümörleri için bu kadar kolay
olmamakta ve organ koruyucu cerrahi endikasyonların-
da limitleyici özellik kazanmaktadır. Diğer taraftan, me-
sane tümörleri ile yapılan prospektif, randomize çalış-
malar, yol haritasının belirlenmesinde ciddi katkılar sağ-
larken, daha nadir görülen üst üriner sistem değişici epi-
telyal kanserinde yol haritasını oluşturacak yeterli veri
bulunmamaktadır. Son yıllarda oluşan teknolojik geliş-
meler, birçok ürolojik cerrahide minimal invaziv teknik-
lerin tanımlanmasına neden olmuştur. Üst üriner sistem
değişici epitelyal kanserinin tedavisinde de, minimal in-
vaziv teknikler tanımlanmış ancak onkolojik prensipler
açısından organ koruyucu cerrahi teknikleri henüz bek-
lenilen yaygınlığa ulaşamamıştır. 

Radikal Nefroüreterektomi ve Güdük Eksizyonu 

Böbrek kanseri tedavisinde organ koruyucu yakla-
şım, gün geçtikçe sınırlarını zorlamasına rağmen, üst
üriner sistem değişici epitelyal kanserinde radikal des-
trüktif cerrahi halen altın standart yöntem olarak kabul
edilmektedir(2). Özellikle, invaziv üst üriner sistem tü-
mörlerinde, radikal nefroüreterektominin onkolojik so-

nuçlarını yakalayabilen bir cerrahi teknik bulunmamak-
tadır. Radikal nefroüreterektomi ayrıca kitlesel olarak
büyük, multifokal ve reküren non-invaziv üst üriner sis-
tem değişici epitelyal kanserinin tedavisinde de yüksek
başarı oranlarıyla altın standart teknik olma özelliğini
korumaktadır(3). Avrupa Üroloji Kılavuzlarında (EAU),
invaziv olan veya olma şüphesi olan, yüksek gradeli ol-
duğu tespit edilen, multifokal özellikte olan ve non-in-
vaziv olmasına rağmen >1cm. olan üst üriner sistem de-
ğişici epitelyal kanserinde radikal nefroüreterektomi en-
dikasyonunun olduğu bildirilmektedir(2). Radikal nefroü-
reterektomi, açık veya laparoskopik teknikle yapılabil-
mektedir. Her iki yöntemde de cerrahi prensipler birbi-
rine benzer olmakla beraber ana amaç; onkolojik pren-
sipler ışığında böbrek ve üreterin tek bir piyes şeklinde
vücut dışına alınmasıdır(4). 

Açık radikal nefroüreterektomi değişik tekniklerle
yapılabilmektedir. Tekniğin seçimi, hastanın bedensel
özelliklerine veya cerrahın tecrübesine göre değişebil-
mektedir. Radikal nefroüreterektomi, hem böbreğe hem
de alt üreter-mesane lokalizasyonuna ulaşabilmek ama-
cıyla torakoabdominal tek insizyonla yapılabildiği gibi,
önce böbrek disseksiyonunun yapıldığı anterior subkos-
tal ve daha sonra üreter güdük rezeksiyonunun yapıldığı
Gibson inzisyonları gibi iki farklı insizyon ile de ger-
çekleştirilebilmektedir. Bazı merkezlerde, radikal nef-
roüreterektomi için tek, uzun, orta hat insizyonu kulla-
nılmakta, ancak bu insizyon ile özellikle sol böbreğe
ulaşmak daha zor olabilmektedir(1).

Radikal nefroüreterektomi sırasında böbrek, perinef-
ritik yağ dokusu ve Gerota fasyası total olarak çıkartı-
lırken, üreter distalde mesane içine kadar diseke edilmeli
ve tek bir piyes olarak dışarı çıkartılmalıdır. Üreterin,
mesane içine kadar diseke edilip çıkartılması, radikal
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nefroüreterektominin en önemli aşaması olup, cerrahi
başarı ve kanser nüksünün engellenmesinde oldukça et-
kin rol oynamaktadır(5, 6). Radikal nefroüreterektominin,
nefrektomi aşaması, radikal nefrektomi aşamalarına
benzer şekilde yapılmaktadır. Öncelikle renal arter ve
renal ven kontrol altına alınmalıdır. Değişik teknikler
kullanılsa da, genel yöntem öncelikle renal arterin daha
sonra renal venin 0 ipek ile bağlanması ve kesilmesidir.
Renal kanlanma kontrol altına alındıktan sonra, Gerota
fasyası çevre dokulardan diseke edilerek, bütünlüğü bo-
zulmadan böbrekle birlikte serbestleştirilmelidir. Adre-
nal dokunun spesimene katılması konusunda farklı gö-
rüşler bulunmaktadır. Genel kanı ipsilateral adrenal do-
kunun da çıkartılması yönünde olsa da, üst üriner sistem
değişici epitelyal kanserinde ipsilateral adrenalektomi-
nin prognozu etkilediğini gösteren bilimsel veri bulun-
mamaktadır(1). Ancak büyük, invaziv üst üriner sistem
değişici epitelyal kanserinde ipsilateral adrenalektomi,
tümör kontrolü açısından önemli olabilmektedir. Nef-
rektomi sırasında dikkat edilmesi gereken en önemli
nokta, diseksiyon sırasında toplayıcı sistemin ve renal
pelvisin kesinlikle açılmamasıdır. Bu durum hücre ekimi
açısından büyük risk oluşturmakta ve hastanın progno-
zunu etkilemektedir. 

Radikal nefroüreterektomi sırasında lenf nodu disek-
siyonu hakkında farklı görüşler bulunmaktadır. Bu farklı
görüşler, konu ile ilgili prospektif çalışmaların olmaması
ve genel değerlendirmenin retrospektif bilgilerden oluş-
masından kaynaklanmaktadır. Avrupa Üroloji Kılavuz-
larında, Ta-T1 olan üst üriner sistem transizyonel hücre
karsinomlarında bölgesel lenf nodu diseksiyonunun ge-
rekli olmadığı, bu hasta grubunda lenf nodu metastazı
olma olasılığının % 2,2 olduğu belirtilmektedir(2). Evre-
nin T2-4 olması durumunda ise lenf nodu tutulumu ola-
sılığı yükselmekte ve %16 seviyelerine kadar çıkmak-
tadır. Özellikle evrenin yükselmesiyle, lenf nodu tutu-
lumu oranı arasında doğrudan ilişki olduğu düşünülmek-
tedir(7). Bu veriler ışığında bölgesel lenfadenektomi sa-
dece invaziv üst üriner sistem değişici epitelyal kanse-
rinde önerilmektedir(2). Lenfadenektominin sınırları hak-
kında da kesin bir görüş birliği bulunmamaktadır. Renal
pelvis, üst üreter ve orta üreter tümörlerinde, renal hilar
bölgeyi içine alacak şekilde, tümör lokalizasyonuna göre
paraaortik veya parakaval lenfadenektomi yapılması ve
lateral sınır olarak üreterin kullanılması önerilmektedir(7-9).

Nefroüreterektominin en önemli aşaması, tüm ürete-
rin mesane içine kadar rezeke edilmesidir. Özellikle dis-
tal üreter rezeksiyonu, onkolojik sonuçları ve rekürensi
direk etkilediğinden, bu aşama sabırla ve dikkatlice ya-
pılmalıdır(5, 6). Distal üreter rezeksiyonunda transvezikal,
ekstravezikal veya kombine teknikler kullanılabilir.

Transvezikal yaklaşımda, mesane açıldıktan sonra üreter
diseksiyonu yapılmaktadır. Bu diseksiyon sırasında me-
sane mukozasında yaklaşık 1 cm.’lik güvenlik sınırı bı-
rakılarak üreterin çepeçevre çıkartılması önerilmektedir.
Üreterin rezeksiyonu tamamlandıktan sonra oluşan me-
sane açıklığı çift kat olarak emilebilen sütür materyali
ile kapatılmalıdır. Ekstravezikal yaklaşımda ise disek-
siyon mesane duvarından üreter orifisine doğru yönlen-
dirilmektedir. Bu tekniğin avantajı, mesane açılmadığı
için postoperatif dönemde sistostomi ihtiyacı olmama-
sıdır. Üreterektomi sonrası oluşan mesane açıklığı çift
kat olarak kapatılmalıdır(1). Üreter orifisinin transüretral
rezeksiyonu, üreteri sıyırma tekniği ve transvezikal bağ-
lama ve kesme tekniği gibi, üreter güdük çıkartılmasını
kolaylaştıracak teknikler tarif edilmiştir. Üreter orifisi-
nin transüretral rezeksiyonu tekniğinde, ipsilateral intra-
mural üreter, ekstravezikal bölgeye kadar transüretral
olarak rezeke edilmektedir. Böylece üreter ikincil bir in-
sizyon ihtiyacı olmadan böbrek piyesi ile birlikte çıkar-
tılabilmektedir(10). Üreteri sıyırma tekniğinde ise, tran-
süretral olarak ipsilateral üretere, üreter kateteri yerleş-
tirilerek nekroüreterektomiye geçilmektedir. Nefrektomi
ve üreter diseksiyonu sonrası üreter, üreter kateteri üze-
rinden bağlanarak kesilmekte ve piyes dışarı alınmakta-
dır. Bu aşamadan sonra tekrar endoskopik yönteme ge-
çilerek üreter kateteri sayesinde üreterik güdük mesane
içine alınmakta ve rezeke edilmektedir(11). Farklı bir tek-
nikte ise, ipsilateral üretere üreter kateteri yerleştirildik-
ten sonra 2 adet laparoskopik trokar ile mesaneye giril-
mektedir. Transmural üreter, grasper ile mesane içine
çekildikten sonra bağlayıcı bir lup yardımıyla üreter ori-
fisine yakın bir noktadan distal  segment çepeçevre tu-
tularak kapatılmaktadır. Bu manevra sonrası üreter eks-
travezikal bölgeye kadar çepeçevre diseke edilmekte ve
böbrek ile birlikte dışarı çıkartılmaktadır(12). Literatürde
başarılı sonuçlar alındığını gösteren veriler olsa da, tek-
niklerin güvenilirliği hakkında kesin görüş birliği bulun-
mamaktadır. Bu nedenle bu teknikler genelde düşük de-
rece tümörlerin cerrahisinde önerilmektedir. 

Laparoskopik nefroüreterektomi, cerrahi açıdan uy-
gulaması kolay olmayan ve onkolojik sonuçlar açısından
belli prensipleri bulunan bir tekniktir. Literatürde lapa-
roskopik nefroüreterektomi sonrası retroperitoneal böl-
gede ve trokar girişlerinde tümör nüksü bildirilmiş va-
kalar bulunmaktadır(13, 14). Bu nedenle, laparoskopik nef-
roüreterektomi yapan cerrahın yeterli tecrübede olması
gerekmektedir. Laparoskopik nefroüreterektomi, trans-
peritoneal veya retroperitoneal yaklaşımla yapılabilmek-
tedir. Onkolojik başarının sağlanabilmesi için açık cer-
rahi sırasından uyulması gereken tüm prensiplere uyul-
malı ve manipülasyonlar sırasında üriner sistem bütün-
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lüğünün bozulmamasına oldukça dikkat edilmelidir.
Tecrübeli ellerde yapıldığında, laparoskopik radikal nef-
roüreterektominin, açık cerrahiye benzer sonuçlar ver-
diği, hatta fonksiyonel açıdan daha başarılı bir teknik ol-
duğu bildirilmiştir(15, 16). Avrupa Üroloji Kılavuzunda da,
T1-T2/N0 olan üst üriner sistem transizyonel hücre kar-
sinomlarında, laparoskopik radikal nefroüreterektominin
etkinliğinin açık nefroüreterektomiyle benzer olduğu be-
lirtilmektedir(2). 

Radikal nefroüreterektominin onkolojik başarısı, tü-
mör evre ve derecesiyle ilişkilidir. Tümör evresi T1-2
olan hastalarda 5 yıllık sağkalım oranı % 60-90 arasında
değişirken, tümör evresi T3-4 olan hastalarda bu oran
%0-30’lara kadar düşmektedir. Tümör evresi gibi tümö-
rün derecesi de prognozu etkileyen önemli faktörlerden
biridir. Düşük dereceli tümörlerde 5 yıllık sağkalım
%90’lara ulaşırken, yüksek derece tümörlerde 5 yıllık
sağkalım %30’ların altına kadar inmektedir. Rekürensi
etkileyen en önemli faktör distal üreter rezeksiyonu sı-
rasında rezeke edilmeyen güdüktür. Cerrahi sonrası üre-
terik güdük bırakılan hastaların %30-75’inde tümör nük-
sü olduğu tespit edilmiştir. Özellikle yüksek dereceli tü-
mörlerde üreterik güdük nüks oranı oldukça yüksek ola-
rak bildirilmiştir(1, 12, 13).

Segmental Üreterektomi ve Üreteroüreterostomi

Segmental üreterektomi ve üreteroüreterostomi, üst
üriner transizyonel hücreli karsinomu olan hastalar ara-
sında oldukça spesifik bir gruba uygulanmaktadır. Tü-
mör lokalizasyonu, tümör boyutu, tümör derecesi ve
hastanın fonksiyonel renal ünite durumu, segmental üre-
terektomi endikasyonunda önemli etkiye sahiptir. Non-
invaziv, düşük derece, proksimal veya orta üreter loka-
lizasyonda olup, endoskopik teknikler için boyutu büyük
olan kitlelerde sagmenter üreterektomi endikasyonu
oluşmaktadır. İnvaziv yada yüksek derece proksimal ve-
ya orta üreter tümörlerinde ise segmental üreterektomi,
sadece soliter böbrekde endike olup, hastaların renal
fonksiyonlarının korunması amaçlanmaktadır(18-20). Tü-
mörün lokalizasyonuna göre kullanılacak insizyon şekli
değişebilmektedir. Üst üreter tümörlerinde flank insiz-
yon tercih edilirken, orta üreter lokalizasyonundaki tü-
mörlerde 12. kosta ucu ile pelvis arasında açılan insiz-
yon daha faydalı olmaktadır(1). Segmental üreterektomi
ve üreteroüreterostomi sırasında, tümör lokalizasyonu-
nun ve cerrahi yaklaşımın önceden belirlenmesi hayati
öneme sahiptir. Preoperatif hazırlıkta, radyolojik değer-
lendirmeler hatta tanısal üreteroskopik değerlendirme-
nin yapılması önerilmektedir. Böylece cerrah, hedef kit-
leye direk ulaşabilmekte ve gereksiz manipülasyonlar-
dan uzak durabilmektedir. Tümörün palpe edilebiliyor

olması, açık üreterektominin en büyük avantajıdır. La-
paroskopik cerrahiler sırasında palpasyon duyusunun
yokluğu, bu tür cerrahiyi zorlaştırmaktadır. Teknik ne
olursa olsun, tümörün tespiti ve sınırlarının belirlenme-
sinden sonra, proksimal ve distal uçtan 1-2 cm’lik gü-
venlik mesafesi bırakılması gerekmektedir(1). Transiz-
yonel hücre karsinomlarının doğal özelliği nedeniyle,
cerrahi sınırdan frozen gönderilmesi konusunda farklı
görüşler bulunsa da, genel kanı patolojik desteğin alın-
ması yönündedir. Cerrahi sınırlarda tümörün görünme-
mesi, üreteroüreterostomi aşamasına geçilmesi konu-
sunda yeterli görülmektedir. Segmental üreterektomi es-
nasında lenf nodu diseksiyonu hakkında farklı görüşler
bulunmaktadır. Bu cerrahinin spesifik bir hasta grubun-
da yapılıyor olması(Düşük derece, non-invaziv tümör),
lenfadenektominin gerekliliği konusunda soru işaretleri
oluşmasına neden olmuştur. Konu hakkında bilimsel ve-
rilerin yeterli olmaması nedeniyle, segmental üreterek-
tomi sırasında lenfadenektomi, uzman görüşü aşamasın-
da kalmıştır. Kılavuzlarda konuyu betimleyen kesin bir
öneri bulunmamakla birlikte, uzman görüşünde segmen-
tal üreterektomi sırasında bölgesel lenfadenektomi ya-
pılması önerilmektedir(1). Segmental üreterektomi son-
rası üreteroüreterostomi yapılması gerekmektedir. Üre-
terin proksimal ve distal ucu, gergin olmayacak şekilde
anastomoz edilmelidir. Bu amaçla proksimal ve distal
üreter yeterince serbestleştirilmeli, hatta gerekir ise ip-
silateral böbrek mobilize edilmelidir. Anastomoz esna-
sında üreterlerin spatüle edilmesi ve üreteral stent yer-
leştirilmesi konusunda görüş birliği bulunmaktadır(1).
Tüm bu işlemler sırasında, üreteral kanlanmanın bozul-
maması, postoperatif fonksiyonel başarı açısından ol-
dukça önemlidir. 

Distal Üreterektomi ve Üreteroneosistostomi

Distal üreter yerleşimli değişici epitelyal kanserde,
endoskopik olarak tümör rezeksiyonu mümkün olmadı-
ğı durumlarda, distal üreterektomi ve üreteroneosistos-
tomi endikasyonu oluşmaktadır(2). Boyut olarak büyük,
organa sınırlı, invaziv tümörler bu sınıfa girmektedir.
Cerrahi, modifiye Gibson, Pfannenstiel veya orta hat in-
sizyonla yapılabilmektedir(1). Distal üreter diseke edile-
rek üreter orifisine kadar çıkartılmalıdır. Bu diseksiyon
sırasında üreter bütünlüğünün korunması onkolojik
prensipler açısından oldukça önemlidir. Distal üreter ek-
sizyonu sonrası geride kalan üreter uzunluğu ve mesane
mesafesi, üreteroneosistostomi tekniğinin nasıl yapıla-
cağını belli eder. Kısa segment eksizyonu sonrası direk
üreteroneosistostomi yapılabilirken, uzun segment ek-
zisyonu sonrasında yardımcı anastomoz tekniklerine ih-
tiyaç duyulmaktadır. Bu hastalara psoas hitch veya Boa-
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ri’s flap teknikleri uygulanabilmektedir(1). Psoas hitch
cerrahisi sırasında ipsilateral süperior vezikal bağlantılar
diseke edildikten sonra mesane ipsilateral psoas kasına
doğru çekilerek, iliak damarlar hizasında psoas kas ten-
donuna fikse edilir. Böylece mesane üreter mesafesi kıs-
altılmış olur. Bu teknik ile ciddi bir mesafe kazanılabil-
mekte ve orta üreter seviyesine kadar anastomoz sağla-
nabilmektedir(1). Üreter anastomozu, üreteroneosistos-
tomi prensiplerine göre yapılmakta ve vakaya göre ref-
lüksif veya non-reflüksif teknik kullanılabilmektedir.
Çok daha uzun defektlerde Boari flap tekniği faydalı ol-
maktadır. Bu teknikte, mesane üzerinden kaldırılan bir
flap ile oluşturulan üreter, üreteropelvik bileşkeye kadar
uzanabilmekte ve ciddi kayıpları onarabilmektedir. 

Bazı vakalarda, Boari flap tekniğine rağmen doku
hasarının tamir edilememesi söz konusu olabilmektedir.
Bu vakalarda ileal segment kullanılarak üreteral anos-
tomoz yapılması gerekebilmektedir. Kayıp olan doku
mesafesi değerlendirildikten sonra ileal segment, me-
zenter ile birlikte alınarak hasarın olduğu bölgeye trans-
poze edilmektedir. Aşırı mukus salınımının önüne ge-
çilmesi amacıyla ileumun antimezenterik bölümünde re-
zeksiyon yapılması ve 12-14 Fr üreter kateteri üzerinden
daraltılması önerilmektedir. Bu manipülasyonla, ileal
peristaltizmin daha fazla korunabildiği konusunda da
bilgiler bulunmaktadır(1). İleal segment harici doku ha-
sarı onarımında appendiks kullanımı da tanımlanmış-
tır(21). Tüm tekniklere rağmen üreterdeki kayıp tamir edi-
lemez ise, böbreğin iliak fossaya taşınması (ototransp-
lantasyon) ile üriner sistemin devamlılığı sağlanabil-
mektedir(22). Teknikler arasında başarı değerlendirmesi
yapan prospektif çalışmaların olmaması nedeniyle hangi
yöntemin daha üstün olduğu konusunda fikir birliği bu-
lunmamaktadır. 

Üst Üriner Sistem Tümörlerinde Radyoterapi

Üst üriner sistem değişici epitelyal kanserindeki
prognoz verileri, özellikle invaziv tümörlerde adjuvan

radyoterapi fikrini ön plana çıkarmıştır. Konu hakkında
yeterli sayıda prospektif çalışma bulunmamaktadır.
Maulard-Durdux ve ark. yaptıkları çalışmada, üst üriner
sistem  değişici epitelyal kanseri olan 26 hastaya radikal
cerrahi sonrası 45 Gy radyoterapi uygulamışlar ve ön-
ceki cerrahi serileriyle karşılaştırmışlardır. Yapılan de-
ğerlendirmede, postoperatif radyoterapinin, prognozu
etkilemediği sonucuna varmışlardır(23). Benzer bir çalış-
mada Hall ve ark. evre 3 ve 4 üst üriner sistem değişici
epitelyal kanseri olan 76 hastaya postoperatif radyote-
rapi uygulamış ve hastaların yaşam sürelerinde fark ol-
madığını bildirmişlerdir(24). Farklı bir çalışmada, Jwa ve
ark, adjuvan radyoterapi ile lokal rekürensin azaldığını
bildirmiş olsa da, prognoz hakkında veri vermemişler-
dir. Son dönemlerde yayınlanan Hahn ve ark. çalışma-
sında ise radyoterapinin üst üriner sistem değişici epi-
telyal kanserinde yaşam süresini artırmadığını bildirmiş-
lerdir(25). Konu hakkında sınırlı sayıda çalışma olması
nedeniyle, radyotepinin üst üriner sistem değişici epitel-
yal kanserindeki yeri konusu halen tartışılmaktadır. Gü-
nümüze kadar yapılan çalışmalar genel anlamda yaşam
süresi üzerine etkinliği olmadığı yönündedir.

Sonuç

Sonuç olarak, üst üriner sistem değişici epitelyal kan-
serinde yüksek evre ve yüksek derece tümörlerinde ra-
dikal cerrahiler altın standart yöntem olmaya devam et-
mektedir. Bu tedavi yöntemlerine yardımcı olabilecek
neo-adjuvan yada adjuvan tedaviler etkinliklerini henüz
ispatlayamamıştır. Teknolojik gelişmelerle birlikte or-
gan koruyucu minimal invaziv yöntemler, alternatif te-
davi teknikleri arasında yerini almış olsa da onkolojik
prensipler açısından sorgulanmaya devam etmektedir.
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GİRİŞ

Üst üriner sistem üreteliyal karsinomlarının (ÜÜ-
SÜK) gerek üreterorenoskopik lazer ablasyonu gerekse
perkutan rezeksiyonu seçilmiş düşük dereceli tümörler-
de uygulanabilen endoskopik tedavi alternatifleridir.
Özellikle üreteroskopik ÜÜSÜK tedavisi, güncel ürolo-
jik pratiğimizde sıklıkla yer almaya başlamıştır. Ancak
ÜÜSÜK’ unun endoskopik tedavisi hakkındaki bildiri-
lerin genellikle küçük seriler (seviye 4) veya tümör ev-
relerinin karşılaştırılmadığı randomize edilmemiş karşı-
laştırılmalı çalışmalardan (seviye 3b) oluşturulduğu için
kanıt seviyesinin yetersiz olduğunun öncelikle belirterek
başlamam gerektiği  kanısındayım. Bir başka deyişle en-
doskopik tedaviyi radikal nefroüreterektomi ile karşılaş-
tıran randomize çalışma mevcut değildir. Endoskopik
tedavinin sonuçlarını içeren yazılardaki biopsi yöntem
ve patoloji sonuçları genellikle yetersizdir. Takip süre-
leri ise ortalama 3 yıldır. Bu bölümde endoskopik ÜÜ-
SÜK’ nin onkolojik sonuçlarından çok cerrahi teknikleri
tartışılmaya çalışılacaktır.  

ÜÜSÜK tüm üreteliyal karsinomların % 5’inden az
ve genital tümörlerin % 1-2’si kadar sıklıkta görülmek-
tedir. Böbrek kanserlerinin ise % 5-10’u ÜÜSÜK olarak
belirtilmiştir(1). Bunların %90’ı değişici epitel hücreli
karsinom ve diğerleri skuamöz hücreli karsinom ve ade-
nokarsinomdur.  Bu tümörler üretere göre 4 kat daha
fazla renal pelviste yer almaktadır. Üreter tümörlerinin
ise üçte ikisi alt 1/3 üreterde saptanır.  Karşı tarafta %
2-5, alt üriner sistemde görülme sıklığı  ise %5’tir. ÜÜ-
SÜK olan hastaların %30-75’inde takipte mesanede üre-
teliyal  karsinom ortaya çıkabilmektedir(2). 

Seçkin tedavisi radikal nefroüreterektomi ve mesane
güdüğü eksizyonu olarak kabul edilmesine rağmen nef-

roüreterektominin onkolojik sonuçları alt üriner sistem
üroteliyal kanserleri kadar başarılı görülmemektedir. 12
ayrı merkezin yer aldığı üst üriner sistem üreteliyal kar-
sinom çalışmasında 1363 vaka nefreüreterektomi ile te-
davi edilmiş ve 5 yıllık nükssüz kalma olasılığı ancak
% 69 olarak rapor edilmiştir. MD-Anderson kanser mer-
kezinden de benzeri sonuçların gelmesi üzerine peri
operatif kemoterapi ve multimodal tedavi olasılıkları ko-
nuşulmaya başlanmıştır(3, 5).  Düşük dereceli karsinom-
larda organ koruyucu veya konservatif tedavi olarak ta-
nımlanan endoskopik lazer ablasyonu nefroüreterekto-
miye benzer sağ kalım oranları ile dikkat çekmektedir. 

Üreterorenoskopik tedavi fonksiyone böbrekte yer
alan düşük dereceli tümörlerin  sınırlı çapta ve seçilmiş
hastalarda uygulanması ile popülerize edilmiştir. Bu ne-
denle nefroüreterektomi ile sağlıklı karşılaştırmalar li-
teratürde pek yer almamaktadır(4). Ayrıca üreteroskopik
tedavi edilenlerin 1/5’ ine 5 yıl içinde nefroüreterektomi
uygulanmaktadır. Bu nedenle yüksek nüks oranları ne-
deniyle sık ve etkin takip önerilmektedir. İyi seçilmiş
Derece 1 tümörlerin yüksek hacimli merkezlerde ger-
çekleştirilen ureteroskopik tedavisinde 5 yıllık kansersiz
kalma şansının nefroüreterektomiye eşit olduğu rapor
edilmiştir. Yine konservatif tedavi lehine 2014 yılında
yayınlanan ve 1002 vakayı inceleyen 8 retrospektif ça-
lışmanın metaanalizi endoskopik böbrek koruyucu cer-
rahinin sağ kalım ve kansersiz süreç açısından nefroü-
reterektomiden farklı olmadığını ortaya koymuştur. Ay-
nı metaanalizde derece 3 tümörlere yapılan konservatif
tedavinin  kötü sonuçları da tanımlanmıştır. Bu nedenle
endikasyon aralığı iyi belirlenmiştir. Yani tek odakta,
düşük dereceli ve BT de invaziv görülmeyen tümörler
ideal ureteroskopik konservatif tedavi adayı olarak be-
lirtilmektedir.
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En etkin prognostik faktör tümörün evre ve derecesi
olmakla birlikte lenf nodu tutulumu, lenfovasküler in-
vazyon, tümör boyut ve çokluğu da kullanılmaktadır.
Konservatif tedavi ve radikal tedavi seçiminin sağlıklı
yapılabilmesi için uluslararası yönergeler kullanılmak-
tadır.

Son yıllarda ince çaplı bükülebilir üreterorenoskop-
lar, bükülebilir biopsi forsepsleri, nitinol uçlu basket ka-
taterler ve lazer enerji kaynaklarındaki gelişmeler kon-
servatif tedaviyi daha kolay ve etkili hale getirmiştir. 

Perkutan rezeksiyon ile tedavi üreteroskopik tedavi-
den daha önce popülerize edilmiş olmasına rağmen
komplikasyon oranı ve tümör ekim olasılığı nedeniyle
yerini üreteroskopik tedaviye bırakmıştır. Renal kavite-
lerde yer alan, düşük dereceli ve invaziv olmayan ÜÜ-
SÜK larında uygulanabilmektedir (seviye 3)(5). Ürete-
roskopik olarak ulaşılamayan alt kaliksiyel tümörlerde
tercih edilmektedir(5).

LAZER ENERJİSİ

Dünyada ilk lazer enerjisi teori olarak 1917’ de Al-
bert Einstein tarafından ortaya atılmıştır. Ancak  ilk lazer
Theodore Maiman tarafından  1960 yılında geliştirilmiş-
tir. Ürolojik arenada ise neredeyse 40 yıldır oldukça et-
kin ve yaygın olarak lazer enerjisi kullanılmaktadır.
Üroloji de kullanılan lazer çeşitleri aşağıdaki gibidir: 

Nd:YAG;

Ho:YAG (holmium:YAG);

Thu:YAG (thulium:YAG);

CO2 (carbon dioxide);

KTP (potassium titanyl phosphate);

LBO (lithium triborate);

Diode laser.

Mesanenin Değişici epitel hücreli kanserinde ilk de-
neysel lazer uygulaması Parsons tarafından 1994 yılında
Rubber lazer (Yakut lazeri ) ile gerçekleşmiştir(9). Gü-
nümüzde ise Nd;YAG ve Ho;YAG lazerleri renal pelvis
ve üreter üreteliyal kanserleri için en sık kullanılan la-
zerlerdir. 

Holmium lazer enerjisinin, ince ve bükülebilir ure-
terorenoskopların ve  bükülebilir biopsi forsepslerinin
geliştirilmesi renal pelvis ve üreter tümörlerinin tedavi-
sinde güvenli ve etkin bir tedavi olarak kullanılmaya
başlamıştır(10).

Nd:YAG lazer doku ablasyonunu 5-10 mm derinlikte
gerçekleştirir. Bu nedenle büyük tümörlerde kullanıla-
bilir. Oysa Ho:YAG lazerin derinliği 0.4 mm dir ve daha
küçük tümörlerde daha etkin kullanılabilir. Fiberin tü-

möre direk teması gerekli değildir ve uygulanmamalıdır.
4 mm’ lik mesafeden uygulanan ablasyon daha etkin ve
güvenlidir(11).

Holmium lazer dalga boyu yaklaşık 2 μm civarında
olan ve emilim özellikleri Nd:YAG lazer ile CO2 lazer
arasında gerçekleşen darbeli bir lazer sistemidir. Uygu-
lama parametreleri doğru seçildiğinde bir çok klinik uy-
gulamada yer alabilmektedir.  Sert ve yumuşak doku ab-
lasyonları ve litotripsi özellikleri renk ve kompozisyon-
dan bağımsızdır. 30-40 W arası holmium lazer üniteleri
günümüz endoürolojisindeki bir çok klinik uygulama
için hem etkin hem güvenli bulunmuştur. Üriner sistem
tümör ablasyonu, darlık tedavisi, ve litotripsi bu yelpa-
zenin içinde yer almaktadır(6, 7). Holmium lazer aynı
Nd;YAG lazerde olduğu gibi yelpazenin kızılötesi seg-
mentinde yer almakla birlikte dalga boyu iki katı fazla-
dır. Nd;YAG lazerin daha  düşük su emilimi ve dokuya
daha derin penetrasyon özelliği vardır. Oysa holmium
lazer su tarafından kolaylıkla emilebilmekte ve dolayı-
sıyla penetrasyon derinliği 0.4 mm gibi oldukça sınırlı
kalmaktadır. 

Yüksek doku emilimini birkaç yüz adet mikrosaniye
için de gerçekleşen darbeli lazer etkisi sağlamaktadır.
Bu özelliği lazer etkisinin fiber ucunda sınırlı ve kont-
rollü kalmasını sağlamaktadır. Yaklaşık 0.5 mm lik
alanda koagülasyon zonu oluşturmaktadır. Böylece ka-
namayı engelleme ve kanamasız girişim özelliğini ka-
zandırmaktadır. Doku kesme ve ablasyon özelliği 15-20
Hz. frekanslarında başlamaktadır(8). Holmium lazer rad-
yasyonu doku ve taş için aynı etkinliktedir. Lazere ma-
ruz kalan düşük hacimli bir miktar su aşırı hızla yüzlerce
celsiyus derecesi seviyesine ulaşmaktadır. Hipertermik
su buhar atığı şeklinde ve patlayıcı bir etki ile doku veya
taşa yöneltilmektedir. Dokunun tüm derinliğinin ısıtıl-
ması veya vaporize edilmesi hedeflenmediği müddetçe
oldukça etkin bir tedavi gerçekleştirmektedir.  Aslında,
bu çeşit bir ablasyon atermal bir etkidir. Isınma işlemi
emilim hacmi ile doğru orantılı olduğu için çevre sağ-
lıklı doku etkilenmemektedir. Holmium lazer enerjisi
yumuşak doku veya tümör ablasyonu bu etki mekaniz-
ması ile sağlamaktadır. 

Daha iyi anlaşılması için bir örnekleme yapmak is-
tersek; yumuşak doku ablasyonu için gerekli olan tipik
lazer enerjisi 1 jolue dür. Bu enerji 0.2 saniye de bir ışık
yayan 5 w’lık bir araba park lambasının sebep olduğu
ve eli ancak ısıtan gücüne karşılık gelmektedir. 

Örneğin 200 μs gibi kısa darbeli lazer enerjisi uygu-
laması 5kW gibi darbe gücü sağlar.  400 micronluk bir
fiber ucunda bu işlem cm2 başına 4MW lık bir güç yo-
ğunluğuna ulaşmaktadır. Pratikte zirve darbe gücü 15
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kW ve güç yoğunluğu 10 W / cm2 ye kadar elde edil-
mektedir. Bu enerji ve güç yoğunluğu değerleri tümör
ablasyonu ve her cins taş kırma için ideal olarak tanım-
lanır.  

Ancak darbe enerjisi 0.2 joule olarak ayarlandığında
ve fiber ucu yumuşak dokuya 4 mm yaklaştığında elde
edilen güç yoğunluğu doku kesmeye (20 j / cm2) yet-
meyecektir ve koagülasyon etkisi oluşacaktır. 

Holmium lazer fiberlerinin su içeriği Nd: YAG lazer
ile karşılaştırıldığında oldukça azaltılmıştır. Ayrıca doku
ablasyonu sağlayabilen yumuşak uçlu, 200 -1000 μm ça-
pında ve ucu traşlanabilen fiberlerin yanı sıra uçtan ateş-
lemeli veya yandan ateşlemeli fiberler geliştirilmiştir.
Bükülebilir endoskop için bükülebilir  ince fiberler,  rijid
endoskop için ise daha kalın fiberler kullanımdadır. 

Yeni nesil holmium lazer cihazları farklı darbe süre-
lerinde çalıştırılabilmektedir. Kısa darbeler taş kırma et-
kisi, uzun darbeli süreler ise koagülasyon etkisi sağla-
maktadır. Enerji, darbe süresi ve frekansı holmium lazer
radyasyonunun amaca yönelik manipule edilmesini sağ-
lamaktadır. Fiber ucu doku veya taşa direk temas etti-
ğinde etki gücü sadece temas yüzeyi kadardır.  Yansıyan
ışık çevre dokuyu korumak için su tarafından emilmek-
tedir. 

Düşük, orta veya yüksek güçlü holmium lazer fark-
ları nelerdir? 10-20 W arası cihazların ana uygulaması
taş kırmadır. Oysa 12 Hz gibi düşük frekans ve 2 joule
gibi ürettikleri düşük enerji tümör ablasyonunu uzun ve
etkisiz kılmaktadır.

60-100 W arası yüksek enerjili cihazlar ise çoğun-
lukla talep edilen enerjiden fazlasını sunar ve bu mali-
yete de yansımaktadır. Prostat enüklüasyonu haricindeki
endoürolojik girişimler nadiren 30 W’dan fazlasını talep
etmektedir. Üstelik arıza sayısı ve tamir maliyetleri ol-
dukça yüksek bedele neden olmaktadır.  Bu lazerlerin
yüksek voltaj gerekliliğide her hastahanede sağlanama-
maktadır. Voltaj farklılık ve dalgalanmaları bu cihazla-
rın en büyük arıza sebebidir. 100 W lık cihazlar 230 V
/ 30 A güç ile çalışabilirler. Ayrıca yüksek W nedeniyle
fiber ömrü kısalmakta tüketimi artmaktadır. Aynı işe ta-
lip orta sınıf enerji üreten bir cihaz ile karşılaştırıldığında
aynı işi üretmek için 3 kat fazla fiber harcamaktadır.
Ameliyathane oda ısısının 18 derecenin altında olma ih-
tiyacı yine maliyeti arttıran etkenlerdendir (yaklaşık 5-
6 kW). 

Orta sınıf lazer cihazları (30 – 40 W) hem düşük hem-
de yüksek güçlü cihazlara ilginç bir alternatif olarak kul-
lanılmaktadır. Maliyeti düşük dereceliden biraz daha yük-
sek olmakla birlikte prostat enüklüasyonu harici tüm en-

doürolojik ihtiyacı karşılamaktadır. Üstelik ihtiyacı olan
güç 230 V / 16 A’ dir ki özel bir donanım gerektirmez. 

LAZER İLE ABLASYON YÖNTEMİ

Rijid urs ile taraf üretere rehber tel itilmesini takiben
tanısal üreterorenoskopi gerçekleştirilir. Üretere sınırlı
tümörlerde rijid urs ile endoskopik hakimiyet daha kolay
görünmektedir. Ancak sıvı geri dönüşümünün olmaması
intrarenal basıncı arttırmaktadır. Bu sıvı birikiminin ani
boşalması ise bir sonraki bükülebilir üreterorenoskopi
uygulamasında kanama olarak karşımıza çıkabilmekte-
dir. Üstelik  böbrek içindeki olası tümör tanı ve tedavisi
için zaten bükülebilir üreterorenoskop gerekliliği rijid
üreterorenoskopiyi gereksiz kılabilir. Üreterde tümör
yok ise rehber tel üstünden kaydırılan bükülebilir ürete-
roskop veya rehber tel üstünden kaydırılan erişim kılıf-
ları ile böbreğe ulaşılabilir. Tümör saptandığında önce-
likle biopsi forsepsi ile RFx (retrograd flexible üretero-
renoskopik biopsi) gerçekleştirilir.

Daha sonra tümörün yeri ve büyüklüğüne göre 200
– 273 mikron çapında fiber ile RFAT (retrograd flexible
tümör ablasyonu) gerçekleştirilir. Tümör ablasyonu için
önerilen Ho:YAG parametresi 0.6 – 1 joule enerji ve 5
– 10 Hz. arası frekans uygulamasıdır(12, 13, 14, 15). Kanama
gerçekleşirse daha düşük joule ve frekans ile koagülas-
yon sağlanabilir. 

Doku teması sağlandığında fiber ucunun temizlen-
mesi gerekebilir. Aksi takdirde görüş zorluğu ve süre
uzaması yaşanabilir. 

Büyük ve vasküler tümörler için Nd:YAG lazer uy-
gulaması ile başlamak önerilmektedir. 4-6 mm lik pe-
netrasyon derinliği büyük tümörlerde teorik bir avantaj
olarak tanımlanmaktadır. Bu yöntemde 20-30 W’ lık
enerji, 200 – 600 mikronluk fiber ile aktarılabilmektedir.
Tümör dokusu beyazlaşıncaya kadar direk kontakt sağ-
lanmadan ablasyon önerilir(14, 15). Penetrasyonun daha
derin olması nedeniyle üreter darlığı olasılığı ise
Ho:YAG lazer den fazladır(16). 

Büyük tümör tedavisi için Ho:YAG lazer kullanımı
hedefleniyor ise birden fazla seans uygulanabilir(13). Bü-
yük tümör veya dik açılı alt kaliks tümörlerinde iki seans
arasında kataterli geçen 6 haftaya ihtiyaç vardır. Bu sü-
renin amacı RFAT uygulanan dokunun bu sürede dö-
külmesi ve tümör tabanına tekrar ablasyon uygulanma
şansının doğmasıdır(17). Tek aşamalı tedavilerde genel-
likle 1-6 hafta arası stent takılması tercih edilmektedir.
Üreterin dilate ve tümörün küçük olduğu vakalarda ise
stent kullanılmayabilir(13).
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SONUÇ

Nefroüreterektomi ve mesane kaff eksizyonu ÜÜ-
SÜK lerinde standart tedavi olarak kabul edilmekle bir-
likte küçük çaplı ve düşük dereceli tümörlerde lazer ab-
lasyonunun eşdeğer kansersiz süreç sağlaması dikkat çe-
kicidir. 

Literatürde düşük dereceli tümörler için nefroürete-
rektomi ve lazer ablasyonunu karşılaştıran randomize ve
prospektif düzenlenmiş oldukça az çalışma yer almak-
tadır. Literatürde yer alan serilerde genellikle düşük de-
rece, düşük evre ve küçük boyutta tümörlere lazer uy-
gulandığında  hastalık bağımlı mortalite sıfır olarak be-
lirtilmiştir(12). Bagley, 205 renal ünite tümörüne lazer ab-
lasyonu uygulamış ve renal pelvis lokalizasyonunda %
33, üreter tümörlerinde ise % 31.2 bölgesel nüks rapor
etmiştir. Aynı seride %43 mesane rekürrensi gözlenmiş-
tir(15). Derece 1 ve 2 seviyesindeki tümörlerin üreteros-
kopik tedavi başarısı transuretral mesane tedavisine eş-
değer bulunmuştur. Doğru takip önerildiğinde evre ve
derece artışı gözlenmemektedir. Keeley, 1.5 cm den bü-
yük düşük dereceli tümörlerde nüks oranını % 44.4 ola-
rak rapor etmiştir(18). Ortak endişe ise yetersiz biopsi ne-
deniyle doğru derecelendirmenin yapılamamasının has-
talıkta progresyona neden olabileceğidir. 

Düşük dereceli tümörlerde ortalama %40 nüks oranı
belirtilirken yüksek dereceli tümörlerde %76 nüks be-
lirtilmiştir(19). Yüksek nüks oranlarına rağmen %78-81
oranında böbrek hastalıksız olarak korunabilmiştir(20).

Kimlere uygulamalı ? 

Normal böbrek fonksiyonları olan,

Lezyonları papiller ve yüzeyel görünümlü olan,

Endoskopik görsel hakimiyetin tam olması,

Tatminkar biopsi alınabilmesi,

Tam ablasyon sağlanabilmesi,

Tümörün 2 cm.’ den küçük olması,

Bilgisayarlı tomografide parankimal veya periürete-
ral invazyon endişesi olmaması,

Sıkı takip için hasta uyumunun tam olması.

En anlamlı komplikasyon %2 civarı perforasyon ve
% 2-4 arası darlıktır. Perforasyon gerçekleştiğinde ço-
ğunluğu stent takılması ile tedavi edilebilmiştir.
Nd:YAG lazer de daha fazla olmak üzere lazer ablasyo-
nuna bağlı darlık oranı literatürde % 5-14 arası olarak
tanımlanmıştır(15). Bu darlıklar uzun süreli stent, balon
uygulaması veya insizyon ile tedavi edilebilir. RFAT ile
tümörün mesaneye ekim oranı yaklaşık % 30 civarıdır
ve nefroüreterektomi sonrası görülen orandan farklı de-
ğildir(21).

Takip sıkı ve yaşam boyu olmalıdır. Tümörün evre
ve derecesine göre sitoloji, üreteroskopi ve tomografi
takibi yapılmalıdır. Ho ve Chow, 2 yıl süre ile, 3 ayda
bir sistoskopi ve sitoloji, 6 ayda bir bükülebilir üreteros-
kopi önermektedir. 2 yıldan sonra ise 6 ayda bir sistos-
kopi yılda bir üreteroskopi önermektedir. 

EAU yönergesi ise tek odaklı, 1 cm.’ den küçük, dü-
şük dereceli, CT ürografide invazyon şüphesi olmayan
ve yakın takibe uyumu olan tümör hastalarına üreteros-
kopik lazer tedavisi önermektedir. Takip önerisi ise 3.,
6., 12., 18., 24. ayda ve daha sonra yıllık olmak üzere
sistoskopi, idrar sitolojisi ve üreteroskopi uygulamasıdır. 

Tanısal üreteroskopi üst üriner sistem tümörünü ta-
nımada değerli bir yöntemdir. İleri teknoloji bu tanısal
yönteme düşük dereceli tümörlerde tedavi olanağı da
vermiştir. Düşük dereceli ve küçük boyutlu tedavilerde
sınırlı kalmak şartıyla günlük uygulamalarda yerini al-
mıştır. Daha etkin karar verebilmek için randomize kar-
şılaştırmalı çalışmalara ihtiyaç vardır.
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GİRİŞ

Günümüzde böbrek koruyucu cerrahi teknikler üst
üriner sistem (ÜÜS) tümörlerinin tedavisinde daha yay-
gın uygulanmaya başlanmıştır. ÜÜS ürotelyal karsinom-
larında topikal kemoterapi veya immünoterapi uygula-
maları da bu tedavilerin etkinliğini arttırmak üzere veya
tek başına kullanılabilecek, non-invaziv ve büyük ola-
sılıkla giderek önemi artacak olan  tedavi yöntemleridir.
Konu ile ilgili literatür bilgisi son derece sınırlıdır ve az
sayıdaki bilgiyi yorumlamak da oldukça güçtür. Hasta-
lığın ender görülmesi, bu hasta grubunun tek bir mer-
kezde kayda değer sayıda toplanmasına ve metodolojisi
iyi çalışmalar düzenlenmesine engel teşkil etmektedir.
Konu ile ilgili yayınlar genellikle retrospektif olarak ya-
pılmaktadır. Ayrıca hastalık hayli heterojen bir dağılım
göstermektedir: tümör soliter veya multifokal, düşük ve-
ya yüksek gradeli, primer veya nüks olarak tespit edile-
bilmekte, tedaviler adjuvan ya da ablasyon/kurtarma te-
davileri şeklinde uygulanabilmektedir. 

Konu ile ilgili bilginin sınırlı olması nedeniyle,
ÜÜS’in ürotelyal karsinomuna yaklaşımda, genellikle
mesanenin ürotelyal karsinomu tedavisinden edinilmiş
deneyimler adapte edilmiş ve kullanılagelmiştir. ÜÜS
ve mesane ürotelyumu çeşitli benzerlikler göstermekle
beraber, aralarında önemli farklılıklar da vardır. Mesane
kanserinde sistoskopi ve trans üretral rezeksiyon ile elde
edilen sağlıklı evreleme bilgisine, erişilebilirliğinin ve
örneklemenin zor olması nedeniyle ÜÜS ürotelyal kar-
sinomunda her zaman ulaşılamamaktadır. Ayrıca olarak
ÜÜS anatomisi, mesaneye kıyasla topikal ajanların uy-
gulanmasını zorlaştıran bir anatomik ve fizyolojik yapı-
ya sahiptir. Yine zor ulaşılması nedeniyle ÜÜS'in Ta/T1
lezyonlarında ablatif tedavi uyguladığında, rezidüel tü-

mör kalabilmekte, bu durum da topikal ajanların etkin-
liğini sınırlayabilmektedir(1). ÜÜS ve mesane ürotelyu-
munun biyolojik davranışlarının benzerliği ya da anato-
mik farklılıkların klinik sonuçlara olası etkileri konu-
sunda görüş birliği sağlanamamıştır. Genel olarak aynı
histolojideki tümörlerin biyolojik tutarlılık gösterecek-
leri hipotezi kabul görmektedir. Krabbe ve ark.'nın ça-
lışmasında, mesane ve ÜÜS ürotelyum hücreleri, hücre
döngü belirteçlerinin ekspresyonu bakımından araştırıl-
mış ve her iki hücre tipinin hücre döngüsü ve proliferatif
doku belirteçleri bakımından benzerlikleri ortaya koyul-
muştur(2). Bu bulgu, biyolojik davranışları benzerlik gös-
teren bu iki tümör için, benzer tedavi yöntemlerinin kul-
lanılabileceği fikrini desteklemektedir. Diğer taraftan,
ÜÜS ve mesane ürotelyumu uroplakin ve keratin eks-
presyonu, mikrosatellit instabiltesi ve hipermetilasyon
özellikleri bakımından farklılıklar göstermektedirler(3).

ÜÜS’de Karsinoma İn Situ Tanısı

Karsinoma in situ (CIS) tanımı ÜÜS ve mesane için
farklılık göstermektedir. Mesanede CIS varlığı için bi-
yopsi materyalinde histopatolojik CIS varlığı esas kabul
edilirken, ÜÜS'de CIS tanısı genellikle dolaylı yoldan
konulmaktadır. Radyolojik olarak papiller tümör varlığı
dışlandıktan sonra, üreterden alınan selektif idrar örne-
ğinin sitolojik incelemesinin pozitif saptanması veya
mesane ve prostatik üretradan alınan rastgele biyopsiler
ile bu bölgelerin tümörsüz olduğu kanıtlandıktan sonra
incelenen idrar sitolojisinin pozitif saptanması ÜÜS’de
CIS tanısı için yeterli kabul edilmektedir(4, 5). Tanının bu
yaklaşımla belirlendiği ÜÜS CIS tedavisindeki başarı
kriteri de, yukarıda tanımlanan incelemelerde sitolojide
negatif sonuca ulaşmak şeklinde değerlendirilmektedir.
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Üreterden Selektif Sitoloji Alma Tekniği

Tanısal amaçla selektif idrar örneği alınırken dikkat
edilmesi gereken bazı noktalar vardır. Literatürde selek-
tif idrar örneğinin nasıl alınması gerektiğine dair verilen
teknik ve yöntem bilgisi de ilginç olarak son derece sı-
nırlıdır. Nepple'in 2009'da tanımladığı yöntemde 5Fr ka-
teter kullanılması önerilmektedir. Mesanedeki idrarın
kontaminasyonunu engellemek amacıyla üretere ulaşı-
lana kadar katetere pozitif basınçla serum verilir ve ka-
teter renal pelvise kadar (25 cm) ilerletilir. Sonrasında
iki kere 5-7 cc serum ile yıkama uygulanarak renal pel-
visten örnekler elde edilir. Daha sonra kateter geri çeki-
lirken yıkama işlemi 20, 15 ve 10 cm mesafelerde tek-
rarlanır. Sonunda kateter içerisinde kalan sıvı da örnek
için toplanır. Sağ ve sol üreterler arası kontaminasyonun
engellenmesi için her iki üreterde farklı kateterler kul-
lanılması önerilmektedir. Bu yöntem mesanede tümör
varlığında uygulanmamalıdır(6).

TOPİKAL TEDAVİ

ÜÜS'in kendine has anatomi ve fizyolojisi, kemote-
rapötik veya immünoterapötik ajanların intrakaviter ins-
tilasyonunu zorlaştırmaktadır. ÜÜS öncelikle idrarı de-
polamaya değil, drene etmeye özelleşmiş durumdadır.
Ayrıca mesaneye kıyasla küçük hacim ve alçak kompli-
yanslı duvar yapısı, düşük basınçlı ilaç uygulamasını
zorlaştırmaktadır. Sürekli üretilmekte olan idrarın,siste-
me uygulanmış olan topikal ajanın konsantrasyonunu
hızlıca azaltıyor olması bir diğer problemdir(7). Tüm bu
özellikler nedeniyle ÜÜS'e topikal ajanlar uygulanırken
şu sorunların üstesinden gelinmeye çalışılmaktadır:

1) Yeterli uygulama süresinin elde edilememesi, 

2) Uniform bir dolum sağlanamaması, 

3) Bütün ürotelyumla temas sağlanamaması,

4) İlaç dilüsyonu 

Tedavide başlıca Bacillus Calmette-Guerin (BCG),
Mitomisin-C(MMC), epirubisin ve thiotepa olmak üzere
farklı ajanlar kullanılabilmektedir. Topikal kemoterapö-
tik ajanlar endoskopi sonrası uygulanabilmekte, fakat
BCG instilasyonu için, sistemik yan etkilerden kaçın-
mak amacıyla, ürotelyumun iyileşmesi için bir süre bek-
lenmesi gerekmektedir.

İnstilasyon Teknikleri

İntstilasyon antegrad veya retrograd yoldan yapıla-
bilir. Antegrad uygulama, yerleştirilen perkütan nefros-
tomi tüpü üzerinden yerçekimi ve fizyolojik drenaj yar-
dımıyla yapılmaktadır.

Retrograd uygulama üretere yerleştirilen açık uçlu
üreter kateteri yardımıyla veya iatrojenik olarak oluştu-
rulan veziko-üreteral reflü (VUR) ile yapılabilir. VUR
oluşturmak için Double J stent yerleştirilmesi veya ve-
zikoüreteral bileşkenin insizyonu ve bunlarla birlikte
hastanın 15-30 derecelik Trendelenburg pozisyonunda
bekletilmesi teknikleri tanımlanmıştır.

Eğer uygulama nefrostomi tüpü aracılığıyla yapıla-
caksa, işlem öncesi akışın serbest olduğu ve pyelove-
nöz/pyelolenfatik bir geri-akım olmadığı nefrostogram
çekilerek kontrol edilmelidir. Önceden sistektomi ve üri-
ner diversiyon uygulanmış hastalarda instilasyon genel-
likle nefrostomi tüpü aracılığıyla yapılır. Drenajın sağ-
lanması ve emilimin kontrol edilebilmesi amacıyla neo-
bladder içerisinde Foley kateter yerleştirilmesi uygun
olacaktır(8). Nefrostomi tüpü aracılığıyla uygulamada
komplikasyon oranı biraz daha yüksek olabilir: potan-
siyel renal parankim hasarı, enfeksiyon gelişmesi riski
ve 6 haftayı geçen tüp tespit sürelerinde tümör ekilme
riski (literatürde 2 adet) bildirilmiştir(8, 9). Uygulanan aja-
nın tüp etrafından sızıntısı, ajanın kalisleri doldurmadan
direk olarak üreterden drene olması ve tüpe hasta uyum-
suzluğu olası diğer sıkıntılardır.

Uygulama double J stent aracılığıyla yapılıyorsa,
VUR'un gerçekleştiği önceden kontrol edilmelidir. Her
hastada VUR oluşmasını sağlayan sıvı hacmi değişik ol-
makta, hatta bu hacim double J stentin kalış süresiyle de
değişiklik göstermektedir. VUR sağlayacak volümün
her uygulama öncesi tespit edilmesi önerilmektedir(10).
Yossepowitch ve ark. çalışmalarında double J stent var-
lığının reflüyü garanti etmediğini, sistografi ile hastala-
rın ancak %59'unda reflü saptanabildiğini göstermişler-
dir(11). Bu çalışmada reflü oluşturan ortalama volüm 171
ml olarak bulunmuştur. Irie ve ark. ise bu değeri 80-350
(median 120 ml.) olarak raporlamışlardır(12).

Rastinhead & Smith üreteral meatotomi ve sonrasın-
da stent yerleştirilmesi ile reflü sağlanmasını önermiş-
lerdir. Stent alındıktan sonra reflünün sistografi ile kont-
rolünü yaparak uygun hacmi kayıt altına almışlar ve ça-
lışmalarında 1 saat süresinde 60 mg MMC instilasyonu
uygulamışlardır(9).

Patel  ve ark.larının tanımladıkları teknikte ise, per-
kütan olarak transvezikal yolla yerleştirilen 5 Fr. çapın-
daki single-j üreter kateteri üst kalise ilerletildikten son-
ra cilde tespit edilmekte ve tedavi süresince bu şekilde
tutulmaktadır. Supin pozisyondaki hastada böbrek sevi-
yesinden 20 cm. yükseğe yerleştirilen serum ile ve yer-
çekimi yardımıyla instilasyon yapılmaktadır. Trendelen-
burg pozisyonunda uygulanan işlem öncesi reflü kont-
rolü sistogram ile yapılmış ve bazı hastalarda manomet-
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rik ölçüm uygulanmıştır. Bu yöntem kullanıldığı zaman
mesane ve prostatik üretrada tümör bulunmadığından
emin olunması gerektiği belirtilmiştir(13).

Nepple ve ark. muayenehane şartlarında uygulanabi-
len bir yöntem tarif etmişlerdir. Fleksibl sistoskop yar-
dımıyla üretere yerleştirilen  4 Fr çapındaki kateter, me-
saneye yerleştirilen bir Foley katetere tespit edilmekte,
sonrasında 1 damla/sn. (30 cc/sa.) hızında yerçekimi
yardımıyla damla damla instilasyon uygulanmaktadır.
Bu yöntemin ilk seansında floroskopik kontrol öneril-
mektedir(6).

Pollard ve ark.'ın instilasyon ajanlarının hangi yön-
temle uygulanmasının ürotelyuma en fazla temas sağla-
yacağını araştırdıkları deneysel çalışmalarından bahset-
mek uygun olacaktır. Çalışmada karşılaştırılan 3 yön-
temde (Nefrostomi, single J ve double J kateter) Indigo
Carmen boyası domuz modelinde instilasyon ajanı ola-
rak kullanılmış ve çıkartılan nefroüreterektomi piyesin-
de çok parametreli ve detaylı bir değerlendirme yöntemi
ile uygulama tekniklerinin ürotelyumu boyama derece-
leri karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırma sonucunda üreter
kateteri ile yapılan uygulamada en yaygın alanda boyan-
ma saptanmış ve bunun üst üriner sisteme ilaç iletiminde
en etkili yöntem olduğu belirtilmiştir. Boyanma yoğun-
luğu ise nefrostomi tüpü ile yapılan uygulamada daha
yüksek saptanmıştır. Double J kateter ile yapılan uygu-
lamadaki değerler diğer iki yöntemin arasında saptan-
mıştır(10).

BCG Dozu

ÜÜS ürotelyal karsinomu için tariflenmiş standart bir
BCG uygulama dozu ve şeması yoktur. Giannarini ve
ark. mesane uygulama dozunun 3 katını (360 mg Pasteur
veya 243 mg Immucyst) 150 ml serum içerisinde çöz-
dürerek, nefrostomi tüpü aracılığıyla böbrek seviyesinin
20 cm yükseğinden 1 ml/dk hızıyla 2 saat süresince ins-
tile ettiklerini bildirmişlerdir. Yazarlar antibiyotik pro-
filaksisi önermektedirler(14).

ÜÜS CIS tedavisinde MD Anderson Kanser Merkezi
deneyimi 6 haftalık indüksiyon tedavisi ve SWOG pro-
tokolü ile aynı olan idame takvimi şeklindedir. Mesane
için kullanılanla aynı dozda, 1-2 saatlik yavaş infüzyon-
la hastayı sağa-sola, sırt üstü-yüz üstü dönmesi telkin
edilerek yapılan instilasyon, hasta tercihine bağlı olarak
nefrostomi tüpü veya üreter kateteri ile gerçekleştiril-
mektedir. (Dr. S. Matin, kişisel bilgilendirme)

Topikal Tedavi ve Komplikasyonlar

BCG veya MMC uygulamasıyla renal fonksiyon
kaybı geliştiğine dair bir kanıt yoktur. BCG uygulama-

sından sonra %5 oranında görülebilen yüksek ateş, an-
tibiyotik tedavisine cevap vermektedir. BCG uygulama-
sı sonrası %25'e varabilen oranda üriner sistemde gra-
nülomatöz cevap geliştiği bildirilmiştir(4, 15). Rastinhe-
ad’in 50 renal ünitelik serisinde 1 hastada sepsise bağlı
ölüm, 1 hastada BCG disseminasyonu, 1 hastada da or-
şiektomi gerektiren testiküler granülom gelişmiştir.
Sharpe 11 hastalık serisinde 1 BCG disseminasyonu bil-
dirirken(5), 37 hastanın değerlendirildiği bir diğer seride
1 hastada sepsis, 1 hastada BCG disseminasyonu geliş-
miştir(16). Ateş gelişiminin %67'yi bulduğu bir seri de
yayınlanmıştır(17).

Tedavi Sonuçları

ÜÜS ürotelyal karsinomu topikal tedavisinin sonuç-
larına ait tatmin edici yayınlar bulunmamaktadır. Sağ-
kalım faydası sağlamaksızın, lokal nükste azalma bildi-
ren bazı seriler mevcuttur. Orta vadedeki sonuçlar kas
invazif olmayan mesane karsinomu tedavi sonuçları ile
uyumlu gözükmektedir, fakat henüz uzun dönem sonuç-
lar elde edilememiştir(15, 18, 19).

Konu hakkındaki literatürün azlığı ve düşük hasta sa-
yısı nedeniyle randomize kontrollü çalışmaların düzen-
lenememesi, tedavi seçeneklerinin etkinliği hakkında
doğru bir kanıya varılmasını güçleştirmektedir. Çalış-
malardaki tedavi şemaları arasında da bir tutarlılık gö-
zükmemektedir. Çoğu araştırmada instilasyon sayısı
ampirik olarak belirlenmektedir.

Carmignani ve ark.'ın çalışmasında, BCG'nin ÜÜS
CIS'sunda küratif amaçla kullanımı ile papiller ÜÜS
ürotelyal karisnomunun endoskopik rezeksiyonuna ad-
juvan kullanımı karşılaştırılmış, rekürrens oranları yakın
bulunmuştur (%32 ve %30).(4) MMC kullanımı çok az
sayıdaki çalışmada konu edinildiğinden, etkinliği hak-
kında bir sonuca varmak mümkün değildir. MD Ander-
son Kanser Merkezi’nin henüz yayınlanmamış serisinde
28 hastanın 22 aylık rakibinde rekürrens oranı %32 ola-
rak bulunmuştır. (Dr. S. Matin, kişisel bilgilendirme)

Mevcut bilgiler hangi hastaların adjuvan intrakaviter
tedaviden fayda sağlayacaklarını, hangi yöntemin uygu-
lanması gerektiğini net olarak öngörmek için henüz ye-
terli sayı ve olgunluğa erişmemiştir(20).

Diğer Teknikler

İnstilasyon tedavilerinde ilacın yeterli süre ile tümör-
lü alana temasının sağlanabilmesi birincil kaygıdır. Bu
noktada ilacın veriliş yöntemi, değiştirebilecek faktör-
lerden biridir. Daha yüksek etkinlik elde edilebilmesi
için bu alanda bir kaç yeni yöntem üzerinde çalışılmak-
tadır.

ÜST ÜRİNER SİSTEM ÜROTELYAL KARSİNOMLARINDA İNTRAKAVİTER TEDAVİ 135



Tablo 1 : ÜÜS’de CIS tanılı hastalarda adjuvan BCG ins-
tilasyonunun sonuçları (Seisein et al.(20)’dan sadeleştiril-
miştir)

Tablo 2: ÜÜS yüzeyel ürotelyal karsinomunda adjuvan
intrakaviter tedavi sonuçları (Seisein et al.’(20)dan sade-
leştirilmiştir)

Maurice ve ark.ın tanımladıkları teknikte  ilk kez in-
füzyon pompası kullanımını bildirmiştir. 5 Fr. çapındaki

üreter kateteri içinden infüzyon pompası aracılığıyla ve-
rilen kontrast madde floroskopi ile kontrol edilirken in-
trapelvik basınç ölçümü yapılmakta, bu şekilde yüksek
basınç değerlerine ulaşılmadan optimal akım hızının bu-
lunması hedeflenmektedir(7).

MMC uygulaması için farklı bir yöntem olan Back-
Stop Gel kullanımı ilacın üst sistemde uzunca süre hap-
sedilmesi esasına dayanır. Jel yapısındaki ajan düşük de-
recedeki sıcaklıkta sıvı, vücut ısısında ise katı forma dö-
nüşmektedir. MMC uygulaması sonrası üreterde obs-
trüksiyon amacıyla uygulanan jel ile domuz modelinde
60 dk. uygulama süresine ulaşılabilirken, basınçlar 60
cm su civarında seyretmiş, en yüksek ölçüm 73 cm su
olarak yapılmıştır. Pyelovenöz geri akımın 110-135 cm
suda gerçekleştiğini, fleksible URS sırsında access she-
ath kullanımıyla dahi 128 cm su basınca ulaşılabildiğini
belirten yazarlar, tarifledikleri tekniğin uygulanabilirli-
ğini savunmaktadırlar. Bu çalışmadaki böbreklerde ref-
lüye bağlı herhangi olumsuz bir histopatolojik değişiklik
saptanmamıştır(21). 

Isı ile tetiklenen Hidrojel Formasyonu uygulanan bir
diğer yöntemdir. MMC ihtiva eden bu jel uygulama son-
rası ürotelyal hücrelere adhezyon göstererek vücut sı-
caklığında katı forma dönüşmekte, daha sonra herhangi
bir obstrüksiyona sebep olmaksızın idrar içersinde çö-
zünerek atılmaktadır. Bu jel ile serum içindeki çözelti-
sine kıyasla daha yüksek konsantrasyonda ilaç uygula-
ması yapılabilmektedir. Bu yöntemle düşük gradeli üro-
telyal karsinom tedavisinde, rezeksiyon öncesi 6 hafta
süresinde jel uygulanmış ve %86'lık tam cevap %14'lük
kısmi cevap değerlerine ulaşılmıştır.(TheraCoat Endüs-
tri & Dr. Seth Lerner, kişisel bilgilendirme)
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Giriş

Çocukluk çağında mesane tümörleri oldukça nadir
görülen tümörlerdir ve hayatın ilk iki dekadında yaklaşık
%0,38 oranında görülür(1). Literatürde genellikle küçük
olgu serileri rapor edilmesi nedeniyle oldukça sınırlı bilgi
mevcuttur. Bu derlemede çocuklarda en sık görülen me-
sane tümörleri olan rabdomiyosarkomlar (RMS) başta
olmak üzere sırasıyla değişici epitel hücreli karsinom,
gastrointestinal sistem kullanılarak yapılan üriner diver-
siyonlar sonrası gelişen karsinomlar, urakal karsinom,
adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ve iyi huylu
tümörleri mevcut literatür eşliğinde değerlendirilecektir.

1. Rabdomiyosarkom

RMS çocukluk çağının en sık görülen yumuşak doku
sarkomudur ve solid organ tümörleri arasında ise %5-
15 oranıyla en sık görülen üçüncü tümördür(2, 3). Geni-
toüriner RMS ise 15 yaş altı çocuklarda milyonda 0,5-
0,7 oranında görülür(4). RMS çocuklarda mesane ve pro-
stattan kaynaklanan tümörlerin ise yaklaşık %25’ini
oluşturur(3). Özellikle 0-2 yaş aralığında ve adölesan dö-
nemlerde insidansı artar. RMS olgularının çoğu sporadik
olmakla beraber Li-Fraumeni sendromu, Nörofibroma-
tozis, Costello sendromu, Noonan sendromu ve Multiple
Endokrin Neoplazi Tip 2A gibi genetik sendromlar ile
birlikteliği gösterilmiştir(5-8).

Histoloji

RMS’nin günümüzde embriyonel, alveolar ve  andi-
feransiye tipler olmak üzere kabul edilen üç histoloijk
alt tipi vardır(9). En sık görülen tipi embriyonel RMS’dir.
Embriyonel RMS’nin “Sarcoma Botyroides” ve iğsi
hücreli olmak üzere iki tipi vardır. En sık erken çocuk-

luk döneminde görülen bu tümörlerde sağkalım oranı
%85-90 düzeyindedir(10). Alveolar RMS ise en sık rast-
lanan ikinci tiptir ve sıklıkla adölesan dönemde izlenir.
Andiferansiye tip ise en az rastlanan RMS tipi olmakla
beraber kötü prognoza sahiptir(11).

Belirtiler ve Fizik İnceleme

Hastalar sıklıkla alt üriner sistem semptomlar ile id-
rar kaçırma ve hematüri gibi şikayetler ile başvurabi-
lir(12). Fizik incelemede distandü bir mesane veya sup-
rapubik bölgede tümör palpe edilebilir. Kızlarda nadiren
tümör üretraya prolobe olabilir ve göz ile görülebilir ha-
le gelebilir.

Tanı

Abdominopelvik ultrasonografi (USG) ilk tercih
edilmesi gereken görüntüleme yöntemidir. Kitleden şüp-
helenildiği durumlarda bilgisayarlı tomografi (BT) veya
magnetik rözenans (MR) görüntüleme ileri değerlendir-
me için kullanılabilir. Akciğer metastazları toraks BT
ile değerlendirilebilir. PET CT ise evrelemede ve teda-
viye cevabın değerlendirilmesinde önemli bir yer tut-
maktadır(13). Endoskopi ile örnekleme bu hastalarda zor
olabilmektedir. Eğer endoskopik yöntemle tanı için ye-
terli doku alınamazsa Children’s Oncology Group
(COG) tarafından açık transvezikal biyopsi ve pelvik ve
para-aortik lenf nodu örneklemesi önerilmektedir(14).
Üriner obstrüksiyon saptanan çocuklarda ise obstrüksi-
yon seviyesine göre üretral kateter ve/veya perkütan nef-
rostomi kateteri kullanılabilir. 

Evreleme ve COG Risk Sınıflaması

RMS sınıflandırılması için tedavi öncesi “Internatio-
nal Rabdomyosarcoma Study” (IRS) grubu TNM (Tablo
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1) klinik evrelemesi; biyopsi veya cerrahi rezeksiyon
sonrası cerrahi-patoloji gruplaması (Tablo 2) ve risk
grupları (Tablo 3) sınıflandırmaları kullanılır(15). 

Tablo 1. IRS grubu tedavi öncesi TNM klinik evrelemesi

Tablo 2. Postoperatif klinik gruplama

Tablo 3. Rabdomiyosarkom risk sınıflaması

Tedavi

RMS hastalarının çoğunluğu tanı anında tam rezek-
siyona uygun olmayan tümör ile başvururlar. Bu durum-
da çoğu zaman eksizyonel biyopsi yerine insizyonel bi-
yopsi uygulanır. Ancak radyolojik görüntülemelerde
şüpheli lenf nodu tutulumu saptanırsa açık mesane bi-
yopsisi ile pelvik ve paro-aortik lenf nodu örneklemesi
önerilmektedir. RMS tipik olarak kemosensitif tümör-
lerdir. Uygun risk sınıflaması sonrası uygulanacak teda-
vi kemoterapi ve radyoterapiyi içerir. Vinkristin, dakti-
nomisin ve siklofosfamid (VAC) günümüzde altın stan-
dart kemoterapi rejimidir. Büyük rezidüel tümörü olan

hastalarda ise 45-50 Gy radyoterapi endikedir. Kemo-
radyoterapi sonrası hızlı cevap hemen olmayabileceğin-
den erken radikal cerrahi için acele edilmemelidir(16, 17).
Tedavi sonrası rezidüel kitle çoğu zaman canlı tümör
hücreleri içermez. Tümör hücreleri bazen olgun  rab-
domyoblastlara diferansiye olabilir ve bu durum radikal
cerrahi tedavi gerektirmez. COG protokolünde ikinci ba-
kı ve tam rezeksiyon nadir başvurulan cerrahi girişim-
lerdir(18).

Rekürren RMS

Rekürren hastalığı oranlarda prognoz kötü olmakla
beraber sağkalım oranları histolojik tipe göre değişiklik
göstermektedir. Beş yıllık sağkalım botoroid embriyonel
RMS’ da %64 iken, embriyonel tümörlerde %26 ve al-
veolar veya andiferansiye olanlarda ise %5’tir(19). Re-
kürren hastalığın tedavisi önceki tedavilerin içeriği, nük-
sün yeri ve hastanın klinik durumu gibi bazı faktörlere
göre düzenlenir. Bazı çalışmalar yaygın kemik metastazı
yokluğunda lokal rekürrenste radikal cerrahi rezeksiyo-
nun sağkalıma katkısı olduğunu göstermiştir(20, 21). İlk te-
davide radyoterapi kullanılmamış ise rekürren hastalı-
ğının tedavisinde bir seçenek olabilir. Tedaviye çoklu
kemoterapi rejimleri ile mTOR inhibitörlerinin (bevaci-
zumab ve temsirolimus)  kombinasyonu kullanılabilir(22).

Prognoz

IRS-IV sınıflamasına göre 3 yıllık hastalıksız sağka-
lım oranları grup 1 için %83, grup 2 için %86, grup 3
için %73 ve grup 4 için %30’un altındadır(23). COG risk
sınıflamasına göre ise kategori 1 için %86, kategori 2
için %80 ve kategori 3 için ise %68’dir.

Tedavinin Yan Etkileri

Hemorajik sistit, infertilite, ileriki yaşlarda seksüel
disfonksiyon, kardiyovasküler hastalıklar, akciğer hasa-
rı, gastrointestinal problemler (reflü, kusma, kabızlık,
kilo kaybı), sekonder malin neoplazmlar (yumuşak doku
sarkomları, kolon adenokarsinomu, servikal skuamöz
hücreli karsinom, meme kanseri, lösemi, malanom) ke-
moterapi ve radyoterapiye bağlı gelişebilecek kısa ve
uzun dönemli yan etkilerdir(24-29).

2. Mesanenin Diğer Tümörleri

Değişici Epitel Hücreli Karsinom

Mesanenin değişici epitel hücreli karsinomu (DEHK)
çocuklarda çok nadir görülen tümörlerdendir. Bir çalış-
mada 10 000 DEHK olgusunda sadece 38’in  20 yaş altı
hasta olduğu saptanmıştır(30).  20 yaş altı 125 hastadan
oluşan başka bir seride ise 10 yaş altı sadece 20 çocuk
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Çevre dokulara invaze

Göz, nonparameningeal baş-boyun, erkek
(paratestiküler), kadın (vajina, vulva, ser-
viks, uterus)
Diğer lokasyonlar (mesane, prostat vb)

Klinik önemsiz
Klinik önemli lenf nodu

Metastaz yok
Metastaz var

Grup 1
Grup 2

Grup 3
Grup 4

Lokalize hastalık, tam rezeksiyon
Tama yakın rezeksiyon, mikroskopik rezidüel hastalı
Lenf nodu içeren bölgesel hastalık, tam rezeksiyon
Tam olmayan rezeksiyon, yüksek rezidüel tümör 
Uzak metastaz

Histoloji
Embriyonel
Embriyonel
Embriyonel
Embriyonel
Embriyonel
Alveolar
Alveolar

Klinik Grup
I, II, II

I, II
III
IV
IV

I, II, III
IV

Evre
1

2,3
2,3
4
4

1,2,3
4

Yaş
Tümü
Tümü
Tümü

< 10 yaş
< 10 yaş

Tümü
Tümü

Risk Grubu
Düşük
Düşük
Orta
Orta

Yüksek
Orta

Yüksek
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rapor edilmiştir(31). Çocuk olgularda aile hikayesi ve ge-
netik bozukluklar arasında ilişki gösterilmemiştir. An-
cak siklofosfamid tedavisi ve kronik dantrolen maruzi-
yetininin etyolojide rol oynayabileceği rapor edilmiş-
tir(32). Hastalar sıklıkla makroskopik hematüri, idrar yolu
enfeksiyonu ve irritatif semptomlar ile başvururlar. Ta-
nısı diğer mesane kitleleri ile benzerdir. Kesin tanı ve
tedavide sistoskopi yer almaktadır. Lezyonların çoğu
(%75) trigonda yerleşik ve unifokaldır(33). Patolojide %
80’ni yüzeyel ve düşük dereceli rapor edilmektedir(34).
Takiplerinde ilk yıl 3 ayda; ikinci yıl 6 ayda bir ve ar-
dından yıllık US önerilmektedir.

Augmente Mesanede Gelişen Karsinom

Augmentasyon sistoplastili çocuklarda da uzun dö-
nemde mesane kanseri riski normal popülasyona göre
artmıştır ve onuncu yıl sonrası yaklaşık %1,2 oranında
izlenir(35-37). En sık histolojik tip üreterokolonik anasto-
moz bölgesinde kaynaklanan adenokarsinomdur(38).  Yıl-
da dört veya daha fazla semptomatik idrar yolu enfeksi-
yonu geçiren, makroskopik veya mikroskopik hematü-
risi olan, kronik perineal veya pelvik ağrısı olan, anor-
mal radyolojik bulgu varlığında ve 50 yaş üstü augmen-
tasyon sistoplasitili hastalarda sistoskopi önerilmekte-
dir(39).

Urakal Karsinom

Urakal karsinom çocuklarda oldukça nadir görülen
malignitelerdir. 1951-2005 yıllarını kapsayan retrospek-
tif bir çalışmada çocuklarda urakus kalıntılarında hiç
malignite saptanmamıştır(40). Tedavisi komplet cerrahi
eksizyondur(41).

Adenokarsinom ve Skuamöz Hücreli Karsinom

Mesane ekstrofili çocuklarda ve rekonstrüksiyon için
kullanılan bağırsak segmentlerinde adenokarsinom açı-
sından artmış risk mevcuttur(42). Skuamöz hücreli karsi-
nomun ise nadiren ekstrofi vesika, şistosomiyazis ve
mesane taşı ile birlikte rapor edilmiştir(36, 43, 44).

İyi Huylu Mesane Tümörleri 

Mesanenin iyi huylu tümörleri arasında ise infalama-
tuar myoblastik tümör, hemanjiomlar ve nefrojenik ade-
nom yer alır(12).   

Sonuç

Çocuklarda oldukça nadir görülen bu tümörler özel-
likle risk faktörlerinin varlığında inatçı alt üriner sistem
ve hematüri yakınmalarında ayırıcı tanıda akla gelmesi
ve araştırılması gereken patolojilerdir.
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45
Mesane

DEĞİŞİKLİKLERİN ÖZETİ
• Primer evreleme: T4 hastalık mesane kanserinin direk olarak prostatik stromal invazyonu 

olarak tanımlanmaktadır. Prostatik üretranın subepitelyal invazyonu T4 evresini oluşturmaz.
• Grad: Düşük ve yüksek grad tanımları, Dünya Sağlık Örgütü/Uluslararası Ürolojik Patoloji 

Grubunun (WHO/ISUP) günümüzde önerilen derecelendirme sistemine uymak üzere ön-
ceki 4 gradlı sistemin yerini alacaktır.

• Nodal Sınıflama: 
• Common iliak nodlar sekonder drenaj bölgeleridir (bölgesel lenf nodlarıdır ve metasta-

tik hastalık değildir).
• Nodal evreleme sistemindeki değişiklikler

• N1: Primer drenaj bölgesinde tek pozitif nod
• N2: Primer drenaj bölgesinde birden fazla pozitif nod
• N3: Common iliak nod tutulumu

ICD-O-3 TOPOGRAFİ KODLARI
C67.0 Mesane trigonu
C67.1 Mesane kubbesi
C67.2 Mesane yan duvarı
C67.3 Mesane ön duvarı
C67.4 Mesane arka duvarı
C67.5 Mesane boynu
C67.6 Üreter orifisi
C67.7 Urakus
C67.8 Mesanenin overlap lezyonları
C67.9 Mesane, tanımlanmamış

ICD-O-3 HİSTOLOJİK KOD ARALIĞI 
8000-8576, 8940-8950, 8980-8981

ANATOMİ
 Primer Bölge. Mesane epitelyal ve subepitelyal bağ dokusu (lamina propriya olarak da isimlen-
dirilir), muskularis propriya ve perivezikal yağ dokusu (üst yüzeyi kaplayan periton) olmak üzere 3 
tabakadan oluşmaktadır. Mesane erkeklerde arkasında rektum ve seminal vezikül, altında prostat ve 
önünde pubis ve periton ile bitişiktir. Kadınlarda vajinanın arkasında ve uterusun üzerinde bulunur. 
Mesane ekstra peritoneal yerleşimlidir (Şekil 45.1).



 Bölgesel Lenf Nodları. Mesaneyi drene eden bölgesel lenf nodları primer ve sekonder nodal 
drenaj bölgelerini içermektedir (Şekil 45.2). Primer lenf nodları eksternal iliak, hipogastrik ve obtu-
ratör nodlardır. Presakral lenf nodları primer drenaj bölgesinde sınıflandırılmakla birlikte bu bölge-
nin yapılan haritalama çalışmaları en az sıklıkta metastaz saptanan primer bölgesel lenf nodu bölgesi 
olduğunu göstermiştir. Primer nodal bölgeler common iliak nodlara drene olur. Common iliak nod 
sekonder drenaj bölgesidir. Tedavi sonrası rekürrens ve uzun dönem sağkalım üzerinde olumsuz 
etki ettiği varsayılırsa, bölgesel lenf nodu evrelemesi anlamlı bir prognostik öneme sahiptir. Bölgesel 
lenf nodu evrelemesinde en önemli bilgi nod içerisindeki hastalık boyutudur (pozitif nod sayısı, 
ekstranodal uzanım), hastalığın tek veya çift taraflı oluşu değil. Nod pozitif mesane kanserinde defi-
nitif lokal tedavi sonrası 5-yıllık genel sağkalım yaklaşık %33’tür ancak daha büyük nodal yükü olan 
hastaların daha kötü olması beklenir.
 Bölgesel lenf nodları şunlardır:

Primer drenaj
 Hipogastrik 
 Obturator 
 İliak (internal, eksternal, tanımlanmayan) 
 Perivezikal pelvik, 
 Sakral [lateral, sakral promontoryum (Gerota)] 
 Presakral
Sekonder drenaj 
 Common iliak

 Common iliak nodlar sekonder bölgesel lenfatik tutulum alanları olarak kabul edilmektedir. 

PROGNOSTİK ÖZELLİKLER
 Mesane kanserinin prognostik özellikleri birçok klinik, patolojik ve moleküler özelliği içermek-
tedir. Primer tümörün evresi ve gradı tümör seyri ve progresyonu açısından bağımsız belirteçlerdir. 
Son zamanlarda tümör büyüme paterni ve lenfovasküler invazyonuda içeren morfolojik prognostik 
özellikler ve mikropapiller ve nested varyantlar kötü sağkalım göstermişlerdir. Lenf nodu durumu 
hasta sağkalımı ve tümör nüks riski üzerine etkiye sahiptir. Prognostik önem gösteren farklı lenf 
nodu parametreleri, eksize edilen toplam lenf nodu sayısı, pozitif lenf nodu sayısı, ekstranodal tümör 
yayılımı ve çıkarılan total lenf nodu sayısının pozitif lenf nodu sayısına oranıdır. 
 Mesane kanseri için prognostik öneme sahip pek çok moleküler faktör tanımlanmıştır. Bu belir-
teçler hücre döngüsünün düzenlenmesi, programlanmış hücre ölümü, büyüme faktör sinyalizasyonu 
ve anjiogenezde rol almaktadır. Mesane tümör progresyonunun iki farklı moleküler yolağı belirlen-
miştir. Non-invaziv tümörler sıklıkla 9. kromozomun uzun kolunun (9q) delesyonu sonucu meyda-
na gelen bir yolla ortaya çıkar. Diğer taraftan, yüksek gradlı tümörler 17p, 14q, 5q, 3p kromozom-
larında heterozigozite kaybı ile ilişkilidir. TP53 ve RB yolakları yüksek gradlı mesane kanserinin 
progresyonunda merkezi bir rol oynar. Ek olarak aralarında p21/WAF1, p16, p14ARF ve MDM2’nin 
bulunduğu düzenleyici proteinlerin TP53/RB-bağımlı veya bağımsız yolaklar üzerinden hücre büyü-
mesini disregüle eder. HER2/neu, vasküler endotelyal büyüme faktör (VEGF) ve epidermal büyüme 
faktörleri (EGF) gibi bazı büyüme faktörlerinin sinyal iletimini etkileyen tirozin kinazların aşırı eks-
presyonu, mesane kanserinde prognostik faktörler arasında tanımlanmıştır.



 Ploidi bir prognostik faktör olarak araştırılmıştır. Yüzeyel hastalıkta anaploid DNA içeriği kısa 
hastalıksız sağkalım ve artmış yüksek gradlı hastalığa progresyon riskiyle ilişkilidir ancak invaziv ve 
metastatik hastalıklarda vakaların çoğu anaploiddir ve bu nedenle anaploid DNA içeriğinin hastalık 
seyrini belirlemedeki rolü azalmıştır. İlerlemiş hastalık düzeninde, hastanın performansı, viseral me-
tastaz varlığı ve artmış serum alkalen fosfataz düzeyi sistemik tedaviye yanıtın ve sağkalımın önemli 
göstergeleridir.

TNM TANIMLARI

Primer Tümör (T)

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor
T0 Primer tümör bulgusu yok
Ta Non invaziv papiler karsinoma (Şekil 45.3)
Tis Karsinoma in situ “düzgün tümör” (Şekil 45.3)
T1 Subepitelyal bağ dokusuna invaze tümör (Şekil 45.3)
T2 Muskularis propriya invaze tümör
pT2a Yüzeyel muskularis propriya invaze (iç yarı) tümör (Şekil 45.3)
pT2b Derin muskularis propriya invaze (dış yarı) tümör (Şekil 45.3)
T3 Perivezikal dokuya invaze tümör
pT3a Mikroskopik (Şekil 45.3)
pT3b Makroskopik (ekstravezikal kitle) (Şekil 45.3)
T4 Prostatik stroma, seminal vezikül, uterus, vajina, pelvik duvar veya karın duvarına 

invaze tümör
T4a Prostatik stroma, uterus veya vajinaya invaze tümör (Şekil 45.3)
T4b Pelvik duvar veya karın duvarına invaze tümör (Şekil 45.3)

Bölgesel Lenf Nodu (N)

Bölgesel lenf nodları primer ve sekonder drenaj bölgelerini kapsamaktadır. Aort bifürkasyonunun 
üstünde kalan tüm nodlar uzak lenf nodları olarak kabul edilir.
Nx Lenf nodu değerlendirilmiyor
N0 Lenf nodu metastazı yok
N1 Gerçek pelviste tek lenf nodu metastazı (hipogastrik, obturatör, eksternal iliak veya 

presakral lenf nodu) (Şekil 45.4)
N2 Gerçek pelviste multipl lenf nodlarına metastaz (hipogastrik, obturatör, eksternal 

iliak veya presakral lenf nodu) (Şekil 45.5)
N3 Common iliak lenf nodlarına metastaz (Şekil 45.6)

Uzak metastaz (M)

M0 Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var



ANATOMİK EVRE /PROGNOSTİK GRUPLAR 
Evre 0a Ta N0 M0
Evre 0is Tis N0 M0
Evre I T1 N0 M0
Evre II T2a N0 M0

T2b N0 M0
Evre III T3a N0 M0

T3b N0 M0
T4a N0 M0

Evre IV T4b N0 M0
Herhangi T N1-3 M0
Herhangi T Herhangi N M1

ŞEKİL 45.1. Mesanenin anatomisi.

Urakus (C67.7)

Kubbe (C67.1)

Posterior
duvar (C67.4)

Lateral duvar
(C67.2)
Anterior duvar
(C67.3)

Üreterik orifis
(C67.6)

Trigon (C67.0)

Mesane boynu
(C67.5)

Prostat



ŞEKİL 45.2. Mesanenin bölgesel lenf nodları. Gerçek pelvis, mesane için primer lenfatik drenaj bölgesidir. Gerçek pelvis üzerinde-
ki sekonder drenaj bölgeleri ana iliak nodlar ve aort bifürkasyonu seviyesine kadarki tüm nodlardır.

Perivezikal

Ana iliak

Sakral
İnternal iliak 
(Hipogastrik)

Eksternal iliak

Obturatuvar

Sekonder
drenaj bölgesi

Gerçek pelvis



ŞEKİL 45.3. Mesane kanseri için Ta’dan T4’e kadar primer tümör (T) tanımlamaları. Ta Non invaziv papiller karsinom olarak 
tanımlanmaktadır. Tis Karsinoma in situ olarak tanımlanmaktadır. T1 Subepitelyal bağ dokusuna invaze tümör olarak tanım-
lanmaktadır. T2a Yüzeyel muskularis propriya invaze (iç yarı) tümör olarak tanımlanmaktadır. T2b Derin muskularis propriya 
invaze (dış yarı) tümör olarak tanımlanmaktadır. pT3a Mikroskopik perivezikal yağ invazyonu olarak tanımlanmaktadır. T3b 
Makroskopik (ekstravezikal kitle) perivezikal yağ invazyonu olarak tanımlanmaktadır. T4a Prostatik stroma, uterus veya vaji-
naya invaze tümör olarak tanımlanmaktadır. T4b Pelvik duvar veya karın duvarına invaze tümör olarak tanımlanmaktadır.

1 Epitelyum
2 Subepitelyal bağ dokusu
3 Kas
4 Perivezikal yağ Tümör lokal 

organlara 
invaze

Tümör pelvik
veya karın 

duvarına invaze



ŞEKİL 45.4. N1 Gerçek pelviste tek lenf nodu metastazı (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral lenf nodu) olarak 
tanımlanmaktadır.

ŞEKİL 45.5. N2 Gerçek pelviste multipl lenf nodlarına metastaz (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral lenf nodu) 
olarak tanımlanmaktadır.



PROGNOSTİK FAKTÖRLER (BÖLGEYE ÖZEL FAKTÖRLER)
(Toplanması önerilen)

Evreleme için gerekli Yok

Klinik olarak önemli Ekstranodal yayılımın varlığı 
Lenf nodundaki en büyük tümörün çapı
Dünya Sağlık Örgütü/Uluslararası Ürolojik 
Patoloji Grubu (WHO/ISUP) derecesi

ŞEKİL 45.6. N3 Common iliak lenf nodlarına metastaz olarak tanımlanmaktadır.
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