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Önsöz

Mesane kanseri, günümüzde üriner sistemin en sık görülen kanseridir. Mesane kanseri oluşumuna 
yol açan faktörlerin nitel ve nicel artışının yanında tanı olanaklarının gelişmesi ile birlikte, üroloji 
kliniklerine bu hastalık nedeni ile başvuran olgu sayısında artış gözlenmektedir. Bu durum, rutin 
pratikte mesane kanseri ile daha da yoğun bir şekilde ilgilenmeyi ve gerek teorik, gerekse ameliyat 
teknikleri ile ilgili son gelişmeleri düzenli bir şekilde takip etmeyi zorunlu hale getirmiştir. 

“Mesane Kanseri Güncelleme” başlığı ile yayımlanan bu kitapta yer alan bölümler, kendi kliniklerin-
de mesane kanseri ile yakından ilgilenen ve bu konuda deneyimli olan meslektaşlarımız tarafından 
güncel literatür bilgileri temel alınarak hazırlanmıştır.  

Elinizdeki kitapta yer alan bölümleri, teklifimi hiç tereddütsüz kabul ederek büyük bir emek ve 
özveri ile hazırlayan değerli meslektaşlarıma, kitabı yayın hayatına kazandıran Türk Üroloji Derneği 
ve Türk Üroloji Akademisi’ne teşekkür ediyorum. “Mesane Kanseri Güncelleme” kitabının tüm mes-
lektaşlarımız için yararlı bir başvuru kaynağı olmasını diliyorum. 

Saygılarımla.

Doç. Dr. Altuğ Tuncel

v





İçindekiler

Bölüm 1
Mesane Kanserinin Moleküler Biyolojisi ve Gen Mutasyonları  . . . . . . . . . . . . . . . . 1
Yrd. Doç. Dr. Serkan Akdem�r • Doç. Dr. Murat Arslan

Bölüm 2
Mesane Kanserinin Epidemiyolojisi, Etiyolojisi, Tarama, Erken Tanısı ve Önlenmesi .  13
Uzm. Dr. Ahmet N�hat Karakoyunlu • Doç. Dr. Hakkı Uğur Özok

Bölüm 3
Mesane Kanserlerinin Evrelemesi.  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  19
Uzm. Dr. Özer Güzel • Doç. Dr. Yılmaz Aslan

Bölüm 4
Mesane Kanserlerinin Histopatolojisi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27
Prof. Dr. Önder Bozdoğan

Bölüm 5
Mesane Kanserlerinde Radyolojik Görüntülemedeki Yeni Gelişmeler  . . . . . . . . . . 53
Doç. Dr. Uğur Toprak

Bölüm 6
Mesane Kanserinde İdrar Belirteçlerinin Son Durumu .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  71
Uzm. Dr. Mel�h Balcı • Doç. Dr. Altuğ Tuncel

Bölüm 7
Mesane Kanserinin Transüretral Rezeksiyonu: Teknik İpuçları  . . . . . . . . . . . . . . . 79
Prof. Dr. Haluk Erol • Uzm. Dr. Ercan Kazan

Bölüm 8
Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Tedavi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 93
Doç. Dr. Fazlı Polat

Bölüm 9
Mesane Kanserinde İntravezikal Tedavi Uygulamalarında Kullanılan Ajanlar, 
Kullanma Şemaları, Tedavi Sonrasında Görülebilen Komplikasyonlar ve Tedavisi . .105
Uzm. Dr. Tolga Karakan • Doç. Dr. Muzaffer Eroğlu

vii



viii İçindekiler

Bölüm 10
Kasa İnvaziv Mesane Kanserlerinin Tedavisi.  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .119
Doç. Dr. Ufuk Öztürk • Uzm. Dr. İsma�l Nalbant

Bölüm 11
Kasa İnvaziv Mesane Kanserinde Radikal Sistektomi ve Lenfadenektomi: 
Teknik İpuçları.  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .127
Uzm. Dr. Çağrı Şenocak • Uzm. Dr. Utku Lokman • Prof. Dr. Öztuğ Adsan

Bölüm 12
Mesane Kanserlerinde Üriner Diversiyonlar ve Rekonstrüksiyonlar.  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .137
Uzm. Dr. Evren Süer • Prof. Dr. Kad�r Türkölmez

Bölüm 13
Mesane Kanserinde Mesane Koruyucu Tedaviler  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .149
Doç. Dr. Özdem Levent Özdal • Doç. Dr. Cav�t Ceylan

Bölüm 14
Mesane Kanserlerinde Radyoterapi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .159
Prof. Dr. Gökhan Özyiğit

Bölüm 15
Kasa İnvaziv Mesane Kanserlerinde Neoadjuvan ve Adjuvan Kemoterapi  . . . . . . .167
Uzm. Dr. Utku Lokman • Prof. Dr. Öztuğ Adsan

Bölüm 16
Metastatik Mesane Kanserinde Sistemik Tedavi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .171
Doç. Dr. Mutlu Doğan • Prof. Dr. Nurullah Zeng�n

Bölüm 17
Üst Üriner Sistemin Üroteliyal Kanserleri.  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .175
Uzm. Dr. Kemal Ener • Doç. Dr. Serkan Altınova

Bölüm 18
Mesanenin Nadir Görülen Kanserleri  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .189
Yrd. Doç. Dr. Devr�m Tuğlu • Yrd. Doç. Dr. Ercan Yuvanç

Dizin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .205



Yazarlar*

Prof. Dr. Öztuğ Adsan
Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Üroloji Anabilim Dalı, Sakarya

Yrd. Doç. Dr. Serkan Akdemir
İzmir Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Üroloji Anabilim Dalı, İzmir

Doç. Dr. Serkan Altınova
Sağlık Bakanlığı, Ankara Atatürk Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, Ankara

Doç. Dr. Murat Arslan
İzmir Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Üroloji Anabilim Dalı, İzmir

Doç. Dr. Yılmaz Aslan
Sağlık Bakanlığı, Ankara Numune Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, Ankara

Uzm. Dr. Melih Balcı
Sağlık Bakanlığı, Ankara Numune Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, Ankara

Prof. Dr. Önder Bozdoğan
Sağlık Bakanlığı, Ankara Numune Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Patoloji Kliniği, Ankara

Doç. Dr. Cavit Ceylan
Sağlık Bakanlığı, Türkiye Yüksek İhtisas Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, Ankara

Doç. Dr. Mutlu Doğan
Sağlık Bakanlığı, Ankara Numune Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Tıbbi Onkoloji Kliniği, 
Ankara

Uzm. Dr. Kemal Ener
Sağlık Bakanlığı, Ankara Atatürk Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, Ankara

Doç. Dr. Muza�er Eroğlu
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Üroloji Anabilim Dalı, Ankara

Prof. Dr. Haluk Erol
Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Üroloji Anabilim Dalı, Aydın

Uzm. Dr. Özer Güzel
Sağlık Bakanlığı, Ankara Numune Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, Ankara

Uzm. Dr. Tolga Karakan
Sağlık Bakanlığı, Ankara Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, Ankara

Uzm. Dr. Ahmet Nihat Karakoyunlu 
Sağlık Bakanlığı, Ankara Yıldırım Beyazıt Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, Ankara

Uzm. Dr. Ercan Kazan
Özel Ege L�va Hastanes�, Üroloj� Kl�n�ğ�, 
Aydın

Uzm. Dr. Utku Lokman
Sağlık Bakanlığı, Ankara Meslek Hastalıkları 
Hastanesi, Üroloji Kliniği, Ankara

Uzm. Dr. İsmail Nalbant
Sağlık Bakanlığı, Ankara Yıldırım Beyazıt Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, 
Ankara

ix
*Soyadı Sıralamasına Göre



x Yazarlar

Doç. Dr. Özdem Levent Özdal
Sağlık Bakanlığı, Türkiye Yüksek İhtisas 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Üroloji Kliniği, Ankara

Doç. Dr. Hakkı Uğur Özok
Sağlık Bakanlığı, Ankara Yıldırım Beyazıt 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Üroloji Kliniği, Ankara 

Doç. Dr. Ufuk Öztürk
Sağlık Bakanlığı, Ankara Yıldırım Beyazıt 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Üroloji Kliniği, Ankara

Prof. Dr. Gökhan Özyiğit
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı, 
Ankara

Doç. Dr. Fazlı Polat
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Üroloji Anabilim Dalı, Ankara

Uzm. Dr. Evren Süer
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Üroloji Anabilim Dalı, Ankara

Uzm. Dr. Çağrı Şenocak
Sağlık Bakanlığı, Keçiören Eğitim ve
Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, Ankara

Doç. Dr. Uğur Toprak
Sağlık Bakanlığı, Ankara Numune Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Radyoloji Kliniği, Ankara

Yrd. Doç. Dr. Devrim Tuğlu
Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Üroloji Anabilim Dalı, Kırıkkale

Doç. Dr. Altuğ Tuncel
Sağlık Bakanlığı, Ankara Numune Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, Ankara

Prof. Dr. Kadir Türkölmez
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Üroloji Anabilim Dalı, Ankara

Yrd. Doç. Dr. Ercan Yuvanç
Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Üroloji Anabilim Dalı, Kırıkkale

Prof. Dr. Nurullah Zengin
Sağlık Bakanlığı, Ankara Numune Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Tıbbi Onkoloji Kliniği, 
Ankara



1

Giriş

Mesane kanseri, ürogenital sistemin en sık gö-
rülen ikinci kanseridir. Mesane kanseri, dünya-
da yıllık 350.000 yeni olgu ve 150.000 ölüm ile 
sonuçlanan önemli bir morbidite ve mortalite 
sebebidir (1). Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Ba-
kanlığı, Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Kanser 
Daire Başkanlığı’nın Ocak 2014’te yayınladığı 
Türkiye Kanser İstatistikleri Raporu’na göre, 
mesane kanseri tüm yaş gruplarındaki erkek-
lerde 3. sırada, kadınlarda ise 13. sırada yer al-
maktadır (2). Mesane kanserinin etiyolojisinde; 
sigara, mesleki karsinojenler, şistozomiyazis, 
kronik sistit, tedavi amaçlı kullanılan siklofosfa-
mid, pelvik radyoterapi, cinsiyet, yaş, ırk ve ge-
netik faktörler önemli yer tutmaktadır (3). 
 Mesane kanserlerinin %70’i nüks etme eği-
liminde olan ancak yaşamı tehdit etmeyen kasa 
invaze olmayan kanser iken, %30’u kasa invaz-
yon yapmış veya metastatik olan kanserlerdir. 
Mesane kanserlerinin %90’dan fazlasını üro-
teliyal kanser, %5’ini skuamöz hücreli kanser, 
%2’den azını ise adenokanser oluşturmaktadır 
(4).

 Kanser gelişiminde hücre döngüsünün 
kontrolü ve hücre metabolizmasının önemli 
basamaklarında rol alan genlerde meydana ge-
lebilecek olası değişiklikler aktif rol oynamak-
tadırlar. Genetik mekanizmalarda meydana 
gelen bu değişikliklerden en önemlisi genlerin 
ifadesini değiştiren mutasyonlardır. Bu hücre 
içi faktörlerin yanında kanser gelişiminde rol 
oynayan çevresel ajanlar, normal hücre üze-
rinde karsinojen etkide bulunarak hücre geno-
munda deoksiribonükleik asit (DNA) hasarına 
ve mutasyonlara neden olmaktadır. Bu genetik 
değişimler sonucu kontrolsüz hücre çoğalması 
başlayabilmektedir. Hücre döngüsü ile ilişkili 
olarak kanser gelişiminde rol oynayan genler 
protoonkogenler ve kanser baskılayıcı genler 
olarak iki gruba ayrılmaktadır (5).
 Mesane kanseri, genetik kararsızlığa göre 
iki kategoride incelenebilir; nükleotit seviye-
sinde kararsızlık ve kromozomal seviyede karar-
sızlık. DNA missmatch tamir (MMT) sistemi ve 
bunun diğer sistemik yolaklar ile korelasyonu 
kanser gelişiminin temel mekanizmalarının 
anlaşılabilmesi için gereklidir. Mikrosatellit ka-
rarsızlık �nsan mutL homolog 1 ve 2’y� �çeren 
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2 1  Mesane Kanserinin Moleküler Biyolojisi ve Gen Mutasyonları

metastaz gibi pek çok hücresel fonksiyonda 
önemli rol oynar (12). Bu nedenle, ErbB kodla-
yan genlerde meydana gelebilecek olası gene-
tik değişiklikler hücresel fonksiyonların düzen-
siz bir şekilde gerçekleşmesine neden olacaktır. 
Mesane kanserinde ErbB geninde en sık gözle-
nen mutasyonlar exon 21 de gözlenen L858R 
mutasyonu, exon 19 delesyonu, exon 20’de 
gözlenen T790 ve delesyon mutasyonlarıdır.
 Epidermal büyüme faktörü gen ailesi, tiro-
zin kinaz reseptörleri süper ailesine ait trans-
membran reseptör proteinleri kodlar. ErbB 
reseptör gen ailesinin dört üyesi vardır; ErbB1 
(EGFR: epidermal growth factor receptor), ErbB2 
(HER2: human epidermal growth factor receptor), 
ErbB3 ve ErbB4 (13). Mesane kanserli hastalar-
da yapılan çalışmalarda, EGFR, ErbB2 ve/ veya 
ErbB3 aşırı ifade edilmesi ile mesane kanserinin 
derece, evre ve hastalığın seyri arasında ilişki 
olduğu tespit edilmiştir (14-17). Yapılan çalış-
malarda, kasa invaziv mesane kanserli olguların 
bazılarında ErbB2 ve ErbB3 mutasyonları tespit 
edilmiştir (18,19). Metastatik mesane kanserin-
de, ErbB2’ nin aşırı ifade edilmesi ve amplifikas-
yonunun primer mesane kanserinden daha sık 
gözlenmesi, metastatik süreçte de ErbB2’ nin 
etkili olduğunu düşündürmektedir (20).
 ErbB, çözünebilir halde idrara salınır ve ag-
resif mesane kanserlerinin erken tanımlanması 
için umut verici bir belirteçtir. Bryan ve arka-
daşlarının yaptıkları bir çalışmada (21), EGFR’ 
nin tek başına ya da epiteliyal hücre adezyon 
molekülü (EpCAM) ile kombinasyonunun agre-
sif mesane kanserlerinde belirteç olarak kulla-
nılabileceği gösterilmiştir.
 Yakın zamanda yapılan çalışmalarda, EGFR 
aşırı ifadelenmesinin agresif kasa invaziv mesa-
ne kanserlerinin karakteristiği olduğu ve hay-
van modellerinde bu kanserlerin EGFR ‘yi hedef 
alan tedavilere yanıt verdiği gösterilmiştir (22). 
EGFR’ yi hedef alan tedavilerin kasa invaziv me-
sane kanserinde kemoterapi ve radyoterapi ile 

DNA MMT sisteminde rol oynayan genlerdeki 
defektler sonucu ortaya çıkar (6). Mesane kan-
serinin başlaması ve ilerlemesinde kromozom 
13q’daki retinoblastom (Rb) geni ve kromozom 
17p’deki p53 geni olan kanser baskılayıcı gen-
lerin önemli rol oynadıkları gösterilmiştir (6). 
Mesane kanseri ile ilgili olarak yapılan çalışma-
larda, 9. kromozomda delesyon bulunması, bu 
kromozom ve 3, 4, 8, 11. ve 14. kromozomlar 
üzerinde başka kanser baskılayıcı genler oldu-
ğunu düşündürmüştür (7,8). 
 Hastalığın moleküler patogenezinde farklı 
genetik yolaklara bağlı iki farklı mesane kanseri 
grubu tanımlanmıştır. Birinci grup; lokalize, üro-
teliyal hiperplaziden kaynaklanan papiller ve 
düşük dereceli kanserlerdir. Bu kanserler aynı 
zamanda fibroblast büyüme faktör reseptör 
3 (FGFR3) gen mutasyonu ile birlikte bir ya da 
daha fazla mutasyon sergiler. Bu histolojik tip, 
genellikle daha iyi seyirli olup; mutant FGFR3 
gen ekspresyonu ile kas invazyonu gelişmeme-
si arasında ilişki bulunmaktadır (9). İkinci grup; 
mesane kanseri non-papiller ve yüksek dereceli 
kanserlerinden oluşur. Bunlar ciddi displazi ve 
karsinoma in situ zemininde gelişirler. Bu kan-
serlerde sıklıkla p53 yolağında genetik değişik-
likler ve 9. kromozomda heterozigotluk kaybı 
gibi çoklu kromozomal anomaliler sergiler. Yük-
sek progresyon hızı ve kas invazyonu nedeniyle 
bu kanserlerin uzun dönem sağkalımı düşüktür 
(10). Her iki yolağın başlangıcında 9. kromozom 
anomalileri tanımlanır iken, 3p, 5p ve 17p’ deki 
kayıplar yalnızca kasa invaziv kanserlerde sap-
tanmıştır (11).

MESANE KANSERİNDE GÖZLENEN 
ÖNEMLİ GENETİK DEĞİŞİMLER

Epidermal Büyüme Faktörü 
Reseptörü (ErbB)

ErbB ailesi, Ras-Mitogen activated protein ki-
naz (MAPK) yolağı ile bağlantılı olarak hücre 
çoğalması, farklılaşması, göçü, invazyonu ve 



1  Mesane Kanserinin Moleküler Biyolojisi ve Gen Mutasyonları 3

kopyalama aktivitesine sebep olur ve ürünü 
olan gen hücreyi döngüye sokar. Normal hücre-
de c-myc düzeyi hücre siklusu başlamadan he-
men önce neredeyse bazal düzeye iner. Mesane 
kanserinde, c-myc onkogeninin devamlı veya 
aşırı salınması söz konusudur. Böylece devamlı 
proliferasyon sağlanır (30). c-myc onkogeninin 
aşırı ifadelenmesine neden olan kanserlerden 
birisi mesane kanseridir. Deregülasyon, kromo-
zomal translokasyon, gen amplifikasyonu ve 
promotor hücre proliferasyonu çalışmalarında, 
c-myc aşırı ifadelenmesi tanımlanmıştır. Mesa-
ne kanserlerinde c-myc geni aşırı ifadelenme-
sinin genetik mekanizması bilinmemektedir. 
Bu genin aşırı ifadelenmesi ile yüksek dereceli 
mesane kanserleri arasında ilişki gösterilmiştir 
(31). Mesane kanserinde c-myc gen ailesi ile il-
gili veriler tartışmalı olsa da prognostik belirteç 
olarak kullanılmaktadır (32).

Kanser Baskılayıcı Gen p53 ve FGFR3 
(Fibroblast Growth Factor Receptor 
3) 

Mutasyonları

Kanser baskılayıcı gen olan p53 geni, 17. kro-
mozomun kısa kolunda (17p 13,1) yer alan ve 
insan kanserlerinde en sık genetik değişikliğe 
maruz kalan gendir (33). Herhangi bir neden-
le meydana gelen DNA hasarlanmasında p53 
aktive olarak bir dizi mekanizmayı başlatır. Bu 
mekanizmalar ile hasarlı hücre, döngünün G1 
fazında durur ve S fazına giremez. Bu nedenle 
DNA hasarı olan hücrede ya onarım sağlanır ya 
da hücre programlanmış hücre ölümüne gider. 
Böylece hasarlı DNA’nın hücre döngüsü boyun-
ca replikasyonu önlenir (34). p53 geninde mey-
dana gelen nokta mutasyonları sonucunda, 
p53 proteini aminoasit kompozisyonu değiş-
mekte ve protein işlevsel olarak inaktif olmak-
tadır. Mesane kas dokusuna invazyon gösteren 
üroteliyal kanserlerin yaklaşık %50’sinde p53 
mutasyonu gözlenmektedir ve mutant protein 

kombinasyonunu içeren çalışmalar devam et-
mektedir (21).

Harvey Rat Sarkoma Onkogeni 
(H-ras)

H-ras geni, hücre zarının sitoplazmik kısmında 
yer alır ve tirozin kinaz reseptörleri ile etkileşim 
içinde olduğundan, sinyal aktarımında görev 
üstlenir. Ras ailesi üyeleri, fizyolojik bir uyaran 
veya mutasyona bağlı aktive olduklarında RAF- 
mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK), 
Fosfat�d�l�nos�tol 3 K�naz (PI3K) ve RALGEF 
(RALGDS; ral guan�n- nükleot�t- d�ssosasyon 
stimülatörü)’ i içeren anahtar yolaklara sinyal 
göndererek hücre büyümesi, diferansiyasyon, 
migrasyon ve sağkalımını aktive eder (23-25). 
Mesane kanserlerinde G12S, G12V,Q61H mu-
tasyonları Ras gen ailesi üyelerinin sık gözlenen 
mutasyonlarıdır. H-ras onkogeninde en sık gö-
rülen nokta mutasyonları 12, 13 ve 61. kodon-
larda bulunur ve guanozin trifosfat (GTP)’ın gu-
anozin difosfat (GDP)’a hidrolizinde yetersizliğe 
sebep olur (26). 
 Ras mutasyonları, mesane kanserleri has-
taların %5-13’ ünde görülür, en sık görülen 
mutasyonlar H-ras ve Kirsten Rat Sarkom Viral 
Onkogen (K-ras) mutasyonlarıdır. Ras mutas-
yonları ile mesane kanseri evre ve derecelemesi 
arasında korelasyon bulunmamıştır. Bu durum-
da ras onkogeninin mesane kanserinde prog-
nozu belirlemedeki rolü tartışmalıdır (27-29).

Hücresel Myelositomatozis (c-myc: 
Cellular-Myelocytomatosis)

Myc gen ailesi, DNA bağlanma aktivitesi olan 
nükleer fosfoproteinleri kodlarlar. Bu nedenle 
hücresel proliferasyon için önemli rol oynarlar. 
c-myc protoonkogeni; gerçekte bütün hücre-
lerde salınır, sessiz bir hücre sinyal aldığı zaman 
c-myc proteini hızla hücreyi bölünmeye götü-
rür. c-myc proteini DNA’ya bağlanır, büyüme ile 
ilgili siklin’e bağımlı kinaz gibi değişik genlerde 
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tedavilere yoğunlaşacağı düşünülmektedir 
(39).

V-Akt Mürin Timoma Viral 
Onkogen Homolog 1 (AKT1) ve 
Fostatidilinositol 4,5 bifosfat 3 Kinaz 
Katalitik Alfa Alt ünitesi (PI3KCA) 
mutasyonları ile Mammalian Target 
of Rapamycin (mTOR) Sinyal Yolağı

Rapamisin protein kompleksinin memeli hede-
fi olarak da bilinen mTOR sinyal yolağı katabolik 
ve anabolik metabolizmalar arasında anahtar 
işlevi olan bir kinazdır (40). Kanser hücrelerin-
de sinyal iletimi sıklıkla sitoplazmik kinazları 
(serin/tirozin kinazlar gibi) tetikleyen tirozin ki-
naz reseptörlerinin aktivasyonunu içerir. mTOR, 
hücre içi sinyal kaskatlarında merkezi bir nokta-
ya yerleşmiş olan hücre içi serin/treonin prote-
in kinazdır. Kanserde önemli olduğu saptanan 
üç büyük sinyalizasyon yolu arasında (PI3K)/
AKT kinaz zinciri, PKT (protein kinaz C ailesi) ve 
MAPK / Ras sinyalizasyon zincirleri yer almakta-
dır. Önemli bir sinyal yolu olan PI3K/AKT/mTOR 
protein işlev süreci, tirozin kinaz reseptörleri ile 
yakından ilişkilidir (41).
 mTOR proteini, sitoplazmada bulunan 
mTOR kompleks 1 (mTORC1) ve mTORC2 bile-
şenlerinden oluşur. mTOR inhibitörleri sadece 
mTORC1’i etkileyip, mTORC2’yi etkilememek-
tedir. mTOR’ un önemli fonksiyonlarından birisi, 
hücre siklusunun ilerlemesinde yer alan prote-
inlerin (siklin D1, c-myc) messenger ribonükleik 
asit (mRNA) translasyonlarını düzenler. Ayrıca, 
hipoksik durumlarda kanserin büyümesini 
sağlayan angiogenez yolaklarında yer alan hi-
poksi ile indüklenmiş faktörler (HIF)’in mRNA 
translokasyonuna da yardımcı olur. mTOR ki-
naz aktivitesinin bir substratı 4EBP-1’dir. Bu 
substrat, mRNA translokasyonunu başlatma 
faktörü 4E (elF4E) aktivitesini baskılar. Böylece 
mRNA translokasyonunun başlamasını engel-
ler. Ancak 4EBP-1 proteinin hiperfosforilasyo-

varlığı kanser dokusunun derecesi ve klinik ev-
resinin artmasıyla ilişkili bulunmuştur (35). 
 FGFR3 geni, kromozom 4p16.3 bölgesine 
lokalizedir. Buradan sentezlenen gen ürünü-
nün hücre proliferasyonu ve hücre farklılaşma-
sı gibi birçok olayda görev aldığı gösterilmiştir. 
Bu gen bölgesinde meydana gelen çeşitli akti-
ve edici mutasyonlar, kanser ve otozomal kalı-
tımlı çeşitli iskelet sistemi hastalıklarının geliş-
mesine neden olur. Ayrıca, bu bölgede oluşan 
translokasyonlar ile çeşitli onkogenik sonuçla-
rın ortaya çıktığı gösterilmiştir (36).
 FGFR3 mutasyonları, Ta, T1, ≥T2 evreli me-
sane kanserlerinde sırası ile; %77, %31 ve %15 
oranında görülmektedir. p53 geni aşırı ifade-
lenmesi Ta, T1, ≥T2 sırası ile mesane kanserle-
rinde %11, %51 ve %56 oranında gözlenmek-
tedir. Benzer şekilde, yüksek dereceli mesane 
kanserlerinde FGFR3 mutasyonu %26, düşük 
dereceli kanserlerde ise %71 oranında saptan-
mıştır. p53 aşırı ifadelenmesi düşük dereceli 
mesane kanserlerinde % 15 oranında iken yük-
sek dereceli kanserlerde % 54 oranında tespit 
edilmektedir (37). FGFR3 mutasyonunun daha 
yüzeyel ve düşük dereceli tümörlerde daha sık 
gözlenirken, p53 gen mutasyonlarının daha in-
vaziv ve agresif mesane kanserlerinde daha sık 
gözlenmesi bu iki tümör baskılayıcı genin me-
sane kanserinde iki farklı yoldan etki ettiklerini 
göstermektedir.
 Stadler ve arkadaşlarının yapmış olduğu 
randomize faz 3 çalışmada; mesane kanserin-
de nüks riskinin % 20 olduğu ve T1/T2 N0 me-
sane kanserli hastalarda p53 gen mutasyonu 
varlığının, hastalığın prognozunu ve adjuvan 
tedavinin başarısını öngörmede kullanılabilir 
olmadığı gösterilmiştir (38). Kanser genom at-
lası projesinde kasa invaze mesane kanserlerin-
de dört farklı kanser grubu tanımlanmıştır. Bu 
kanserlerin %25’inin FGFR3 bozukluğu taşıyan 
papiller fenotipe uyduğu anlaşılmıştır. İlk se-
çilen tedaviden fayda görmeyen hastalar için, 
araştırmacıların FGFR3 yolağını hede�eyecek 
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E545K ve E542K mutasyonlarıdır. Bu mutas-
yonlar dışında mesane kanserlerinde P13KCA 
geninde H1047R ve M10431 mutasyonlarında 
yüksek oranda gözlenmektedir. Ancak E545 ve 
E542K mutasyonları PI3KCA geninin sürekli ak-
tif formunun oluşmasında rol oynadıklarından 
hastalığın kötü prognozu ile ilişkilidir. Mesane 
kanserlerinde AKT1 geninde sık mutasyonlar 
gözlenmekte olup bunlar; E17K ve E49K mutas-
yonlarıdır. Bu mutasyonlar tek başlarına göz-
lenebildikleri gibi birliktelik de gösterebilirler. 
Ancak E49K tek başına mesane kanseri gelişi-
minde rol oynamaz (48,49).

Protein-Tirozin Fostataz (PTEN) 
Mutasyonları

PTEN geni, 10q23.3 bölgesinde lokalize olan 
kanser baskılayıcı özellikli bir gendir. Kasa inva-
ziv mesane kanserlerinde %50 oranında PTEN 
geninin 10q bölgesinde heterozigotluk kaybı 
görülmektedir. PTEN genindeki homozigot 
delesyon ya da mutasyonların düşük yüzde-
de gözlendiği görülmektedir. PTEN genindeki 
değişimler daha çok invaziv nitelikte ve kötü 
prognozlu mesane kanserlerinde gözlenmek-
tedir (50,51).

Retinoblastom (Rb) Kanser 
Baskılayıcı Geni

Rb geni, 13q14’de lokalizedir ve nükleer bir 
fosfoprotein olan pRb’yi kodlar. Retinoblastom 
lokusundaki heterozigotluk kaybı ile pRb ifade-
sinin olmaması arasında kuvvetli bir ilişki vardır. 
Mesane kanserlerinde Rb gen mutasyonları ol-
guların yaklaşık olarak %30’unda görülmüştür 
(52). Retinoblastom proteini regülasyonu, hüc-
re döngüsünün G1-S fazında önemli bir kontrol 
noktasını oluşturur. Rb geni, hücre döngüsünü 
bir transkripsiyon faktörü olan E2F ile etkileşi-
me girerek gerçekleştirir. Retinoblastom pro-
teini, siklin-Cdk kompleksi tarafından fosforile 
edildiğinde, E2F-1 salınarak timidin sentetaz 

nu, 4EBP-1’ in elF4E’ ye olan ilgisini azaltır ve 
baskılayıcı proteinin ayrılmasına neden olur. 
Böylelikle siklin D1, c-myc ve ornitin dekarbok-
silaz gibi G1 fazın ilerlemesinde görevli olan 
proteinlerin mRNA translasyonun başlamasına 
neden olur (41,42).
 mTOR, apoptotik hücre ölümünün düzen-
lenmesinde de etkilidir. Apoptotik ölümde te-
melde p53, B-hücrel� lenfoma 2 (BCL2), BCL2 
antagonisti (BAD), p21, p27 ve c-myc gibi sinyal 
iletim hede�eri belirleyici rol oynarken; mTOR 
aktivasyonu hücre ölümünü düzenleyen bu 
molekülleri inhibe eder (40). PI3K/AKT/mTOR 
sinyal yolağının düzensizliğine sebep olan me-
kanizmalardan birisi de vasküler endotelyal 
büyüme faktörü (VEGF) ve angiogenezi artıran 
HIF’ lerin artan ekspresyonu ile kanser oluşumu 
başlamaktadır. Kanser oluşumunda, hipoksi 
tek başına angiogenez’in en güçlü uyarıcısıdır 
ve bu hücresel cevabı düzenleyen en önemli 
proteinler HIF’ lerdir. mTORCH1 ve mTORCH2 
komplekslerinin aktivitesi, HIF-1a ve HIF-2a’ nın 
transkripsiyonundan sorumludur (43). Ayrıca 
Feng ve arkadaşları (44), mTOR sinyalinin bir 
kanser baskılayıcı gen olan p53 tarafından inhi-
be edildiğini ve p53 fonksiyon kaybının mTOR 
aktivasyonu ile sonuçlandığını göstermiştir.
 Kanser Genom Atlas Araştırma analizleri ve 
Pekin Grubu’ nun yaptığı çalışmalarda, mesa-
ne kanserlerinde PI3KCA ve mutasyonları %15, 
amplifikasyonları %5, protein-tirozin fostataz 
(PTEN) mutasyonları %30, delesyonu %13, tube-
roskleroz kompleks 1 (TSC1) mutasyonu %8 gö-
rülmektedir (45). Bütün bu mutasyonlar, tedavi 
hedefi olarak öne çıkmaktadır. Yakın zamanda 
yapılmış iki çalışmada (46,47), TSC1 ve mTOR 
mutasyonları olan mesane kanserlerinde, mTOR 
inhibitörü olan evorilimus içeren tedavilere ka-
bul edilebilir tedavi yanıtları alınmıştır.
 PI3KCA geni, 3q26.3 kromozoma lokali-
zedir. Mesane kanserlerinde hastalığın kötü 
prognozu ile ilişkili en sık rastlanan mutas-
yonlar PI3KCA helikal domaininde gözlenen 
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eder (57,58). Birçok çalışmada, p53 geninin me-
sane kanser tümörogenezisinde birçok önemli 
rol oynadığı gösterilmiştir (59-61). p53 gen eks-
presyonu sıklıkla değişkendir ve muhtemelen 
bu değişkenlik MDM2 veya MDM4 geni veya 
proteinlerindeki değişkenliğe bağlıdır (62,63). 

Sonuç

Mesane kanserinde 32 farklı gen mutasyonu 
varlığı bildirilmiştir (19). Bunlar arasında DNA 
kopya sayısı, mRNA ve mikro RNA ekspresyon-
ları, gen füzyonları, viral entegrasyonlar, soma-
tik mutasyonlar, yolak bozuklukları dahil edile-
rek üroteliyal kanserlerdeki moleküler özellikler 
klinik uyumluluk ve histopatolojik karakterler 
değerlendirilmiştir. Mesane kanserinin diğer 
solid tümörlerden çok daha yoğun şekilde mu-
tasyonlara sahip olduğu ve hastalığın agresif 
seyrinin buna bağlı olabileceği bildirilmiştir. 
Mesane kanseri gelişiminde rol oynayan onko-
genler ve tümör süpresör genler, bu genlerin 
lokalize olduğu kromozomlar, mutasyonların 
sıklığı ve kodlanan proteinlerin fonksiyonları 
Tablo 1ve 2’de özetlenmiştir. Son yıllarda birçok 
solid kanserin tedavisinde kullanmak için onay-
lanmış hedefe yönelik ilaçların sayısı artmakta-
dır. Buradan yola çıkarak mesane kanserinde de 
değişik yolaklar kullanılarak geliştirilecek hede-
fe yönelik tedavilerin, mesane kanser tedavisin-
de çok önemli yer tutacağı düşünülmektedir. 
Hücre döngüsünü düzenleyici ilaçlar, mTOR 
inhibitörleri, kromatin regülatörleri anti VEGF 
ilaçlar ve EGFR inhibitörleri umut verici ilaçlar 
arasındadır.

gibi genlerin transkripsiyonunu sağlar. Böylece 
hücre döngüsünde DNA sentez fazını yürüte-
cek olan ürünler üretilir. Santos ve arkadaşları, 
yapmış oldukları bir invivo çalışmada (53), Rb-
E2F-Ezh2 aksındaki bozulmanın yüksek derece-
li mesane kanseri oluşumunda etkili olabilece-
ğini göstermişlerdir.

Survivin Proteini

Survivin, anti-apopitotik fonksiyonu olan bir 
proteindir. Kaspasların aktivasyonunu baskıla-
yarak programlı hücre ölümünü negatif regü-
lasyonunu sağlamaktadır. Geçmiş yıllarda me-
sane kanserinin tanısındaki rolü yoğun olarak 
çalışılmıştır (54). Ancak yakın zamanda yapılan 
bir çalışmada (55), düşük özgüllük oranları ne-
deni ile bir belirteç olarak mesane kanseri tanı-
sında kullanılabilirliğinin tartışmalı olduğu öne 
sürülmüştür.

MDM2 ve MDM4 Geni

MDM2 geni, 12q14-q15 bölgesinde lokalizedir 
ve E3 ubiquitin protein ligaz enzimini kodlar. 
Bu enzim p53 proteininin degradasyonunu 
sağlar. MDM2 aşırı ifadelenmesi, p53 seviyesini 
düşürür ve fonksiyonunu inhibe eder. MDM2 
SNP309 GG genotipinin mesane kanseri riskini 
önemli derecede arttırdığı gözlenmiştir (56).
 MDM4 geni ise, 1q32.1 bölgesinde lokalize-
dir ve MDM2 ile yapısal benzerlik gösteren p53 
bağlanma domaini içeren bir nükleer protein 
kodlar. Bu protein, p53 aktivitesini transkripsi-
yonel aktivasyon domainine bağlanarak inhibe 
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Giriş

Mesane kanseri üriner sistemin en sık görülen 
kanseridir. Erkeklerde kadınlara oranla 3 kat 
daha sık görülür. Dünya genelindeki verilere 
göre, erkeklerde 7. en sık kanser iken kadınlar-
da 17. sırada yer alır (1). Mesane kanseri, Türkiye 
Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı Kanser Savaş Da-
ire Başkanlığı’nın 1996 yılı verilerine göre, tüm 
yaş erkeklerde akciğer ve mide kanserlerinden 
sonra 3. en sık kanser iken, tüm kanser olgula-
rının %6.6’sını oluşturmaktadır (2). Türkiye İsta-
tistik Kurumu’nun 2009 yılı verilerine göre ise, 
tüm yaşlardaki erkeklerde akciğer ve prostat 
kanserlerinden sonra en sık görülen 3. kanser 
türüdür ve tüm erkek kanserlerinin %8’ini oluş-
turur (3). Mesleki maruziyetlerin alınacak ön-
lemler ile azaltılması ve toplumda tütün ürün-
leri tüketiminin azaltılması sayesinde gelecek 
dönemde mesane kanseri görülme sıklığının 
azalacağı ön görülmektedir.

 Bu güncelleme, mevcut yazılı kaynaklardan 
kılavuzlarda yer alan bilgiler ve son 24 ay içinde 
yayımlanmış kanıt düzeyi yüksek olan uluslara-
rası literatürler seçilerek derlenmiştir.

Etiyoloji

Mesane kanseri, hem genetik hem de çevresel 
faktörler ile ilişkilidir (4). Çevresel etmenlerden 
en çok bilinen iki grup sigara kullanımı ve mes-
leki maruziyetlerdir (5). Etiyoloji, mesane kan-
serinin patolojik alt tiplerine göre farklılıklar 
göstermektedir.

Üroteliyal kanserler

Sigara kullanımı, mesane kanseri olgularının 
%25-65’i ile ilişkilidir. Üroteliyal kanser gelişme 
riski sigara kullananlarda 2 ile 4 kat daha fazladır. 
Sigara kullanımının bırakılmasına rağmen mev-
cut kanser gelişme riski, sigara içmeyenlerin se-
viyesine 12 ile 15 yıl sonrasında gerileyebilir (6).
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miştir (12). Hematüri en sık saptanan bulgudur. 
Alt üriner sistem semptomları olan hastalarda 
karsinoma in situ (CIS) bulunma olasılığı unu-
tulmamalıdır (5). 
 Mesane kanseri şüphesi olan olgularda 
idrar tetkiki hematürinin doğrulanmasında 
kullanılır. Bilgisayarlı tomografi (BT) ile yapılan 
ürografi tetkikinde, dolum defekleri ve hidro-
nefroz saptanabilir. Ayrıca çevre organ patoloji-
leri, lenf nodları için değerlendirmeyi sağlar. BT 
yaptırma imkanı yok ise intravenöz piyelogra-
fi yapılması da uygun olabilir. Ancak yeni tanı 
alan hastada patolojik bulgu ender gözüktüğü 
için yalnızca gerekli durumlarda kullanılmalıdır 
(13). Üst üriner sistemde üroteliyal kanser gö-
rülme olasılığı, trigonda kanser varlığı ve yük-
sek risk kanserlerde artmaktadır (14).
 Ultrasonografi, hem mesanedeki kanser-
lerin hem de böbrekteki hidronefrozun gö-
rüntülenmesinde faydalıdır. Ancak üst üriner 
sistem kanserlerinin değerlendirilmesinde 
BT ürografiye alternatif olamaz. CIS tanısı için 
hiçbir radyolojik görüntüleme yöntemi etkin 
değildir (5). 
 İdrar sitolojisi, idrarda mesaneden dökü-
len kanser hücrelerinin görülmesi prensibi ile 
yapılır. Duyarlılığı %28-100 arasıdır. Sistoskopi 
ile birlikte özellikle yüksek dereceli kanserler 
veya CIS varlığında faydalıdır. Pozitif sitolo-
ji, kanseri işaret eder ancak negatif ise kanser 
varlığını ekarte edemez. Ayrıca histopatolojik 
özelliklerinden bağımsız olarak kansere özgü 
sağkalımı öngörmede değerlidir (15). Taze id-
rar veya yıkama sıvısının tek döngü santrifüj 
edilmesi önerilen yöntemdir. Boyama sırasın-
da hematoksilen-eozin kullanılır. CellDetect™ 
isimli yeni boyama metodu ile duyarlılığın arttı-
ğı bildirilmiştir (16).
 Mesane kanserlerinin yaklaşık %75’i kasa 
invaziv olmayan dönemde tanı almaktadır (17). 
Daha erken tanı için çeşitli belirteçler ile daha 
duyarlı ve özgül görüntüleme teknikleri gelişti-

 Boya, tekstil, lastik, kauçuk ve petrol ürün-
leri kullanılan mesleklerde üroteliyal kanserler 
sık görülür. Kimyasal maddelerden, ilişkili oldu-
ğu bildirilen O-toluidin, 2-naftilamin, benzidin, 
4-amino-bifenilin ve nitrozaminler sayılabilir 
(7).
 Bazı human papiloma virüs (HPV) (Özellik-
le tip 16) ile mesane kanserleri arasında ilişki 
olduğu bildirilse de (8), Yunanistan’da yapılan 
bir çalışmada (9), mesane kanser tanısı konulan 
olguların idrarında polimeraz zincir reaksiyonu 
ile HPV DNA sekansları araştırılmış ancak bu vi-
rüs ile ilişki saptanamamıştır.

Yassı (Skuamöz) Hücreli Kanserler

Kronik iritasyon, şistozomiyazis, mesane taşları 
ve uzun süreli kateterizayon yassı hücreli me-
sane kanseri ile ilişkilidir. Diğer nedenler, fena-
setin kullanımı, siklofosfamid, pelvik radyasyon 
ve tüberkülozdur.

Adeno Kanserler

Ekstrofi vesika, urakal anomaliler, nörojenik 
mesane, endometriyozis veya diğer kanserlerin 
metastazları etiyolojide sayılabilir.

Tarama ve Erken Tanı 

Son 5 yıllık dönemde yayımlanan sistema-
tik derlemeler değerlendirildiğinde, mesane 
kanseri için toplum taraması konusunda fikir 
birliğine varılamamıştır. Üroloji kılavuzlarına 
göre ise mesane kanserlerinin görülme sıklık-
ları ve tanıda kullanılan tetkiklerin duyarlılık 
ve özgüllükleri beraber değerlendirildiğinde, 
rutin toplum taramasının yeri yoktur. Mesane 
kanseri bakımından yüksek risk grubunda olan 
hastalarda dip stik ile idrar tetkiki, Nüklear Mat-
riks Protein 22 (NMP22™) veya UroVysion™ ile 
taranması fayda sağlayabilir (10,11) . NMP22™ 
testi ile ilgili olarak, dehidratasyon ve yoğunlaş-
mış idrarda yanlış poziti�iği olabileceği bildiril-
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lanılan yüksek enerjili mor ışık yardımı ile elekt-
rovibrasyona başlar ve sonrasında bu enerji fo-
ton yayımına neden olur. Kanserli dokuda daha 
uzun dalga boylu bir ışık yayılması nedeni ile 
normal doku ve tümörlü doku arasındaki sınır-
lar makroskopik olarak görünür hale gelir (20).
 Floresan madde olarak 5-amino levunik 
as�t (5-ALA) ve heksam�no levunat en sık kulla-
nılan seçeneklerdir. Bu maddeler mesane içine 
uygulanır ve yaklaşık 2 saat sonra işlem yapı-
lab�l�r. Heksam�no levunat, 5-ALA’ya göre daha 
kısa zamanda dokuda emilir. İşlem sırasında 
kullanılan mor ışık normal mukozada mavi ze-
min oluştururken patolojik lezyonlar pembe 
kırmızı ışık yayılımı yapar. Bu yöntem beyaz 
ışık sistoskopisine göre daha duyarlıdır. Ancak 
enfeksiyon, yeni geçirilmiş transüretral mesa-
ne kanseri rezeksiyonu (TUR) ve intravezikal 
Bacillus Calmette Guerin tedavisi sonrasındaki 
ilk 3 ay dokuda in�amasyon olduğu için yanlış 
poziti�ik gösterdiği için özgüllüğü beyaz ışık 
s�stoskop�s�nden daha düşüktür (5). 5-ALA alı-
mı sonrasında oral porfirin kullanımı etkinliği 
artırmaktadır (20).

DBG

DBG, FDT gibi makroskopik olarak invivo or-
tamda duyarlılığı artırmak için kullanılır. Mesa-
ne kanseri haricinde de birçok farklı bilim dalın-
da, her türlü mukozal lezyonu değerlendirirken 
kullanılmaktadır. Kontrast madde gerektirmez. 
Işığın dalga boyu değişimi ile hipervasküler 
lezyonlardaki yansımasının farklılığı prensibi 
ile çalışır. Dört yüz on beş-540 nanometre dal-
ga boylu mavi ile yeşil görünümlü ışık kullanı-
lır ve bu dalga boyu hemoglobin tarafından 
emildiği için pembe-beyaz zemin üzerinde 
koyu kahverengi-yeşil renkte patolojik alanlar 
belirginleşir (19). DBG ile beyaz ışık sistoskopi-
sine oranla %28 daha fazla CIS tanısı konulabil-
mektedir (21). Yine DBG ile yapılan tekrar bakış 
TUR’da başarıyı artırmaktadır (22).

rilmeye çalışılmaktadır. İdrar moleküler belirteç 
testlerinde, sitolojinin duyarlılığının az olması 
nedeni ile daha duyarlı ve özgül işaretçi arayış-
ları sürmektedir. Ancak daha duyarlı sonuçlar 
bildirilmesine rağmen hiçbir belirteç günlük 
üroloji kılavuzlarında ve klinik pratiğimizde 
sistoskopinin yerine geçememiştir(5).Mevcut 
belirteçler ile ilgili uzun dönem sonuçlar bek-
lenirken diğer yandan kanser genetiği ile ilgili 
yeni belirteçler gelecek için umut vermektedir 
(18).

Sistoskopi

Sistoskopi, papiller mesane kanserlerinin tanı-
sında vazgeçilemez yöntemdir. Kesin tanı için 
doku rezeksiyonu gerekir. CIS varlığının ispatı 
için sitoloji ve/veya biyopsiler ile birlikte uy-
gulanır. Konvansiyonel sistoskopide soğuk ışık 
kaynağı ile beyaz ışık kullanılır. Yüzeyden kaba-
rık olmayan ve küçük lezyonlarda ve özellikle 
CIS varlığında yeterli olmayabilir. Bu nedenle 
yeni arayışlar sürmektedir. 
 Makroskopik yardımcı görüntüleme yön-
temlerinden Foto Dinamik Tanı (FDT) ve Dar 
Bant Görüntüleme (DBG) yeni kanser görüntü-
leme metodları olarak günlük pratikte kullanıl-
maktadır. Daha deneysel mikroskopik yardımcı 
görüntüleme yöntemleri ile in vivo etkin tanı 
hede�enmektedir. Bu mikroskopik yöntemlere 
örnek olarak, konfokal laser endomikroskopi 
(CLE), opt�k uyumluluk tomograf� (OCT) ve mor 
ötesi mikroskopik �oresan sistoskopi sayılabilir 
(19) .

FDT

Floresan sistoskopi adı ile de bilinir. Beyaz ışık 
yerine dalga boyu daha kısa olan mor ışık kul-
lanılır. Tümörün normal dokudan daha fazla 
metabolize edeceği ve �orofor özellikte olan 
yardımcı maddeler kullanılarak yapılır. Kanserli 
dokuda daha fazla emilen �oresan madde kul-
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lemlerin alınması ve toplumda tütün ürünleri-
nin kullanımının azaltılması başlıca seçenekler-
dir.
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CLE

Mikroskopik ve dinamik bir değerlendirme me-
todudur. Kontrast madde olarak intravezikal 
veya intravenöz olarak �oresan verilir. Sonra-
sında standart sistoskopun çalışma kanalından 
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sistemi ile mikroskopik kan akımı görüntülenir 
(19). CLE, beyaz ışık s�stoskop�s� �le karşılaştırıl-
dığında daha duyarlıdır (23).
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Önleme
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Mesane kanserinde evrelemeden bahsedil-
diğinde esasen patolojik evreleme kastedil-
mektedir. İki bin iki yılında Union International 
Contre le Cancer (UICC) tarafından kabul edilen 
kanser-lenf nodu-metastaz (TNM) evrelemesi 
(1), 2009 yılında yedinci versiyon olarak geliş-
tirilerek güncellenmiştir (Tablo 1) (2). Mesane 
kanserinin tedavisinde doğru evrelemenin 
önemi büyüktür. Kanser gelişiminin sitopato-
lojisinin farklılığı nedeni ile mevcut anatomik 
yayılımı evreleme ile ortaya konulmaktadır. Ev-
releme, hem hasta standardizasyonunda hem 
de tedavinin düzenlenmesinde klinisyenlere 
yol gösterici en önemli parametredir.
 Mesane kanserinin histolojik özellikleri, 
içerdiği anaplazi derecelerine göre ilk olarak 
1973 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tara-
fından yapılmıştır. Bu sını� amaya göre mesane-
nin üroteliyal kanserleri 3 dereceye ayrılmıştır.

 Derece 1: İyi diferansiye kanser
 Derece 2: Orta diferansiye kanser
 Derece 3: Kötü diferansiye kanser

 Bin dokuz yüz doksan sekiz yılında, DSÖ/ 
International Society of Urological Pathology 

(ISUP) tarafından yeni bir sını� ama sistemi 
önerilmiş, 2004 yılında ise bu sını� ama gün-
cellenmiştir. DSÖ‘nün 2004 yılında kasa invaziv 
olmayan üroteliyal kanser sını� aması aşağıdaki 
gibidir:

- Hiperplazi (atipi bulunmayan veya papil-
ler olmayan yassı lezyon)

- Reaktif atipi (atipi bulunan yassı lezyon)
- Önemi bilinmeyen atipi
- Üroteliyal displazi
- Üroteliyal karsinoma in situ 
- Üroteliyal papillom
- Üroteliyal papillom invert tip
- Düşük malign potansiyelli papiller ürote-

liyal neoplazi (PUNLMP)
- Düşük dereceli papiller üroteliyal kanser
- Yüksek dereceli papiller üroteliyal kanser

Mesane kanserinin evrelemesinde en önemli 
hede� erden birisi, kanserin kasa invaziv olup 
olmamasının saptanmasıdır. Uygulanacak te-
davi kararında önemli olan bu durum uygun 
örneklemenin ve patolojik incelemenin ne ka-
dar hayati olduğunu göstermektedir. Yapılan 
ilk transüretral rezeksiyon (TUR) burada son 
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membran invazyonu yoktur, ancak düşük dere-
celi kanserlerin bazal membrana doğru büyü-
me potansiyelleri de vardır. Örneğin Von-Brunn 
adacıkları olarak tabir edilen artık embriyolojik 
yapılardan bu şekilde kanser gelişimi olabilir 
(4,5). T1 hastalık, subepiteliyal konnektif doku 
içerisinde yer alan muskularis mukoza sınır 
kabul edilerek alt gruba ayrılabilir. Bu grupla-
manın prognostik faktör olarak kullanılabile-

derece önemlidir. Kas invazyonu kararında 
dikkat edilmesi gereken başlıca unsurlardan 
birisi, muskularis propriya (detrüsör kası) ile la-
mina propriyada bulunan muskularis mukoza 
düz kasının birbirine karışabilmesidir (3). Kasa 
invaziv olmayan mesane kanserlerinin farklı 
prognozlar nedeni ile kullanılan parametreler 
dışında çeşitli risk faktörleri de önem kazan-
maktadır. Ta ve karsinoma in situ (CIS) ‘da bazal 

TABLO 1. Mesane kanserinin 2009 yılı TNM sınıflaması (2).

T Primer kanser

Tx Primer kanser değerlendirilememiş

T0 Primer kansere ait kanıt yok

Ta Non-invaziv papiller karsinom

Tis Karsinoma in situ: Düz kanser

T1 Kanser subepitelyal bağ dokusunu invaze etmiş

T2 Kanser muskularis mukozayı invaze etmiş

T2a Kanser kas tabakasının iç yarısına kadar invaze

T2b Kanser kas tabakasının dış yarısını invaze etmiş

T3 Kanser perivezikal dokuyu invaze etmiş

T3a Mikroskobik olarak ekstravezikal yayılım mevcut

T3b Makroskobik olarak yayılım (ekstravezikal kitle) mevcut

T4 Kanser: prostatik stroma, seminal vezikül, uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal 
duvara yayılmış

T4a Kanser prostatik stroma, uterus veya vajinaya invaze

T4b Kanser pelvik duvara veya abdominal duvara invaze

N Lenf Nodu Bölgesel lenf nodları, primer drenaj alanlarını içerir. Aort bifurkasyonunun üzerindeki 
diğer nodlar uzak metastaz olarak değerlendirilir. 

Nx Lenf nodları değerlendirilememiş

N0 Lenf nodu metastazı yok

N1 Gerçek pelvis içerisinde(hipogastrik, obturator, eksternal iliak, presakral )tek bir 
bölgesel lenf nodu metastazı

N2 Gerçek pelvis içerisinde (hipogastrik, obturator, eksternal iliak, presakral) birden fazla 
bölgesel lenf nodu metastazı

N3 Common iliak lenf nodu metastazı

M Uzak Metastaz

M0 Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Kısaltmalar: Tis(karsinoma in situ)
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kürrens ve progresyonu öngörebilme amacı ile 
yapılan bir çalışmada (11), patolojik spesimen-
de Cyclin 1 ekspresyonu değerlendirilmiş ve 
ekspresyon artışının rekürrensten ziyade prog-
resyon için yol gösterici olduğu vurgulanmıştır. 
Huang ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 
(12), bir kanser inhibitör protein olan CIP2A’in 
kanser dokusunda, Ta ve T1 hastalıkta sırası ile 
%12 ve %27 oranında yüksek olarak saptanmış-
tır. Bu çalışmanın yazarları, T2 ve T3 hastalıkta 
ise bu oranların %67 ve %100 olduğunu bildire-
rek rekürrens veya progresyonu öngörmek için 
T1 alt gruplamasının kullanılabileceğini vurgu-
lamışlardır. 
 Muskularis mukozanın kullanımındaki bu 
zorluklar nedeni ile subepiteliyal invazyon de-
rinliğinin kullanıldığı bir çalışmada, 0.5 mm’ye 
kadar ve 0.5 mm’den fazla olan invazyon ol-
gularında fibroblast büyüme faktörü olan 
fGFR3 gen mutasyonu araştırılmıştır (13). Bu 
çalışmada, mutasyon oranları sırası ile %63’e 
%7 olup 0.5mm’den fazla invazyon derinliğine 
sahip olgularda progresyonu öngörmede kul-
lanılabilecek bir faktör olabileceği bildirilmiştir. 
Fransa’dan 388’i pT1a ve 199’u pT1b kanseri 
olan toplam 587 hastanın dahil edildiği başka 
bir çalışmada (14), hastalar ortalama 35 ay takip 

ceği DSÖ tarafından öneri niteliğinde kabul 
görmüştür. T1 hastalık muskularis mukoza’ya 
ulaşmayan kanser (T1a), muskularis mukoza-
yı tutan kanser (T1b) ve muskularis mukozayı 
aşan kanser (T1c) olarak sını�andırılmıştır. Bu 
sını�ama T1c sınıfı olmaksızın sadece T1a (mus-
kularis mukozayı aşmayan kanser) ve T1b (mus-
kularis mukozayı aşan kanser) alt grup olarakta 
kullanılabilmektedir (6,7). Ancak muskularis 
mukoza, mesane biyopsi örneklerinin yaklaşık 
%15-80’inde radikal sistektomi spesimenlerinin 
yaklaşık %90’ında saptanabilmektedir (8). T1a 
ve T1b alt grup ayırımında muskularis mukoza 
izlenemediğinde bu bölgedeki geniş damar ve 
lenfatik dokunun varlığı yardımcı olmaktadır 
(9). Angulo ve arkadaşları tarafından yapılan bir 
çalışmada (10), 170 pT1 hastanın histopatolojik 
incelemelerinde olguların %36’sında musku-
laris mukoza tanımlanır iken, %26’sında bahsi 
geçen bu geniş kan damarları varlığı kullanıla-
rak evreleme yapılmıştır. Bu çalışmada, pT1a ve 
pT1b hastalar arasında rekürrensler açısından 
fark olmadığı ancak progresyonun T1b kanser-
lerde daha yüksek olduğu bildirilmektedir (%8 
ve %34). Bu durumun klinik önemi olarak T1b/c 
kanserlerde mutlaka ikinci TUR (re-TUR) yapıl-
ması gerekliliği bildirilmiştir. T1 kanserlerde re-

TABLO 2. Anatomik sınıflama (2).

Grup T N M

Evre 0a Ta N0 M0

Evre 0is Tis N0 M0

Evre I T1 N0 M0

Evre II T2a
T2b

N0
N0

M0
M0

Evre III T3a
T3b

N0
N0

M0
M0

Evre IV T4a
T4b
Herhangi T
Herhangi T

N0
N0
N1-3
Herhangi N

M0
M0
M0
M1

Kısaltmalar: Tis (karsinoma in situ)
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gözlenen düşük evrelemedir. Radikal sistekto-
mi spesimenleri incelendiğinde, operasyon ön-
cesinde pT1 kansere sahip hastaların %27’sinde 
pT2 hastalık görülmektedir. Aynı şekilde pT2 
hastaların da %49’unun T3 evreye yükseldi-
ği bildirilmiştir. Bu nedenle Amerikan Üroloji 
Birliği ve Avrupa Üroloji Birliği Kılavuzları, T1 
hastalıkta yeniden evreleme amacı ile re-TUR 
yapılmasını önermektedir (19,20) 
 Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin 
yaklaşık olarak %15-30’u beş yıl içinde kasa in-
vaze olan kanser haline gelmektedir. Çok odaklı 
kanser varlığı, pT1 kanser varlığı, yüksek derece-
li kanser olması, kanserin CIS ile birlikte olması 
ve kanser boyutunun 3 cm’den büyük olması 
gibi yüksek riskli hasta grubunda, evre progres-
yonu riskinin de yüksek olduğu bilinmektedir. 
Ancak vasküler invazyon, artmış mikrovasküler 
dansite, submukozal invazyon derinliği, kanser 
belirteçlerinin yüksekliği ve moleküler genetik 
değişikliklerin prognostik önemlerine dair ha-
len uluslararası literatürde yeterli kanıt yoktur. 
Bu nedenle yapılacak re-TUR’un yeniden evre-
lemeye olanak sağlayarak düşük evrelemeyi an-
lamlı derecede azalttığı bildirilmektedir. re-TUR 
ile kasa invaziv kanseri de içeren rezidüel hasta-
lık ortaya konulabilir (21). Yapılan bir çalışmada 
(22), pT1 kanseri olan 701 re-TUR sonuçlarında, 
%30 oranında pT2 kanser saptanmıştır. Bu oran 
ilk spesimende kas tabakası izlenmiş ise %15 iz-
lenmemişse %40 olarak raporlanmıştır. 
 CIS, sistoskopi veya TUR sırasında gözden 
kaçabilen lezyonlar olduğundan tanı doğ-
ruluğunu arttırabilmek için fotodinamik tanı 
(�oresan sistoskopi) ve güncel olarak dar bant 
görüntüleme yöntemleri kullanılmaktadır 
(23,24). Yapılan güncel bir çalışmada (25), 254 
hasta konvansiyonel beyaz ışık ve dar bant gö-
rüntüleme yöntemi ile TUR işlemi uygulanan 
gruplara randomize edilmiştir. İki yıllık takipler 
sonucunda dar bant görüntüleme yöntemi ve 
konvansiyonel beyaz kullanılan grupta rekür-
rens görülme sıklığı %22 ve %33 iken (p=0.05), 

edilmiş ve muskularis mukoza invazyonunun 
rekürrenssiz sağkalım, progresyonsuz sağkalım 
ve kansere özgü sağkalım ile ilişkili olduğu sap-
tanmıştır. Çalışmanın sonucunda, muskularis 
mukoza invazyonunu pT1 kanserlerin davranışı 
hakkında önemli bir gösterge gibi göründüğü 
ve özellikle pT1b hastalıkta konservatif yöntem-
ler ile radikal cerrahi arasında seçim yapmaya 
yardımcı olabileceği bildirilmiştir (14). Bir diğer 
güncel çalışmada ise (15), pT1b hastalıkta prog-
resyon riskinin 3 kat fazla olduğu vurgulanarak 
bu hastaların radikal sistektomi açısından de-
ğerlendirilebileceği ve üstelik bu alt gruplama-
nın TNM evreleme sistemine dahil edilmesinin 
dikkate alınması gerektiği bildirilmiştir. 
 Kasa invaziv olmayan kanserlerden birisi de 
CIS’dur. CIS, papiller olmayan (düz) mukozada 
sınırlı, yüksek dereceli kasa invaze olmayan 
üroteliyal kanserdir. CIS, sıklıkla mesanede çok 
odak yerleşimli olarak görülür. Aynı zamanda 
üst üriner sistem, prostatik kanallar ve prostatik 
üretrada da görülebilir (16). 
 CIS klinik olarak 3 tipe ayrılır (17): 

• Primer CIS: Tek başına CIS görülmesi 
(önceden veya aynı zamanda papiller 
kanser olmaksızın) 

• Sekonder CIS: Önceden kanseri olan 
ancak CIS olmayan hastada takiplerde 
CIS saptanması 

• Eşzamanlı CIS: CIS ile birlikte herhangi 
bir üroteliyal kanser varlığı 

 DSÖ’nün düz lezyonlar ile ilgili olarak 2004 
yılında yaptığı histolojik sını�ama aşağıdaki gi-
bidir (18):

- Hiperplazi (atipi veya papiller özellik gös-
termeyen düz lezyon)

- Reaktif atipi (atipi ile birlikte düz lezyon)
- Önemi bilinmeyen atipi 
- Üroteliyal displazi
- Yüksek dereceli üroteliyal CIS 

 Mesane kanserlerinin evrelemesinde en 
büyük sorunlardan bir tanesi, %34-64 oranında 
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 Tartışmaya açık konulardan birisi de T4 kan-
serlerde prostata yayılımın sınırlarıdır. Günü-
müzde prostatik stromal invazyon olmaksızın 
prostatik üretraya yayılımın prognostik önemi 
olmadığı kabul edilmektedir (2). Prostatik stro-
mal invazyon kötü prognostik faktördür ve 5 
yıllık sağkalım oranları %25’ten daha düşüktür 
(29). 
 Mesane kanserinin değerlendirilmesinde 
histopatolojik inceleme sonrasında yeterli bil-
gi içeren bir raporlamanın önemi büyüktür. Bu 
nedenle patoloji raporlarının nasıl olması ge-
rektiği protokole bağlanmıştır (30). Bu protokol 
Tablo 3’te özetlenmiştir. Patologlar arasında 
spesimen değerlendirme arasında anlamlı fark-
lılıklar olduğu ve CIS açısından aynı histopato-
lojik sonucu raporlamanın yaklaşık %70-78 ol-
duğu bildirilmektedir (31,32). Aynı farklılık evre 
T1 ve Ta kanserler arasında da hem 1997 hem 
2004 TNM sını�amasında da gözlenmektedir. 
Genel olarak evre ve derece doğrulama ora-
nının yaklaşık %50-60 olduğu bildirilmektedir 
(33). Yayımlanmış karşılaştırmalı çalışmalarda 
(34,35), 2004 yılı DSÖ sını�amasının 1973 yılı 
sını�amasına göre daha tekrarlanabilir olduğu 
belirtilmektedir.

ortalama kansersiz sağkalım sırası ile 22 ay ve 
19 ay (p=0.02) olarak bildirilmiştir. Sonuç ola-
rak dar bant görüntüleme yönteminin cerrahi 
olarak kanserin tam olarak rezeke edilme oran-
larını iyileştirdiği, bu sayede erken ve geç rekür-
rens sıklığını azalttığı belirtilmiştir. 
 Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde 
olduğu gibi kasa invaze (pT2, pT3) kanserlerde 
de alt gruplamalara ait tartışmalar devam et-
mektedir. Edge ve arkadaşları, iki grup arasında 
hastalıksız sağkalım açısından fark olduğunu 
bildirmesine karşın (2), kas invazyon derinliği-
nin hastalıksız sağkalımı etkilemediğine dair 
çalışmalar da (26) mevcuttur. Yazarlar, ekstra-
vezikal yayılımın mikroskobik (T3a) ve makros-
kobik (T3b) olmasının rekürrens ve sağkalım 
açısından fark yaratmadığını bildirmişlerdir. 
Bu konuda yapılan araştırmaların sonucunda, 
T2 kanserlerde invazyon derinliğinden ziyade 
kanser büyüklüğünün, T3 kanserlerde ise eks-
travezikal yayılımın nasıl olduğundan ziyade 
lenf nodu tutulumu, cerrahi sınır poziti�iğinin 
ve lenfovasküler invazyonun daha fazla prog-
nostik öneme sahip olduğu, dolayısı ile bu has-
talara adjuvan kemoterapinin verilmesi gerek-
tiği vurgulanmıştır (27,28). 

TABLO 3. Mesane kanserlerinin histopatolojik incelemesi sonrasında raporların nasıl olması gerektiğine 
ilişkin protokol (30).

Mesane biyopsisi/TUR sonrası Sistektomi/Sistoprostatektomi/Anterior pelvik ekzentarasyon 
sonrası

Histolojik tip
Histolojik derece
Kanser yapısı (papiller, solid, düz, ülsere)
Muskularis propria (varlığı, yokluğu)
pT evresi
İlave bulgular( CIS, displazi, inflamasyon)

Kanserin lokalizasyonu
Kanser boyutu
Histolojik tip
Histolojik derece
pT evre pN evre
Kanserin yapısı (papiller, solid, düz, ülsere)
Cerrahi sınırlar
Vasküler/lenfatik invazyon
Direkt yayılım (prostatik stromaya yayılım olup olmadığı, 

prostata komşu organ invazyon varlığı)
İlave bulgular (CIS, displazi, inflamasyon)

TUR: Transüretral rezeksiyon 
CIS: Karsinoma in situ
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tigrafisi kullanılabilir. İntravenöz piyelografi’nin 
güncel pratikte mesane kanserlerinin evrele-
mesinde yeri oldukça kısıtlıdır (41). 
 Diğer görüntüleme yöntemleri gibi ultraso-
nografi (US)’nin evrelemedeki yeri sınırlıdır. Üç 
boyutlu US, transüretral US ve endoluminal US 
gibi tanısal doğruluğu arttırmaya yönelik ola-
rak US kullanımı ile kasa invaze olan ve olma-
yan kanser ayrımının yapılabileceği ancak lenf 
nodu tutulumu, ekstravezikal yayılım ve invaz-
yon derinliğinin değerlendirilmesinde yetersiz 
olduğu bildirilmektedir (42-44). Sonuç olarak 
görüntüleme yöntemlerinin patolojik bulgu-
lara yardımcı olduğu ve evrelemedeki yerinin 
sınırlı olduğu söylenebilir. 

Sonuç 

1. İki bin dört yılı DSÖ sını�aması 1973 ve 1998 
yıllarında yapılan sını�amaya göre daha iyi 
ve tekrar edilebilir olduğundan rutin olarak 
kullanımı önerilmektedir.

2. PUNLMP, rekürrens göstereb�len ancak na-
diren invazyon gösteren bir lezyon olarak 
önem taşımaktadır.

3. Bin dokuz yüz yetmiş üç yılı DSÖ yılı sını�a-
masında tarif edilen derece 1, 2, 3 lezyonla-
rın yerini, 2004 yılı sını�amasında düşük ve 
yüksek dereceli kanser almıştır. 

4. Son dönem patoloji raporlarında düşük ve 
yüksek dereceli kanserler için invaziv olma-
yan ve invaziv papiller üretelyal kanser te-
rimleri kullanılmaktadır. Bu ifadelerin kasa 
invaziv hastalıkla karıştırılmaması gerekli-
dir.

5. CIS tanısı, düşük dereceli kanserden ziyade 
yüksek dereceli kanser ile birlikte ise doğru 
olarak kabul edilmelidir.

6. pT1 hastalığın alt gruplandırması faydalı 
olabilir. Ancak muskularis mukozanın de-
ğerlendirilmesi güçtür. Bu nedenle lamina 
propriyanın ne kadar derin tutulmuş oldu-
ğu daha önemlidir. 

 Görüldüğü üzere mesane kanserlerinin 
evrelemesi daha çok TUR ve radikal sistektomi 
sonrası yapılan patolojik incelemeye dayan-
maktadır. Görüntüleme yöntemlerinin evrele-
me çalışmalarındaki yeri kısıtlıdır. Bilgisayarlı 
tomografi (BT)’nin özellikle TUR sonrasında olu-
şan in�amasyonu kanserden ayırt edemediği, 
lenf nodu tutulumunu da ancak %42 oranında 
saptayabildiği bildirilmiştir (36). Benzer şekilde 
manyetik rezonans inceleme (MRİ)’nin mikros-
kobik ekstravezikal yayılımı belirlemede yeter-
siz olduğu ve %30 oranında evreleme hataları 
olduğunu saptanmıştır (37). Dinamik MRİ ile ya-
pılan bir çalışmada (38), doğru evreleme oranı-
nın %62 olduğu, kasa invazyonu olan ve olma-
yan hastalar ile organa sınırlı olan ve olmayan 
hastaları ayırt edebilme oranlarının sırası ile 
%85 ve %82 olarak saptanmıştır. Bu sonuçlara 
göre BT ve MRİ’nin T3b ve daha yüksek evreli 
hastaları ortaya koymada daha değerli olduğu 
b�ld�r�lmekted�r. Lenf nodu tutulumu �ç�n BT ve 
MRİ’nin etkinliği tamamen lenf nodunun boyu-
tuna bağlıdır. Sadece malign değil, benign ha-
diselerde de lenf nodları etkilenebildiğinden, 
BT ve MRİ’nin duyarlılığı ve özgüllüğü düşüktür. 
Pozitron emisyon tomografisi (PET) çalışmaları, 
genellikle lenf nodlarına yönelik olduğundan 
evrelemeden ziyade tedavi sonrası metastaz 
veya rezidüel hastalık tanı ve takibinde kul-
lanılan bir yöntemdir (39). Yapılan güncel bir 
çalışmada (40), 18F-Fluorodeoxyglucose ile ya-
pılan PET görüntülemenin metastatik mesane 
kanserini saptamada duyarlılığının %89, özgül-
lüğünün %78, pozitif öngörü değerinin %90, 
negatif öngörü değerinin %75 ve doğruluk 
oranının %86 olduğu bildirilmiştir. Bu neden-
le yüksek özgüllük ve pozitif öngörü değerler 
nedeni ile metastaz saptamada önemli bir araç 
olduğu vurgulanmıştır. Organ metastazlarını 
saptamada BT ve MRİ eşit değere sahiptir. An-
cak akciğeri değerlendirmede BT daha değerli-
dir. Kemik metastazlarını saptamada kemik sin-
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Giriş ve Etiyopatogenez

Mesane kanserleri, dünya çapında erkeklerde 
en sık 7. kanserdir, batı ülkelerinde ise daha 
sık olup 4. sırada yer alır (1). İki bin on dört yılı 
istatistiklerine göre Amerika Birleşik Devletleri 
(ABD)’nde erkeklerde dördüncü en sık görülen 
kanserdir ancak kadınlarda sıklığı daha düşük 
olup ilk on sırada görülen kanserler arasında 
yer almamaktadır. Erkeklerde, kansere bağlı 
ölüm sıklığında, daha gerilerde yer almakta 
olup 8. sırada yer almaktadır (2). Türkiye’ de ya-
pılan istatistiklerde sıklıkta erkeklerde dördün-
cü sıradadır ve kadınlarda benzer şekilde ilk 10 
kanser arasında yer almamaktadır (3). 
 Mesane kanserinde ülkeler ve bölgeler 
arasında önemli insidans farkları bulunmakta-
dır (1, 4). Bölgesel farklılıkların ortaya çıkması, 
çevresel karsinojenlerin mesane tümörlerinin 
etiyolojisinde yeri olduğunu göstermektedir. 
Sigara, etiyolojik faktörlerden en çok suçlanan 
ajandır (5). Boya, metal, petrol endüstrisinde 
sıklıkla kullanılan çeşitli aromatik aminler eti-
yopatogenezde yer alır (1). Diyet, arsenik gibi 
çevresel kanserojenler de etiyolojide tanımlan-

mıştır (1,6). Mesanenin skuamöz hücreli kanser 
(SHK)’inde Schistosoma hematobium kronik en-
feksiyonu önemli bölgesel etiyopatogenik bir 
ajandır (7). Şistozoma enfeksiyonu görülmeyen 
bölgelerde kateterizasyon, kronik enfeksiyonu, 
mesanenin obstrüksiyonu SHK etiyolojisinde 
yer alır (8). İnsan papilloma virus (HPV) enfek-
siyonu ile özellikle skuamöz yönde farklılaşma 
gösteren mesane kanserleri arasında ilişki ola-
bileceği ileri sürülmüştür. Ancak kesin bir ilişki 
net olarak ortaya konamamıştır. HPV infeksi-
yonları ile ilişki varsa bile olasılıkla küçük bir 
grup mesane kanserinin etiyopatogenezinde 
yer almaktadır (9,10). Çevresel etkenlerin yanı 
sıra genetik faktörler de mesane tümörlerinin 
gelişiminde rol oynar. Çevresel kanserojenle-
rin biyoaktivasyonu ve detoksifikasyonunda 
rol oynayan N-acetyl transferase enzimlerinin 
(NAT1 ve NAT2) yavaş varyantlarını taşıyanlar-
da mesane tümörleri daha sık olarak karşımıza 
çıkar (11). Bazı genetik tablolarında örneğin 
Lynch (Hered�ter Non Pol�poz�s Kolorektal Kan-
ser) ve Costello sendromunda, Retinoblastom-
lu hastalarda mesane kanseri sıklığı artar (12-
14). 
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yoktur ancak sıklıkla 10’dan fazla hücre tabaka-
sı dikkati çeker. Matürasyon sıklıkla korunmuş-
tur (17). Atipi ve mitoz izlenmez, ancak hafif dü-
zeyde nükleer büyüme görülebilir. Maligniteye 
dönüşüm tartışmalıdır. İzole hiperplazinin kan-
sere dönüştüğü bildirilmemiştir. Ancak bazı ya-
zarlar, düşük dereceli papiller kanserlerin öncü 
lezyonu olduğunu ileri sürerler (17,21). Ayrıca 
kanserlerin yanında bulunan hiperplastik alan-
lar da kanserlerde saptanan 9. kromozomda 
mutasyonu gösterirler (20). Özellikle radyasyon 
öyküsü olan kişilerde invaziv kanseri taklit ede-
bilen üroteliyal hiperplaziler gelişebilir. Radyas-
yon dışı kemoterapi, iskemi gibi etiyolojilerlerle 
de gelişebilen bu tabloya psödokarsinomatöz 
hiperplazi adı ver�l�r. Lam�na propr�da yuvalar 
bulunması nedeniyle kanserden ayırımı güç 
olabilir. Radyasyon öyküsü bulunanlarda ayırıcı 
tanıda akılda tutulması gereklidir (22). 

(Pseudo) Papiller Hiperplazi

Yaşlılarda görülen, benign ancak papiller üro-
teliyal kanser ile yakın ilişkili bir lezyondur 
(17,20). DSÖ’nün 2004 yılındaki sını�andırma-
sında ayrı bir grup olarak sını�andırılmamıştır 
ancak hiperplazilerin altında yer almaktadır 
(16). Papiller üroteliyal kanserin, özellikle düşük 
dereceli olanlarının öncül bir lezyonu olduğu-
na inanılmaktadır (23). Histopatolojik olarak 
dar papillalar oluşturur. Papiller yapı sıklıkla 
basittir ve belirgin fibrovasküler korlar içermez. 
Atipi izlenmez (19,20). 

Üroteliyal Displazi

Atipili bir lezyondur. Ancak atipinin üroteliyal 
karsinoma in situ düzeyine ulaşamadığı du-
rumları tanımlar. İn situ kanserin öncül lezyonu 
olarak görülür. Düşük dereceli intraüroteliyal 
neoplazi ifadesi ile eş anlamlı olarak kullanılır 
(15,20). Mikroskopik olarak epitel normal, incel-
miş ya da kalınlaşmış olabilir. Sitoplazma daha 

MESANE KANSERLERİNİN 
SINIFLANDIRILMASI

Primer mesane kanserlerinin önemli bir kıs-
mı üroteliyal (transizyonel) hücreli kanser 
(ÜK)’lerden oluşmaktadır (15). ABD, Fransa, ve 
İtalya’da kanserlerin %90’dan fazlası üroteliyal 
olmakla birlikte bu oran bazı bölgelerde daha 
düşüktür (16). ÜK’lar dışında, SHK, adenokan-
serler (AK) gibi diğer epiteliyal kanserler de, 
daha az oranda olmak üzere görülebilir. Diğer 
bölgeler gibi lenfoid, hematolojik maligniteler 
ve primer sarkomlar da mesanede saptanabilir 
(15). 
 Mesane kanserlerinin sını�andırmasında 
birçok merkez Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ta-
rafından 2004 yılında önerilen şema kullanı-
lır (Tablo 1) (16). Bu sını�andırma ile mesane 
kanserleri, üroteliyal, skuamöz, glandüler gibi 
alt gruplara ayrılmıştır. Bu şemanın en ilgi çe-
kici yanı, özünde aslında bir evreleme olmakla 
birlikte, üroteliyal kanserlerin invaziv (infiltratif ) 
ve invaziv olmayan (non-invaziv) olarak iki bü-
yük gruba ayrılmasıdır (16). Bu sını�andırmanın 
üzerinden 10 yıl geçmiş olduğundan artan bilgi 
birikimi nedeni ile yeni bir sını�andırmaya ihti-
yaç olduğu düşünülmektedir.

PRİMER MESANE KANSERLERİ

A. ÜROTELİYAL KANSERLER

İNVAZİV OLMAYAN ÜROTELİYAL 
KANSERLER

İnvazyon göstermeyen üroteliyal lezyonlar pa-
piller, düz ve inverted olarak üç ana gruba ayrı-
labilir. Ayrıca hücresel atipisiz veya atipili olarak 
da alt gruplar oluşturulabilir (Tablo 2) (17,18). 

Düz Hiperplazi

Düz hiperplazi atipisiz, belirgin papiller yapılar 
yapmayan mesane epitelinde belirgin kalınlaş-
mayı tanımlar (19,20). Saymaya tanı için gerek 
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TABLO 1. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün 2004 yılı sınıflandırmasına göre mesane kanserlerinin sınıflandı-
rılması (16).

Mesane Kanserleri
DSÖ 2004 Sınıflandırması

Üroteliyal Kanserler

-İnfiltratif Üroteliyal Kanser
- Skuamöz farklılaşma gösteren
- Glandüler farklılaşma gösteren 
- Trofoblastik farklılaşma gösteren

- İnfiltratif Üroteliyal Kanser- Varyantlar
- Nested
- Mikrokistik 
- Mikropapiller
- Lenfoepitelyoma benzeri
- Lenfoma benzeri
- Plazmasitoid
- Sarkomatoid 
- Dev hücreli 
- Andiferansiye

- Non-İnvazive Üroteliyal Kanserler 
- Üroteliyal karsinoma in situ 
- Non-invaziv papiller üroteliyal kanser-Düşük dereceli 
- Non-invaziv papiller üroteliyal kanser-Yüksek dereceli 
- Non-invaziv papiller üroteliyal neoplazm-düşük malignite potansiyelli 
- Ürotelyal papilloma 
- İnverted ürotelyal papilloma

Skuamöz Neoplaziler 

- Skuamöz hücreli kanser, BTS 
- Verrüköz kanser
- Skuamöz hücreli papilloma

Glandüler Neoplaziler

- Adenokanser
- Enterik
- Müsinöz
- Taşlı yüzük hücreli
- Berrak hücreli

- Villöz adenoma

Nöroendokrin Kanserler

- Küçük hücreli kanser
- Karsinoid 
- Paraganglioma

Mezenkimal Kanserler
- Rabdomyosarkoma
- Leiomyosarkoma 
- Angiosarkoma 
- Osteosarkoma 
- Malign fibröz histiositoma
- Leiomyoma 
- Hemangioma 
- Diğer

Hematopoetik/lenfoid Kanserler
- Lenfoma
- Plazmositoma

Diğer
- Skene, Cowper ve Littre gland kanserleri
- Metastatik kanserler
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da gösterebilirler (19). Polarite ve kohezyon 
kaybı beklenebilir (15, 24). Şemsiye hücreler 
bulunabilir veya bulunmayabilir (24). ISK, in-
vaziv kanserlerin öncülü kabul edilmektedir ve 
izlemde %20-30’unda invaziv kanser gelişmek-
tedir (19). 
 ISK’un birçok morfolojik alt varyantı ta-
nımlanmıştır. Bu varyantların bilinmesi tanıda 
yardımcı olmakla birlikte patoloji raporuna 
yazılması zorunlu değildir (15). Büyük hücreli, 
küçük hücreli, “Clinging”, pagetoid, skuamöz 
ve glandüler farklılaşma gösteren varyantlar 
iyi tanımlanmıştır (15,17). Alt tipine göre hüc-
reler farklı görünebilir ancak klasik ISK’da pleo-
morfik, büyük kaba kromatin içeren nükleuslu, 
belirgin sitoplazma içeren, nükleositoplazmik 
oranı artmış hücreler izlenir. Nükleolus birden 
çok olabilir ve hücrelerin en azından bir kısmın-
da göze çarpar (24). 

Önemi Bilinmeyen (Belirsiz) Atipi

Hücresel atipinin bulunduğu ancak patologun 
reaktif/neoplastik ayrımı yapamadığı durum-
larda kullanılan bir tanımdır (24). 

Üroteliyal Papilloma

Genellikle 50 yaşın altındaki hastalarda görü-
len, nadir benign ekzofitik bir lezyondur (15, 
25). İnce fibrovasküler korlar dikkati çeker. Hüc-
re tabakası yediden azdır ve hücreler normal 
ürotelyum morfolojisindedir (25). Mitoz yoktur 
veya nadirdir (15). Şemsiye hücrelerdeki deje-
neratif atipi dışında atipi görülmez (25). Bazı 
hastalarda papillomlar çok sayıda olup muko-
zada küçük papiller yapılar ile karakterize olup 
bu tablo papillomatozis olarak bilinmektedir 
(15). Katı morfolojik kriterler kullanıldığında 
rekürrens ve daha saldırgan bir lezyona ilerle-
me olasılıkları düşüktür (%4,9-8) (25). CK20 ve 
CD44 boyanma paterni lezyonların büyük kıs-
mında normal ürotelyumdaki gibidir (26). 

yoğun görünümde olup, nükleer düzensizlikler, 
hiperkromazi, büyüme ve plemorfizm izlenir. 
Polarite kaybı, bazal tabakalarda mitozlar göz-
lenir (20). Nükleer kalabalıklaşma, matürasyon-
da bozukluklar göze çarpar (15). Atipili reaktif 
değişikliklerden ayrım güç olabilir (20). CK20, 
CD44, p53 ve Ki-67 boyaları displazi tanısında 
yarar sağlayabilir. (Bknz Mesane kanserlerinde 
İmmunohistokimya) 

Üroteliyal Karsinoma İn situ

Sitolojik olarak malign hücrelerden oluşmuş 
invaziv olmayan düz bir lezyondur (15). İn situ 
karsinoma (ISK)’lar tek başına görülebildikleri 
(Primer ISK) gibi kanserlerine de eşlik edebilir-
ler (Sekonder ISK) (24). Hücreler tam kat olabilir 
ancak daha az sıralı veya pagetoid bir yayılım 

TABLO 2. İnvaziv Olmayan Üroteliyal Lezyonlar 
(17,18)

Düz(Flat) lezyonlar

• Atipisiz
o Düz hiperplazi

• Atipili
o Reaktif atipi
o Önemi bilinmeyen atipi
o Üroteliyal displazi
o Üroteliyal karsinoma in situ

Papiller (Eksofitik) lezyonlar

• Atipisiz
o (Pseudo)Papiller hiperplazi
o Üroteliyal papilloma
o Düşük malignite potansiyelli papiller 

üroteliyal neoplazi.
• Atipili

o Papiller üroteliyal kanser, düşük dereceli
o Papiller ürotelyal kanser, yüksek dereceli

Endofitik lezyonlar

• Atipisiz
o von Brunn’s yuvaları ve Sistitis Sistika
o Inverted (Üroteliyal) papilloma

• Atipili
o Endofitik büyüme paterni gösteren 

üroteliyal kanser
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ayırımı güçtür (30). Lam�na propr�ya’ya doğru 
büyüme eğilimi gösteren inverted bir formu 
olduğu da ileri sürülmektedir. Bu morfoloji bazı 
yazarlar tarafından “İnverted PUN-DMP” olarak 
adlandırılmaktadır (27). Benzer lezyonlara ‘In-
verted urothelial neoplasm of low malignant 
potent�al (IUNLMP) adı da öner�lm�şt�r (31). 

Düşük Dereceli Papiller Üroteliyal 
Kanser

Papiller yapılar incedir ancak bazı alanlarda bir-
leşmeler izlenebilir. Nükleuslar üniform olarak bü-
yümüştür ve sıklıkla nükleol içerir (Resim 1 A-C). 

Düşük Malignite Potansiyelli 
Papiller Üroteliyal Neoplazi (PUN-
DMP)

Birleşme eğilimi göstermeyen, hücresel atipi-
nin, polarite kaybının eşlik etmediği papiller lez-
yonlardır. Mitoz azdır ve bazale lokalizedir (19, 
27). Yapısal değişiklik sıklıkla göstermez (17). 
Rekürrensi ve daha ileri evre kanserlere ilerle-
me potansiyeli düşüktür (19). Rekürrens oranı 
değişik yayınlarda % 17,9-62,2 olarak belirtil-
miştir ancak geniş serilerde alt sınıra daha yakın 
görülmektedir (27-29). Tartışmalı bir antitedir 
ve düşük dereceli papiller üroteliyal kanserden 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 1. A-C. Non-invaziv  düşük dereceli papiller üroteliyal kanser. B-D. Non-invaziv yüksek 
dereceli üroteliyal kanser. Yüksek dereceli karsinomda epitelde, polarite kaybı, hiperkromazi ve atipi 
dikkat çekmektedir (Kaynak: Yazarın arşivi).
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da negatif ve pozitif yalancı sonuçlar karşımıza 
çıkmaktadır. 
 İnvazyonun saptanmasında gözlemciler 
arasında fark olması da beklenebilmektedir. 
İki bin on üç yılında yapılan bir çalışmada, göz-
lemciler arasında invazyonu saptamada orta 
düzeyde bir korelasyon saptanmıştır (Kappa 
katsayısı 0,47) (36). 
 Mikroinvazyon tanımı, bazal membrandan 
5 mm veya daha az invazyon derinliğini tanım-
lar. Bazı yazarlar �ç�n 2 mm üst sınırdır. Lam�na 
propriya’da 20’den fazla hücre olması ise tipik 
invazyon olarak düşünülür (17). 
 Lam�na propr�ya �nvazyonun morfoloj�k ola-
rak saptanması oldukça güç ve tartışmalı olabi-
lir. Ancak bazı ipuçları tanıda yardımcıdır. Erken 
invaziv alanlar yüzeyden dil şeklinde invaziv ni-
telikte olabileceği gibi tek tek hücre invazyonu 
şeklinde olabilir. İnfiltratif komponent sıklıkla 
nükleer pleomorfizm ve eozinofilik sitoplazma 
gösterir bu paradoksal farklılaşma olarak da 
adlandırılır (19). Paradoksal farklılaşma dışın-
da yüksek dereceli lezyon, düzensiz yuvalar ve 
retraksiyon artefaktı daha çok invazyon lehine 
yorumlanan bulgulardır (15,19). Düşük dere-
celi lezyonlarda invazyon sıklıkla beklenmez 
ve stroma- kanser ara yüzünün düzgün olma-
sı akla daha çok invajinasyonu akla getirir(15). 
Stromada desmoplazi veya miksoid değişiklik 
de invazyonu düşündürür (37). 
 Lezyon �lerled�kçe hücre grupları veya tek 
tek hücrelerin mesane duvarını invaze ettiği 
dikkat çeker. Bazı lezyonlarda tabaka şeklinde 
hücre grupları da saptanır. Mitoz, atipik mitoz, 
dev hücreler ve belirgin plemorfizm sıklıkla gö-
rülür (15). 

İnvaziv Üroteliyal Kanserlerin 
Histolojik Varyantları

Günlük rutinde en sık klasik üroteliyal kanser ile 
karşılaşılır ancak literatürde bir kısmı nadir gö-
rülen çok sayıda histopatolojik varyant tanım-

Mitozlar bulunabilir ve her düzeyde görülebilir 
(15,17). CK20, CD44, p53 gibi immünohistokim-
yasal (İHK) belirleyicilerde değişim sıklıkla bek-
lenir (32). Rekürrens, olguların yaklaşık olarak 
%50’sinde saptanır (32, 33). 

Yüksek Dereceli Papiller Üroteliyal 
Kanser 

Papiller yapıları döşeyen hücreler belirgin ola-
rak atipik özellikler taşır. Atipi sıklıkla ISK dü-
zeyindedir (34). Papillalar sıklıkla birleşmiştir 
(15). Yapısal atipi mevcuttur hücreler düzensiz 
olarak yerleşmiştir. Nükleuslar sıklıkla hiperkro-
mazi ve pleomorfizm gösterirler (Resim 1 B-D) 
(17). Mitoz sıktır (15). Yüksek dereceli lezyon-
larda sık görüldüğünden, invazyonun ayrıntılı 
olarak aranması gereklidir (34). 

Derece Heterojenitesi Gösteren 
Papiller Kanserler

İyi tanımlanmış derecelendirme sistemlerine 
rağmen günlük pratikte karşılaşılan bir sorun-
dur (34,35). Düşük ve yüksek dereceli alanlar 
içeren bir neoplazi ile ya da ara derece bir lez-
yon ile karşılaşıldığında yüksek derece olarak 
raporlanması önerilmektedir. ISK alanlarının 
bulunması, lezyonun boyutları, birden çok 
odakta kanser, hastanın daha önceki biyopsi 
sonuçları, rekürrens öyküsü, idrar sitolojisi gibi 
klinikopatolojik bulgular da derecelendirilme-
de prognoz ve tedavi yaklaşımında göz önüne 
alınmalıdır (34). 

İNVAZİV ÜROTELİYAL KANSERLER

Günlük patoloji rutininde invazyonu değerlen-
dirmek ciddi bir sorun olarak karşımıza çıkmak-
tadır. Lam�na propr�ya �nvazyonunu saptamak 
hastanın evresini değiştirdiğinden doğru tanı 
konulmasını önemli kılmaktadır. Diğer bir so-
run, invaziv kanserlerde kas invazyonunun var 
olup olmadığını ortaya koymaktır. Bu alanda 
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lanmıştır. Bu varyantların bir kısmı DSÖ 2004 
sını�andırmasında yer almamaktadır (Tablo 
3). Bu varyantlar tek başına görülebildiği gibi 
klasik üroteliyal kanserin bir bileşeni olarak 
da görülebilir. Birden çok varyant da bir arada 
olabilir. Bazı varyantların saldırgan gidiş gös-
terebildiğinden tanınması klinik ve prognozda 
önem taşır (38). Üroteliyal kanserlerin yaklaşık 
olarak %20’si skuamöz ya da glandüler farklı-
laşma gösterirler. Bu farklılaşmaları gösteren 
kanserler daha saldırgan olmaya eğilimlidirler 
(15). Skuamöz farklılaşma oldukça sıktır ve en 
sık farklılaşmadır (Resim 2A) (8). Bu lezyonlar-
da skuamöz farklılaşmaya ait belirleyiciler ile 
(CK14, desmoglein-3) birlikte üroteliyal belirle-
yicilere (S100P, uroplakin III, GATA3) ait pozitivi-
tenin bulunması tanıya yardımcıdır (15). 
 Glandüler farklılaşma invaziv ve non-
invaziv üroteliyal kanserlerde görülebilir. İnva-
ziv olmayan üroteliyal kanserlerde, glandüler 
farklılaşma çok nadirdir ve hakkında çok az 
bilgi birikimi vardır (39). İnvaziv kanserlerde 
görülen glandüler farklılaşma, skuamöz hücreli 
farklılaşmaya göre daha az görülmekle birlikte 
ikinci sırada görülür (39). Tek tek musin üreten 
hücrelerin varlığı glandüler farklılaşma olarak 
yorumlanmamalıdır. Glandüler farklılaşma ada-
lar içerisinde görülebileceği gibi, ayrı tubuler 
yapılar, taşlı yüzük hücreleri veya musin göl-
cükleri içerisinde hücre grupları morfolojisinde 
olabilir (15). 
 Çok nadiren klasik üroteliyal kanserler in-
san koryogonadotropin (hCG) üreten sinsit-
yotrofoblastik dev hücreler içerir. Bu değişiklik 
sinsityotrofoblastik hücreler içeren üroteli-
yal kanser olarak adlandırılır. Kanser hücreleri 
koyu eozinofilik sitoplazmalı, büyük çok sayıda 
düzensiz, hiperkromatik nükleusludur. Sıklıkla 
mitozdan zengindir ve atipik mitozlarda sap-
tanır. Nadiren koryokarsinomatöz farklılaşma 
gösteren üroteliyal kanserler de görülebilir 
(40). 

TABLO 3. İnvaziv Kanser Varyantları (15, 16, 44, 
48, 49, 52, 58, 60, 62, 65, 66, 67, 69).

İnfiltratif Üroteliyal Kanser

• İnfiltratif Üroteliyal Kanser, BTS
• Skuamöz farklılaşma gösteren
• Glandüler farklılaşma gösteren 
• Trofoblastik farklılaşma gösteren
• “Nested”

• “Large nested”*
• “İnverted”
• Mikrokistik 
• Mikropapiller
• Lenfoepitelyoma benzeri
• Lenfoma-benzeri
• Plazmasitoid
• Sarkomatoid 
• Lipid hücreli varyant*
• Berrak hücreli*
• Dev hücreli 
• Küçük tübüller içeren*
• Kordoid özellikler gösteren*
• Diskohesive (Lobuler kanser benzeri)
• Özel stroma gösteren

• Miksoid stromalı üroteliyal kanser*
• Ossöz veya konroid stroma

• Rabdoid özellikler gösteren 
• Andiferansiye

• Büyük hücreli andiferansiye karsinom*
• Osteoklastan zengin andiferansiye 

karsinom*

Nöroendokrin kanserler

• Küçük hücreli kanser
• Karsinoid tümör 
• Paraganglioma
• Büyük hücreli nöroendokrin kanser*

Skuamöz hücreli kanser

• Skuamöz hücreli kanser, BTS
• Verrüköz 
• Bazaloid* 

Adenokanser

• Adenokanser, BTS
• Enterik (kolonik tip)
• Taşlı yüzük hücreli
• Musinöz/Kolloid tip
• Berrak Hücreli
• Hepatoid* 
• Miks*
• Urakal

*Dünya Sağlık Örgütü 2004 sınıflandırmasında yer almayan 
kanserler
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mıştır (46,47). Klasik nested kanserlerde olduğu 
gibi sakin hücreler içermekle birlikte genellikle 
saldırgan bir gidiş gösterir (47). Klasik nested 
varyanttan farklı olarak yüzeyde papiller kompo-
nent bulunur (47). Fibröz stromal doku içerisinde 
geniş tümör adaları izlenir; nadiren bu adalarda 
tübüller, kistler ve gland oluşumları görülür (48). 

İnverted Varyant Üroteliyal Kanser

İnverted büyüme paterni gösteren üroteliyal 
kanserler, inverted papillom ile karışması nedeni 
ile ciddi tanı güçlüğü yaratan lezyonlardır. Atipi, 
nükleer pleomorfizm, mitoz, Ki-67 indeksinin 
yüksek olması, p53 ve CD20 poziti�iği, yüzeyde 
papiller üroteliyal kanser alanlarının olması ön-
celikle kanseri düşündürür. Moleküler testler (İn 
situ hibridizasyon) tanıda yardımcı olabilir (49). 

Mikropapiller Varyant Üroteliyal 
Kanser

İyi tanımlanmış, lenfovasküler invazyon ve 
metastaz sıklığı yüksek saldırgan bir kanser alt 
tipidir (50). DSÖ’ nün sını�andırmasında yer 
almaktadır (16). İlk olarak Amin ve arkadaşla-

Nested Varyant Üroteliyal Kanser 

Nested varyant çok nadir, saldırgan bir ürote-
liyal kanser alt tipidir (41). İki bin dört yılı DSÖ 
sını�amasında yer almıştır (16). İnvaziv tümör-
lerin %0.3 ‘ünü oluşturur (42). Yüzeyde papiller 
yapıları sıklıkla görülmez ancak derine doğru 
invazyon gösteren yuvalar izlenir. Yuvalardaki 
hücrelerde atipinin minimal olması ayırıcı ta-
nıda zorluklar çıkartır (43). Özellikle lezyonlar 
olarak von Brunn’s yuvalarından sistitis glandu-
laris, nefrojenik metaplazi/adenom ve inverted 
papillom gibi benign lezyonlardan ayrımı çok 
önemlidir (41). 
 Mikroskopisinde, invaziv düzensiz adalar 
ve/veya abortif tübüller izlenir (44). Sıklıkla ha-
fif pleomorfizm, nükleositoplazmik oranın art-
ması dikkati çeker. Belirgin nükleol görülebilir. 
Bazen atipi belirgin olabilir (42). İmmunhisto-
kimyası klasik üroteliyal kansere idantiktir ve 
CK7, CK20, p63, and CK903 pozitiftir (45). Ki-67 
indeksinin yüksekliği benign lezyonlardan ay-
rımda yararlı olabilir (44). 
 Nested kanserlere ait yeni nadir bir varyant 
tanımlanmıştır (46). Büyük adalar içermesi ne-
deni ile “large nested” varyant olarak adlandırıl-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 2. A. Üroteliyal kanser, skuamöz farklılaşma alanları. B. Mikropapiller kanser yüzeyel bileşen 
(Kaynak: Yazarın arşivi).
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%0.4-1.3 civarında olduğu bilinmektedir (56). 
Nadir olması nedeni ile kısıtlı sayıda olgu ta-
nımlanmıştır. Kanıtlar Epstein Barr virüs (EBV) 
infeksiyon ile ilişkili olmadığını göstermekte-
dir. Saf olabileceği gibi diğer üroteliyal kanser 
tiplerine de eşlik edebilir (57). En sık yüksek 
dereceli üroteliyal kanser, adenokanser ve 
skuamöz hücreli kanser ile birlikteliği gösteril-
miştir (56). 

Plazmasitoid Varyant Üroteliyal 
Kanser 

Perifere yerleşmiş nükleusa sahip sıklıkla ko-
hezyon kaybı gösteren plazmasitoid hücreler-
den oluşan bir varyanttır (58). DSÖ 2004 sınıf-
landırmasında yer almaktadır (16). Saldırgan 
bir varyant olduğu düşünülmektedir (59). Ayı-
rıcı tanıda plazmasitoma, lenfoma, mide kan-
seri metastazı, meme lobüler kanser metastazı, 
nöroendokrine kanser ve rabdomyosarkoma 
akla gelmelidir (58). Benign plazma hücre infilt-
rasyonları da ayırıcı tanıda akılda tutulmalıdır 
(60). CD138’in plazmasitoid kanserde pozitif 
boyanabileceği ve plazmasitomlarda da kera-
tin ekspresyonu görülebileceği akılda tutulma-
lıdır. Daha geniş bir panel uygulanması yararlı-
dır (58,60).

Berrak Hücreli (clear cell; glycogen-
rich) Varyant Üroteliyal Kanser 

Berrak hücreler klasik üroteliyal kanserin bir 
öğesi olarak da görülebilir. Ancak bazı kanser-
ler saf olarak berrak hücrelerden oluşabilirler. 
Bu lezyonlar berrak hücreli adenokanserlerle 
veya metastatik lezyonlarla karışabilir (61). CK7 
poziti�iği üroteliyal kökeni göstereceğinden 
ayırıcı tanıda yararlıdır (62). Saldırgan bir kanser 
olduğu düşünülmekle birlikte literatürde iyi gi-
dişli olguların bulunması ve az sayıda olgunun 
yer alması nedeniyle prognozu hakkında yeter-
li bilgi bulunmamaktadır (62-64). 

rı tarafından 1994 yılında tanımlanmıştır (51). 
Mikroskopisinde iki patern izlenir. Non-invaziv 
bileşen yüzeyde belirli bir fibrovasküler koru ol-
mayan silindirik veya glomerüloid yapılar yapar 
(Resim 2 B) (52). İnvaziv bileşen ise retraksiyona 
bağlı, endotelyal yada epitelyal döşemesi ol-
mayan boşluklar içerisinde belirgin fibrovaskü-
ler kor içermeyen mikropapiller yapılar izlenir 
(48, 50). Hücreler yüksek dereceli (Gradeli) bir 
morfoloji gösterir (52). Belirgin nükleol içeren, 
düzensiz nükleus ve eozinofilik sitoplazma 
dikkkati çeker (48). Çekirdeklerin yuvaların dış 
tarafında olması (Ters polarite) önemli bir ipu-
cudur (52, 53). Genel görünüm overin veya seröz 
yüzeylerin seröz papiller kanserlerine benzer. Bu 
yüzden mezotelyoma ve kadın genital sistem 
kanserlerinden ayrılması gereklidir (48). Pür ol-
mayan kanserlerde tanı için yüzde oranı net de-
ğildir ancak bu komponent bulunursa klinisyen 
raporda uyarılmalıdır (52). Klasik üroteliyal kan-
serden ayrım için immünhistokimya (İHK) yararlı 
değildir ve benzer profil gösterir (53). 

Mikrokistik Varyant Üroteliyal 
Kanser 

DSÖ 2004 sını�andırmasında yer alan sistitis 
glandularis morfolojisine benzer nadir bir var-
yanttır (16). Mikro ve makrokistik yapılar izlenir. 
Bu yapılar üroteliyal ya da skuamöz epitelle dö-
şelidir (54). Sitolojik özellikler genellikle benign 
görünümded�r (48). Lum�na genell�kle boştur 
ancak debris ya da musin içerebilir (54). Yeterli 
bilgi olmamasına rağmen saldırgan bir tümör 
olduğu düşünülmektedir. Patolojik tanıda sis-
titis glandularis, nefrojenik adenoma, nested 
varyant ve adenokanser (AK) ayırıcı tanıda dü-
şünülmelidir (48, 54, 55). 

Lenfoepitelyoma Benzeri Üroteliyal 
Kanser 

Morfolojisi nazofarenks undiferansiye kan-
serine idantik olan lezyonlardır. İnsidansının 
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olgularda kondrosarkom, leiomyosarkom, os-
teosarkom ve rabdomyosarkom yönünde fark-
lılaşma da gösterebilir (50,68). Ayırıcı tanı çok 
zor olabilir. Ancak epitelyal kanser eşlik eden, 
hiperkromazi, pleomorfizm ve mitozdan zen-
gin iğsi proliferasyonlarda, sarkomatoid kanser 
akla gelmelidir (67). 

B. SKUAMÖZ HÜCRELİ KANSER (SHK) 

Skuamöz alanlar üroteliyal kanserlerin bir bi-
leşeni olarak günlük pratikte sık olarak sapta-
nır (Resim 2A). Ancak saf SHK batı ülkelerinde, 
tüm mesane kanserlerinin %5’i civarında görü-
lür (69). İki etiyopatogenetik tablo ile ilişkilidir. 
İlki Schistosoma haematobium enfeksiyonu ile 
ilişkili olup, Ortadoğu ve Afrika’da görülür. Di-
ğer grup Schistosoma enfeksiyonu ile ilişkisiz 
olup, sigara kullanımı, kateterizasyon, taş, me-
sane çıkış tıkanıklığı, nörojenik mesane gibi 
kronik irritasyonla ilişkili etiyolojik faktörlere 
bağlıdır (8,69). 
 Makroskopisinde sıklıkla tek, sesil, bazen 
ülsere bir kitle olarak izlenir (7, 69). Tanısı için 
invaziv komponentin saf olarak bulunması 
gerekir. Değişik derecelerde (Grade) kanser iz-
lenebilir ve morfoloji diğer alanların SHK’inde 
olduğu gibi olduğu gibi derece ile değişir. Ber-
rak ve iğsi hücreli değişimler, keratine karşı ge-
lişmiş dev hücre reaksiyonu görülebilir (7). Yü-
zeyde skuamöz metaplazi, in situ karsinom SHK 
saptanabilir (7,69). 
 Ayırıcı tanıda skuamöz yönde farklılaşma 
gösteren üroteliyal kanser başta düşünülmeli-
dir. Yüzeyde farklı morfolojide skuamöz lezyon-
ların bulunması SHK yönünde önemli bir ipu-
cudur. Üroteliyal belirleyiciler olan, uroplakin 
III, GATA3, S100P ve skuamöz belirleyiciler olan 
CK14, Desmoglein-3 içeren geniş İHK panel ta-
nıda yardımcı olabilir.(69) MAC387, CK5/6, ca-
veolin-1 ve desmocollin 2 SHK’i gösterebilecek 
diğer belirleyicilerdir (70). Farklı SHK alt tipleri 
de mesane de görülebilir. Verrükoz SHK özellik-

Lipid Hücreli Varyant Üroteliyal 
Kanser 

Çok nadirdir. Ellinin altında olgu yayınlanmıştır. 
Berrak sitoplazmalı, kenara yerleşmiş çekirdekli 
lipoblastı veya taşlı yüzük hücrelerini andıran 
hücrelerden oluşan lezyonlardır. L�p�d vaku-
ollerine yönelik bir antikor olan adipofilinin 
pozitivitesi gösterilmiştir.(65) İHK ayrıcı tanıda 
yardımcı olabilir (48). 

Büyük Hücreli, Farklılaşma 
Göstermeyen Üroteliyal Kanser 

Tanı kriterleri tam olarak belirlenmemiştir. An-
cak diğer yönlerde (nöroendokrin vb.) farklılaş-
ma göstermeyen büyük hücrelerden oluşmuş 
kanserleri tanımlar. Mikroskopisinde tabakalar 
halinde veya tek tek, poligonal, yuvarlak, hüc-
re sınırları belirgin, belirgin sitopazma içeren 
birden çok nükleol içeren, veziküle nükleuslu 
hücrelerden oluşurlar (66). 

Sarkomatoid Değişim Gösteren 
Üroteliyal Kanser 

Nadir bir varyanttır. Geçmiş yıllarda farklı bir 
antite olarak düşünülen karsinosarkomu da 
içine alan bir antitedir. Eşlik eden kanser sık-
lıkla üroteliyal kanserdir. Ancak SHK veya AK’ 
de olabilir (50). Makroskopik olarak polipoid 
kitleler olarak tanımlanmakla birlikte sesil ve 
intramural görülebilir. Mikroskopisinde epitel-
yal ve sarkomatöz alanlar değişik oranda bulu-
nabilir (67). Bazı olgular saf iğsi hücreli kanser 
görüntüsündedir ve epiteliyal komponent için 
çok sayıda örnek alınmalıdır (68). Olguların ço-
ğunda epiteliyal komponent invaziv yüksek de-
receli üroteliyal komponent morfolojisindedir. 
Ancak bazı olgularda saptanan tek epiteliyal 
bileşen non-invaziv üroteliyal kanserdir (68). 
Sarkomatoid bileşen, iğsi hücreli veya malign 
fibröz histoyositomdaki hücrelere benzeyen 
büyük atipik hücrelerden oluşabildiği gibi bazı 
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 Berrak hücreli AK, kadın genital sisteminde 
görülene idantiktir. Sıklıkla kadınlarda izlenir. 
Mikroskopisinde, papiller, tubulokistik ve solid 
yapılar izlenir. Hobnail (Kabara çivisi) hücreler 
sıklıkla saptanır (15). 
 Mesanenin hepatoid AK’i çok nadir bir ne-
oplazidir ve literatürde çok az sayıda olgu ta-
nımlanmıştır. Hepatosellüler kanserlere benzer 
şekilde büyük poligonal hücreler içermeleri, 
sinüzoid benzeri yapılar oluşturmaları ve alfa-
fetoprotein (AFP) ile İHK olarak boyanmaları 
önemli patolojik bulgulardır (73, 74). AFP dışın-
da pCEA, A1AT, EMA, LMWCK ve album�n İHK 
poziti�iği de beklenir (74). Çok nadir bir neop-
lazi olduğundan kesin tanı verilmeden önce 
hepatosellüler kanser metastazlarının dışlan-
ması önerilir (73). 

D. NÖROENDOKRİN KANSER (NEK)

Mesanenin NEK’leri sık görülmeyen tümörler-
dir. Ancak klinik gidişleri farklı olabileceğinde 
tanınması ve akılda tutulması gereklidir (15). Üç 
tip NEK, akciğerde görülen idantik neoplaziler 
gibi mesanede saptanabilir; Küçük hücreli kan-
ser, büyük hücreli nöroendokrin kanser, karsinoid 
tümör (15, 75).
 Küçük hücreli kanser, nadir bir lezyondur 
ve akciğerdekine idantik bir morfoloji gösterir 
(15). Makroskopik olarak polipoid kitleler oluş-
turular ve klasik üroteliyal kanserden ayrım 
zordur (75). Küçük, sitoplazmadan fakir, tozsu 
(tuz-karabiber) kromatin gösteren, nükleol-
lerin belirgin olmadığı hücrelerden oluşurlar. 
Hücreler sıklıkla bir patern oluşturmazlar. An-
cak bazen trabeküller ve yuvalar dikkati çeker. 
Nekroz, mitoz saptanır (75). Ezilme artefaktı, 
rozetler izlenebilir (76). Klasik üroteliyal kanser 
göre daha saldırgan bir gidiş gösterirler (76-78). 
Küçük hücreli kanserler tek başlarına olabildik-
leri gibi başta üroteliyal kanser olmak üzere 
diğer kanserlerin bir bileşeni olarak da görü-
lebilirler (75,76). Tanısı morfoloji ile konmalı-

le schistosoma enfeksiyonları ile ilişkilidir. Baza-
loid SHK nadir görülen diğer bir varyanttır (69). 

C. AK 

Tanım gereği saf malign glandüler yapılardan 
oluşan kanserlerdir (39). İki gruba ayrılabilir; 
mesaneden gelişen ve embriyolojik bir kalıntı 
olan urakal bileşenlerden gelişen (15). Mesa-
ne malignitelerinin yaklaşık %2’sini oluşturur 
(39). Farklı alt tipleri tanımlanmıştır (15). Benign 
glandüler lezyonlar, glandüler değişim göste-
ren üroteliyal kanserler ve sekonder adenokan-
serlerle ciddi ayırıcı tanı güçlüğü yaratabilir. Bu 
yüzden hastanın tanısında patoloğa ciddi bir 
sorumluluk yükler (39). 
 AK’ler makroskopik olarak solid, papiller 
veya düz olab�l�rler. L�n�t�s plast�ka benze-
ri mesane duvarının kalınlaştığı durumlarda 
karşımıza çıkabilir (71). AK’ler değişik büyüme 
paternleri alt varyantlar gösterebilirler. Morfo-
lojik olarak sıradan AK’lerin yanı sıra, kolonik, 
taşlı yüzük hücreli, musinöz, berrak hücreli 
ve hepatoid kanserlerl ile karşılaşılabilir (15). 
Bazı kanserler ise miks bir morfoloji gösterir-
ler. Urakal AK’ler ise yerleştikleri alan, urakal 
artıkların zaman zaman saptanması ve kısmen 
farklı morfolojileri ile mesane AK’larından farklı 
klinikopatolojik bir görüntü oluştururlar. Histo-
patolojilerinde kolonik tipte veya sını�andırıla-
mayan malign glandüler yapılar oluştururlar 
(39).
 Taşlı yüzük hücreli varyantlar belirgin olarak 
invazyon gösteren tek tek veya gruplar halinde 
intrasitoplazmik musin içeren hücrelerden olu-
şurlar (71). Saf olabildikleri gibi değişik oranda 
özellikle kolonik tipte adenokanser bileşeni 
içerebilirler. Taşlı yüzük komponenti içeren tü-
mörlerin prognozu genellikle kötüdür (72). Mu-
sinöz varyant kolonun ve diğer alanlarda gö-
rülen musinöz tümörlere benzer bir morfoloji 
gösterir, geniş musin gölcükleri bu varyantın 
genel özelliğidir (71). 
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kanserde izlenmez. Klinikte ayrıca epizodik hi-
pertansiyon, senkop, başağrısı, anksiyete, terle-
me idrar yapma sırasında görülür (15). Makros-
kopik olarak kubbe şeklinde genellikle normal 
üroteliyal mukoza ile kaplı lezyonlardır. Mesane 
duvarına sınırlı lezyonlarda cerrahi sıklıkla kü-
ratiftir. Ancak %10-20’ si malign gidiş gösterir 
(67). Morfolojik olarak malignite kriterleri bilin-
memektedir ancak pT3 düzeyindeki kanserler 
daha çok metastaz yapar (85). 
 H�stopatoloj�s�nde, d�ffüz tabakalar oluş-
turmuş, amfobilik sitoplazmalı hücreler izlenir. 
Nükleus, yuvarlaktır ve granüler kromatin içerir 
(67). Nükleolus sıklıkla göze çarpmaz. Tümör 
yuvaları Almanca köken� �le “Zellballen” bu 
kanserler için tipik olmakla birlikte her zaman 
görülmez (86). Belirgin vaskülarizasyon dikkati 
çeker (87). Kasa invazyon beklenen sık bir bul-
gudur. İHK olarak nöroendokrin belirleyiciler 
pozitiftir ancak pansitokeratin negatif olarak 
saptanır (67). Ayırıcı tanıda invaziv üroteliyal 
kanser, granüler hücreli tümör, nöroendokrin 
kanser ve melanoma akla gelmelidir (87).

F. İĞSİ HÜCRELİ LEZYONLAR

Mesanenin iğsi hücreli lezyonları, önemli tanı 
sorunları oluşturabilirler. Bir grup reaktif, be-
nign ve malign lezyonlar ayırıcı tanıda karşı-
mıza çıkabilir. Bu lezyonlar arasında, psödo-
sarkomatöz myofibroblastik proliferasyonlar, 
in�amatuar myofibroblastik tümör, leiomyom, 
leiomyosarkom gibi düz kas lezyonları, benign 
ve malign diğer yumuşak doku tümörleri ve 
sarkomatoid kanser sayılabilir (67). İğsi hücreli 
lezyonların ayırıcı tanısı özellikle transüretral 
rezeksiyon (TUR) ve biyopsi materyallerinde 
güçtür ancak bazı morfolojik ve İHK bulgular 
ayırıcı tanıda yararlıdır. ALK-1’�n İHK’da poz�t�f-
liği in�amatuar myofibroblastik tümörde izle-
nir ve diğerlerinde sıklıkla saptanmadığından 
ayırıcı tanıda destekleyicidir (68). Sitokeratin 
poziti�iği sarkomatoid kanseri destekler ancak 

dır. Kromogranin A, Sinaptofizin ve CD56 gibi 
nöroendokrin belirleyiciler mesanenin küçük 
hücreli kanserinde daha az oranda pozitivite 
gösterirler (75, 79). Bu üçü arasında en yüksek 
oranda CD56 pozitivitesi beklenir (79). Ayırıcı 
tanıda başta prostat olmak üzere diğer bölge 
küçük hücreli kanserlerin invazyonu/metasta-
zı düşünülmelidir. Morfolojik ayrım mümkün 
olmamakla birlikte ek bir üroteliyal kanser ol-
ması öncel�kle pr�mer� destekler. Lenfomadan 
ayrımda başta LCA olmak üzere hematopoet�k 
İHK belirleyiciler yararlı olabilir (76).
 Mesanenin büyük hücreli nöroendokrin 
kanseri, uluslararası literatürde çok az sayıda-
dır (75,80). Küçük hücreli kanserlerde olduğu 
gibi tek başlarına veya diğer mesane kanserleri 
birlikte olabilirler (15). Hücreler küçük hücreli 
kanserden daha büyüktür, daha geniş sitoplaz-
malıdır ve nükleol içerebilir. Ancak nöroendok-
rin belirleyiciler benzer şekilde pozitiftir. Primer 
tanısı koymadan önce akciğerden ve diğer or-
ganlardan metastazın dışlanması önerilir (81). 
Uluslararası literatürde az olgu olmasına karşın 
saldırgan kanserler olduğu düşünülmektedir 
(80). 
 Karsinoid tümör, diğer organlarda oldu-
ğu gibi mesanede de iyi tanımlanmıştır ancak 
çok nadirdir (82). Karsinoid tümörler sıklıkla 
submukozaldır ve trigon bölgesinde daha sık-
tır. Genellikle polipoid bir kitle olarak görülür. 
Diğer bölgelerin karsinoidlerine benzer şekilde 
belirgin amfobilik sitoplazmalı, insular, asiner, 
trabeküler ve psödoglandüler yapılar yapan 
hücrelerden oluşur. Mitoz, nekroz nadirdir (83). 
Metastaz yapabilir ancak genellikle düşük de-
receli malignite gibi gidiş gösterir (84). 

E. PARAGANGLİOMA

Mesane kanserlerinin yaklaşık olarak % 0.5’ ini 
oluşturan üroteliyal kanserlere göre daha genç 
yaşta görülen neoplazilerdir (15, 67). Klinikte 
mikturisyon atakları karakteristiktir ancak her 
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gulanmaktadır (89). İlk güncel sını�andırma 
1973 yılında DSÖ tarafından ortaya konan 
non-invaziv kanserlerin 4 basamaklı sını�an-
dırmasıdır (Resim 3) (90). Dört basamaklı sınıf-
landırma sistemi; papillom, derece 1 kanser, 
derece 2 kanser ve derece 3 kanser basamak-
larını içermekteydi ve bu sını�andırma pa-
tologlar, ürologlar ve onkologlar tarafından 
yaygın kabul görmüştür (15). Ancak büyük 
bir kaç merkez gözlemciler arası farklılıkların 
fazla olduğunu ortaya koyduğundan, yeni 
yaklaşımlarının gerekli olduğu düşünülmüş-
tür (91). Bu nedenle 1973 sını�andırmasında 
ortaya çıkan bu sorunları ortadan kaldırmak 
için 1998 yılında DSÖ/ISUP klasifikasyonu or-
taya atılmış, burada yeni bir kavram olan dü-
şük malignite potansiyelli papiller üroteliyal 
neoplazi (PUN-DMP) (Papillary urothelial ne-
oplasm of low malignant potential PUN-LMP) 
kavramı girmiş ve PUN-DMP yanı sıra düşük 
ve yüksek dereceli üroteliyal kanserler olarak 
gruplanmıştır (92,93). Bin dokuz yüz doksan 
dokuz yılında temel olarak aynı kalmakla bir-

diğer iğsi lezyonlarda da zaman zaman sap-
tanabilir. Mitoz daha az oranda olmak üzere 
benign lezyonlarda da izlenebilir ancak atipik 
mitoz saptanması malign lezyonları destekler 
(88). 

MESANE KANSERLERİNDE 
SINIFLANDIRMA DERECELENDİRME 
(GRADE) VE YENİ YAKLAŞIMLAR

İnvaziv ve non-invaziv üroteliyal kanserlerin, 
derecelendirilmesi, evrelenmesi ve alt tiple-
rinin tayini, tedavi ve prognoz yaklaşımında 
çok önemli parametrelerdir. Basitleştirilmiş bir 
yaklaşımla non-invaziv kanserlerde derecelen-
dirme, invaziv kanserlerde ise evre, tedavi ve 
prognozun belirlenmesinde daha ön plandadır 
(35). 
 Üroteliyal kanserlerin sını�andırılması, 
derecelendirilmesi ve evrelenmesi farklı yak-
laşımlar nedeni ile günlük rutinde önemli bir 
sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. Özellikle 
patologlar arasında uyumun zayı�ığı da vur-

Resim 3. Non-invaziv mesane kanseri sını�andırmalarının karşılaştırılması. 
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MESANE KANSERİ TANI, TEDAVİ 
VE PROGNOZ BELİRLEMEDE 
PATOLOĞUN ROLÜ

Mesane kanserlerinin tedavisinde ürolog, rad-
yolog ve patoloğun bir ekip olarak çalışması 
zorunludur (95). Özellikle patoloğun; tanı, tip-
lendirme, derecelendirme ve evreleme aşama-
larında önemli sorumluluklar alması gerekmek-
tedir. Ancak günlük pratikte karşılaşılan çeşitli 
sorunlar nedeniyle hastalar yanlış tanı, derece-
lendirme ve evrelemeye ait sorunlar ile karşı 
karşıya kalabilirler. Bu tanı yanlışlıklarında; me-
sane kanserlerinin morfolojik spekturumunun 
genişliği, kanser heterojenitesi, TUR ve biyopsi 
materyallerindeki oryantasyonun zorluğu, tek-
nik artefaktlar, klinik bilginin ve görüntüleme 
bilgilerinin patoloğa tam olarak aktarılmama-
sı yanı sıra patoloğun tecrübesi de önemli rol 
oynamaktadır. Aynı zamanda klinisyene hangi 
bilgilerin aktarılacağı konusunda tam bir fikir 
birliği bulunmamaktadır. Bu konuda ülkemiz-
de ve Dünya’ da çeşitli kılavuzlar oluşturulmaya 
başlanmıştır (96,97). 

MESANE BİYOPSİLERİNE VE 
SİSTEKTOMİ MATERYALİNE 
YAKLAŞIM

Ülkemizde ürogenital sistem patolojik spes-
menlerine yönelik 2010 yılında güncellenen 
Patoloji Dernekleri Federasyonu Üropatolo-
ji Çalışma Grubu tarafından hazırlanan bir kıla-
vuz bulunmaktadır. Bu kılavuzda ayrıntılı olarak 
mesane biyopsilerinin takibi ve tanılamaya ilgili 
konular özetlenmiştir (96). 
 Mesane biyopsi örnekleri en az 10 katı ha-
c�mde %10’ luk buffer’lı formal�n solüsyonunda 
gönderilmelidir (96). Araştırma merkezleri ve 
doku bankası oluşturulan merkezler, moleküler 
testler planlandığında, doku tespitsiz olarak da 
gönderilebilir. Biyopsi kabı üzerinde hastanın 
ismi, protokol no ve biyopsinin hangi lokalizas-

likte, yüksek dereceli neoplaziler derece II ve 
derece III olarak iki gruba ayrılmıştır (94). Son 
sını�andırma 2004 yılında yapılmıştır. İki bin 
dört DSÖ/ISUP sını�andırılması olarak bilinen 
bu sını�andırmada, 1998 sını�andırması temel 
olarak alınmıştır ve papillom, PUN-DMP, düşük 
dereceli ve yüksek dereceli neoplaziler olarak 
sını�anmıştır (16). Bu sını�andırma da yaygın 
olarak kullanılmakla birlikte, ara lezyonların 
sıklılığı, gözlemciler arasında farklar olması 
ve birden çok dereceli kanserlerin bir arada 
bulunması, önemli bir problemler olarak kar-
şımıza çıkmaktadır (32). Ayrıca bazı çalışma-
larda, 1973 sını�andırmasının prognozu be-
lirlemede 2004 sını�andırılmasına göre daha 
üstün olduğu da ortaya konulmuştur (91). 
Yukarıda özetlenen nedenlerden dolayı yeni 
sını�andırmalara ihtiyaç olduğu düşünülmek-
tedir (32). Cheng ve arkadaşları, 2012 yılında 
moleküler patolojiden gelen bilgilerin ışığı ile 
yeni bir sını�andırma önermişlerdir. Yazarlara 
ayrıca PUN-DMP grubunun tanı güçlüğünü, 
tanı da gözlemciler arasındaki farkların fazla 
olduğunu, ve tedavisinin düşük dereceli non 
invaziv kanserlerden farklı olmadığını vurgu-
layarak bu grubun çıkartılmasını önermek-
tedir (15,32). Cheng ve arkadaşları, Human 
Pathology ve yine aynı yazarın editör olarak 
yer aldığı “Urologic Surgical Pathology” ki-
taplarında non-invaziv kanserleri papillom ve 
derece 1-4 olarak beş gruba ayırmışlar ve her 
grubun morfolojik özelliklerini kısaca betimle-
mişlerdir (15,32). Bu sını�amalara ait karşılaş-
tırmaları Resim 3 ’te görebilirsiniz.
 DSÖ 2004 sını�andırmasından (Tablo 1) 
bu yana yeni invaziv kanserler uluslararası li-
teratürde bildirilmiştir. Bu yeni varyantlar hak-
kında bilgi birikimi kısıtlıdır ancak bir kısmının 
prognostik önemi olduğu düşünülmektedir. 
Yeni invaziv varyantlar Tablo 2’de özetlenmiş-
tir. 
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rinin sistektomi materyalini birlikte incelemesi 
yararlı olabilir.
 Boyutların ölçümünü takiben sistektomi 
materyalleri önden bir pens kılavuzluğunda Y 
şeklinde açılabileceği gibi kanserin yerine göre 
yatay planlarda da açılabilir (96). Yirmi dört saat 
tespit sonrası örneklenmeye geçilir. Bazı mer-
kezlerde kavite %10’luk formalin ile doldurul-
duktan sonra da açılabilmektedir (99). Bu yön-
tem özellikle küçük tümörlerin saptanmasını 
kolaylaştırır, mukozayı daha iyi korur (98). Açma 
işleminde kanserin kesilmemesi için kanserin 
lokalizasyonunun bilinmesi önemlidir. Açma 
işleminden önce cerrahi sınırların (prostatın dış 
yüzü, mesanenin dışı vb.) boyanması önerilir 
(95,98). Mukoza incelenir, papiller, düz ve kitle 
oluşturan lezyonlar tari�enir, lokalizasyonu ve 
boyutları kayıt altına alınır. Üreter ve üretra cer-
rahi sınırları örneklenir. Ancak birçok merkezde 
üreterler ayrı olarak frozen incelemesi için gön-
derilir (98). Üreter açılır veya en az iki kesitle lü-
men incelenir. Prostatik üretra cerrahi sınırı dik 
olarak örneklenmelidir (98) Kadın hastalarda 
üretra bulunur ve cerrahi sınırı örneklenir (95). 
Kanser alanı invazyon derinliğinin ve düzeyinin 
saptanması için tam kat örneklenir. Kanserden 
en az üç parça alınır ancak büyük tümörlerde 
santimetre başına en az bir blok ile örnek-
lenir (96,99). Kanser dışında kanser-mukoza 
geçişinden, duvarlardan, tabandan, şüpheli 
alanlardan, üreter giriş alanlarından örnekler 
alınır. Prostat ve vesicula seminalisler örnekle-
nir. Makroskopik lezyon olmadığı durumlarda 
prostatan sağdan ve soldan dörder örnek alınır 
(98,99). Prostat kanserlerinin saptanması yaş ile 
artığından, yaşı ileri hastalarda, serum prostat 
spesifik antijen düzeyi yüksekliğinde, prostat 
örneklem sayısı artırılabilir. Klinik şüphe olma-
sı veya örneklemlerde yüksek dereceli prosta-
tik intraepiteliyal neoplazi (HPIN), intraduktal 
kanser ve prostat kanser odağı bulunduğunda 
prostatın tümü örneklenmelidir. 

yondan alındığı bildirilmelidir. Biyopsi kağıdın 
üzerinde veya sanal ortamda hastaya ait tanı 
için önemli bilgiler yazılmalıdır (98). Sorumlu 
klinik hekimin bilgi iletişimi açısından ismi ra-
porda bildirilmelidir.
 Mesane biyopsi ve TUR örneklerinin mak-
roskopik olarak oryantasyonu zordur. Bazen 
papiller lezyonlar tanınabilir (98). Ancak çoğu 
durumda pratik bir yarar sağlamadığından 
direk örneklemeye geçilir. Biyopsilerde örnek 
sayısı mutlaka yazılmalıdır (95). TUR materyali 
mümkünse tartılmalı, 10 grama kadar örnek-
lerin tümü alınmalı, daha ağır örnekler gram 
başına bir kaset olacak şekilde örneklenmeli ve 
farklı lokalizasyonlar ayrı olarak kodlanmalıdır 
(95, 96). Özellikle klinik veya patolojik invazyon 
şüphesinin oluştuğu, ancak ilk alınan örnekler-
de saptanamadığı durumlarda materyalin tü-
münün takibe alınması gerekebilir (95). Biyopsi 
kasetleri tespit ve takip artefaktları oluşmaması 
için tam doldurulmamalıdır (99). Küçük biyop-
silerde 2 veya 3 düzeyde seri kesit makroskopik 
olarak tanınabilen kanser lezyonlarında ise tek 
kesit genellikle yeterli olur (95, 98). 
 Radikal sistektomi materyalleri mümkün ise 
hızlı olarak, açılmadan ve tespitsiz olarak gön-
derilmelidir (96). Tespitsiz dokuların otoliz olma 
olasılığı bulunduğundan uyarmak için doku-
nun tespitsiz olduğu patoloji bölümüne bildi-
rilmeli ya da karşılıklı kabul edilmiş bir etiketle-
me sistemi (protokol) olmalıdır. Doku tespitsiz 
gönder�lem�yorsa %10’luk bufferlı formal�n 
solüsyonu bir enjektör yada sonda yardımıyla 
kaviteye doldurulmalı ve en az 10 katı hacimde 
formalin içeren bir kaba alınmalıdır (95,96,98). 
Üreterlerin bağlama ipinin birinin kısa, birinin 
uzun olarak bırakılması ya da sağ veya sol üre-
terin ip ile işaretlenmesi radikal sistektomi ma-
teryaline patoloğun oryantasyonunu kolaylaş-
tıracaktır. Çevre organ invazyonunun olduğu 
oryantasyonun güç olduğu tümörlerde patolo-
ğun ve ameliyat ekibinde yer alan kişilerden bi-
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mesidir (99). Bu durumda patolog pTx ifadesini 
kullanabilir veya raporda ayrıntılı olarak neden 
evrelenemediğini ürologa bildirir (100). Değişik 
oranlarda (%5-20) TUR veya biyopsi ile kanser 
tanılı olguların radikal sistektomi materyallerin-
de kanser saptanamaz. Bu durumda raporlama 
pT0 olarak yapılmalıdır (99,100). Mikroinvazyon 
için kesin bir kriter yoktur, 2 mm veya 5 mm’ e 
kadar invazyonu mikroinvaziv olarak kabul 
eden yazarlar olduğu gibi, 20 invaziv hücreye 
kadar mikroinvaziv olarak değerlendiren pato-
loglarda mevcuttur. En iyi yaklaşım morfolojik 
tablonun ayrıntılı olarak ürologa bildirilmesi 
gibi görünmektedir (104-106). 
 Kasa invazyon gösteren kanserin saptan-
ması (pT2) hastanın tedavisi açısından ciddi 
önem taşımaktadır. Ancak bunun özellikle TUR 
veya biyospi örneklerinde iki bileşeni taşıması 
gerekmektedir (Örnekte muskularis proriya 
olması ve kas dokusu içerisinde kanser hücre-
lerinin bulunması). Kas dokusunun bulunma-
dığı ürologa bildirilmesi, evreleme hatalarını 
ortadan kaldırabileceği için önemlidir (100). 
Kas invazyonunu düzeyi sistektomi materyalle-
rinde izlenebilir. Eğer ilk yarı tutulmuşsa pT2a 
ve yarıyı geçen invazyon var ise pT2b olarak yo-
rumlanır (101). 
 Perivezikal yağ dokusuna ilerleme, pT3 
olarak evrelenir (102). Kanser, mikroskopik 
düzeyde saptanıyor ise pT3a ve makroskopik 
düzeyde saptanıyor ise pT3b olarak adlandırılır. 
Ancak son çalışmalar, bu alt evrelemenin ge-
rekli olmayabileceğini de göstermektedir (99, 
101,107). TUR ve biyopsi materyallerinde pT3 
evresinden kaçınmak gereklidir. Vezikal duvar-
da yağ dokusu saptanması iyi bilinen bir histo-
lojik özelliktir, yağ dokusuna invazyonu bulun-
ması, pT3 evresinde olmasını gerektirmez (99). 
 pT4 evresi sadece anterior komplet rezek-
siyonda tanı konulabilir. Çevre organlara (pros-
tat, uterus) invazyon pT4a ve pelvik abdominal 
duvara yayılım pT4b olarak adlandırılır (101). 
Prostata invazyon bir kaç şekilde olabilir (37):

 Pelvik lenf nodları genellikle ayrı gönde-
rilmektedir ancak eğer varsa perivezikal yağ 
dokusunda lenf nodu aranmalı ve bulunursa 
örneklenmelidir (95,98). Parsiyel sistektomi ma-
teryallerinde, cerrahi sınırlar boyanarak alınma-
lıdır. Urakal kanserlerde, urakus traktı eksene 
dik kesitlerle örneklenmelidir; urakus yumuşak 
doku cerrahi sınırı ve umbilikus derisi cerrahi sı-
nırından da örnek alınmalıdır (96, 99). Rezidüel 
kanser özellikle neoadjuvan tedavi alanlarda 
çok küçük olabilir bu durumda radyolojik ve 
sistoskopik muayenelerde kanserin bulunduğu 
alandan çok sayıda örnek alınması gerekebilir 
(95). 

EVRELEME VE PATOLOG

Evre, mesane kanserlerinde gidiş ve prognoz 
için en önemli belirleyicidir (37,100). En yaygın 
kullanılan evreleme sistemi TNM adı verilen sis-
temdir (Resim 4) (101,102). Mesane kanserleri, 
klinik olarak basitçe iki büyük gruba ayrılabilir: 
Kasa invazyon göstermeyen ve gösteren kanser-
ler. Bu ayrım prognostik ve tedavi yaklaşımları 
açısından pratik yarar da sağlamaktadır (100). 
Kasa invazyon göstermeyen kanserler, genel-
likle iyi prognostik özellikler taşırlar, rekürrens 
özelliği taşımakla birlikte benign bir gidiş gös-
terirler. Kasa invazyon gösteren kanserler (pT2) 
ise daha kötü prognozla karşımıza çıkarlar. Kasa 
invazyon göstermeyen kanserler, invaziv olma-
yan (pTa) ve lamina propriyaya invaziv (pT1) 
olarak ayrılırlar (37). 
 pTa ve pT1 ayrımı patolog tarafından ya-
pılmaktadır. Bu ayrım klinisyen için önemlidir. 
Çünkü pT1 kanserler daha fazla rekürrens gös-
terir ve sıklıkla ürologlar tarafından daha saldır-
gan olarak tedavi edilir (37,100). Ancak özellikle 
bu iki evre düzeyinde ayrım oldukça güç ola-
bilir ve patologlar arasında uyum çok yüksek 
değildir (36,103). Diğer bir zorluk, subepiteliyal 
dokunun örnekte bulunmaması veya stroma-
nın koter ve ezilme ile okunamayacak hale gel-
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TNM tanmlayc  harfler. 
___ m (Birden çok primer Kanser) 
___ r  (Rekürens) 
___ y (Tedavi sonras) 
Primer  kanser (pT) 
___ pTX: Primer kanser de erlendirilemedi 
___ pT0: Primer kansere ait bulgu yok. 
___ pTa: Noninvasive papiller kanser 
___ pTis: Karsinoma in-situ, düz  kanser. 
___ pT1: Kanser subepitelyal  konnektif dokuya (Lamina 
propriyaya) invaze 
pT2: Kanser muskularis propriya’ya (detrusor kas ) invaze.  
___ pT2a: Kanser yüzeyel muskularis propriyaya invaze( ç 
yar) 
___ pT2b: Kanser derin muskularis propriyaya invaze(D  
yar) 
pT3: Kanser perivesical dokuya invaze 
___ pT3a: Mikroskobik 
___ pT3b: Makroskobik  (Ekstravezikal kitle) 
pT4: Kanser belirtilen organlara invaze : Prostatik stroma, 
seminal vesiküller, uterus, vagina, pelvik duvar , abdominal 
duvar. 
___ pT4a: Kanser, prostatik stroma,  uterus,  vagina invaze. 
___ pT4b: Kanser, pelvik duvar veya  abdominal duvara 
invaze. 
Bölgesel  lenf  nodlar (pN) 
___ pNX: Lenf nodlar de erlendirilemedi 
___ pN0: Lenf nodu metastaz yok. 
___ pN1: Tek lenf nodu metastaz, gerçek pelvik bölge. 
(Hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral lenf 
nodlar ) 
___ pN2: Çoklu  lenf nodu metastaz, gerçek pelvik bölge. 
(Hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral lenf 
nodlar ) 
___ pN3: Lenf nodu metastaz,  common iliak lenf nodlar. 

___ Saptanan toplam lenf nod says. 
___ Metastaz says. 
___ En büyük metastazn boyutu. 
___ Mikrometastazl ve serbest Kanser nodüllerinin 
says. 
___ Metastazlarda ekstra kapsüler yaylm. 

Uzak metastaz (pM) 
___ Bilinmiyor 
___ pM1: Uzak metastaz 
Biliniyorsa lokalizasyonu. 
____________________________ 

Resim 4. Resim 4. Patolojik evreleme (pTNM).

TNM tanımlayıcı har�er.
___ m (Birden çok primer Kanser)
___ r (Rekürens)
___ y (Tedavi sonrası)
Primer kanser (pT)
___ pTX: Primer kanser değerlendirilemedi
___ pT0: Primer kansere ait bulgu yok.
___ pTa: Noninvasive papiller kanser
___ pTis: Karsinoma in situ, düz kanser.
___ pT1: Kanser subepitelyal konnektif dokuya (Lamina 
propriyaya) invaze
pT2: Kanser muskularis propriyaya (detrusor kas ) invaze. 
___ pT2a: Kanser yüzeyel muskularis propriyaya invaze( İç 
yarı)
___ pT2b: Kanser derin muskularis propriyaya invaze (Dış 
yarı)
pT3: Kanser perivesical dokuya invaze
___ pT3a: Mikroskobik
___ pT3b: Makroskobik (Ekstravezikal kitle)
pT4: Kanser belirtilen organlara invaze : Prostatik stroma, 
seminal vesiküller, uterus, vagina, pelvik duvar, abdominal 
duvar.
___ pT4a: Kanser, prostatik stroma, uterus, vagina invaze.
___ pT4b: Kanser, pelvik duvar veya abdominal duvara 
invaze.
Bölgesel lenf nodları (pN)
___ pNX: Lenf nodları değerlendirilemedi
___ pN0: Lenf nodu metastazı yok.
___ pN1: Tek lenf nodu metastazı, gerçek pelvik bölge. 
(Hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral lenf 
nodları )
___ pN2: Çoklu lenf nodu metastazı, gerçek pelvik bölge. 
(Hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral lenf 
nodları )
___ pN3: Lenf nodu metastazı, common iliak lenf nodları.

___ Saptanan toplam lenf nod sayısı.
___ Metastaz sayısı.
___ En büyük metastazın boyutu.
___ Mikrometastazlı ve serbest Kanser nodül-
lerinin sayısı.
___ Metastazlarda ekstra kapsüler yayılım.

Uzak metastaz (pM)
___ Bilinmiyor
___ pM1: Uzak metastaz
Biliniyorsa lokalizasyonu. ____________________________
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bir belgedir. Bu raporun düzgün ve standard 
şekilde düzenlenmesi, hastanın takip ve teda-
visinde çok önemlidir. Ancak günlük pratikte 
çeşitli nedenlerden dolayı, standart raporların 
çıkması her zaman mümkün olamamaktadır. 
Ülkemizde patoloji alanında alt branşlaşmanın 
resmi olarak sitoloji alanı dışında bulunmaması 
nedeniyle, bir çok merkezde genel patologların 
mesane biyopsilerini ve radikal sistektomi ma-
teryalini raporlamaları gerekmektedir. Bilimsel 
alanda çok hızlı bilgi değişimi, yeni tanımlanan 
antiteler tanılama ve raporlama sürecini daha 
da zorlaştırmaktadır. Bu nedenlerden dolayı ra-
por formatlarının standart hale gelmesi önem 
taşımaktadır. Ülkemizde patoloji dernekleri 
federasyonu ve dünyada bir çok çalışma gru-
bu rapor standardizasyon şemaları yayınla-
maktadırlar (96, 97). Bunlardan yaygın olarak 
kullanılan sık olarak da güncellenen “College 
of American Pathologists (CAPs)” protokol-
leridir. Bu protokollere http://www.cap.org/
web/home/resources/cancer-reporting-tools 
adresinden ulaşılabilmektedir (97). Raporların 
bu protokollere göre hazırlanması, ortak bir dil 
oluşumasıyla hastanın tedavisinde ve izlemde 
standardizasyonu sağlayacaktır.

Biyopsi ve TUR Materyalinin 
Raporlanması (CAPs protokolleri 
esas olarak alınmıştır).

Aşağıdaki bilgilerin patoloji raporunda bulun-
ması gereklidir (97).

•	 Ameliyatın, materyalin tipi (Biyopsi, 
TUR)

•	 Kanserin Tipi (İnvaziv, non-invaziv)
•	 Histolojik Tip (Üroteliyal kanser, 

skuamöz hücreli kanser vb.)
•	 Ek Olarak Bulunan Epiteliyal lezyonlar 

(Üroteliyal papillom vb.)
•	 Histolojik derece (Grade)
•	 Kanserin yapısı (Papiller, solid, düz, 

ülsere) 

• İn situ karsinom ile prostatik üretranın 
(pTis pu) veya prostatik duktusların 
(pTis pd) tutulumu.

• Prostatik üretrada lamina propriya 
invazyonu.

• Prostatik duktus veya asinilerdeki 
ISK’un invazyonu.

• Perivezikal yağ dokusu üzerinden 
seminal veziküllerin ve prostatın 
invazyonu.

• Transmural invazyonla prostatın 
tutulması (37). 

 Bu invazyon şekillerinin prognostik önemi 
olduğundan raporda belirtilmesi yararlıdır. Bu 
yollardan perivezikal yağ dokusu ve transmu-
ral yoll ile yayılım daha kötü prognoz göster-
gesidir (37). Bu yollardan sadece transmural 
ve perivezikal yağ dokusu üzerinden invazyon 
pT4a olarak değerlendirilir, diğerler tutulum-
lar mesane kanserinin evrelendirme şemasına 
uygun şekilde, pTis pu (ISK, prostatik üretra) ve 
pTis pd (ISK, prostatik duktuslar) olarak, lamina 
propriya invazyonu gösteren prostatik üretra 
kanserleri pT1, prostatik stromaya invazyon 
gösteren kanserler ise pT2 olarak tanımlanması 
önerilmektedir (100). 
 Ayrı olarak gönderilen pelvik ve perivezi-
kal yağ dokusundan diseke edilen lenf nodları 
patolojik olarak değerlendirilmelidir. TNM sı-
nı�andırmasına göre lenf nodları değerlendi-
r�lem�yor �se Nx olarak adlandırılır. Lenf nodu 
metastazı saptanamıyor ise N0 kodu kullanılır 
(102). Pelviste, hipogastrik, obturator, eksternal 
iliak, or presakral alanlarda tek metastatik lenf 
nodu var ise N1, birden çok ise N2, common 
iliak lenf nodu pozitif ise N3 olarak değerlendi-
rilir. Uzak metastazı varsa M1, yok ise M0 olarak 
adlandırılır (15). 

RAPORLAMA

Patoloji raporları, klinisyene yazılan hastaya 
ait tanısal ve prognostik öğeleri içeren önemli 
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çok önemli bilgiler sağladığından günümüzde 
patoloji laboratuarında yaygın olarak kullanıl-
maktadır. Her geçen gün yeni belirleyicilerin 
eklenmesi, bu belirleyicilerin takibini güçleştir-
mekte ve bilgilerin sık olarak güncellenmesini 
gerektirmektedir. Patoloji raporlarında ayrıntılı 
olarak İHK sonuçlarının yer alması nedeniyle 
klinisyenlerin de bu belirleyiciler hakkında bilgi 
sahibi olmasını gerekli kılmaktadır.
 Üroteliyal kanserlerde bir kaç alanda İHK 
önemlidir (33). Bunlar:

•	 Reaktif üroteliyal atipinin, neoplastik 
displazi ve in situ karsinomdan ayrımı.

•	 Metastatik bir alanda üroteliyal kökeni 
göstermek. 

•	 Mesanede tipik üroteliyal kanser 
morfolojisini göstermeyen lezyonlarda 
üroteliyal kökeni kanıtlamak.

•	 Üroteliyal primer kanseri taklit eden 
mesaneye metastazların ayrımını 
sağlamak.

•	 Benign ve malign iğsi hücreli 
lezyonlarda ayrım. 

•	 Evreleme
  Erken lamina propriya invazyonunu 

saptamak.
 Muskularis mukozanın-muskularis 

proriyadan ayrımı
  Stromal desmoplazinin muskularis 

invazyonundan ayrımı
  Lenfovasküler �nvazyonun 

saptanması
•	 Prognozun belirlenmesi 

Üroteliyal Farklılaşmayı Gösteren 
Belirleyiciler 

Bu belirleyiciler bir kanser olgusun üroteliyal 
farklılaşma yönünde destekleyen belirleyiciler-
dir. Bunlardan GATA3 ve S100P klasik üroteliyal 
kanserlerde sıklıkla pozitif boyanan belirleyici-
lerdir. Günlük rutinde bu belirleyiciler yanı sıra, 
üroplakin III, trombomodulin, p63, sitokeratin 

•	 Muskularis propriyaya ait doku olup 
olmadığı.

•	 Lenfovasküler İnvazyon
•	 M�kroskop�k Kanser Yayılımı (Lam�na 

propriya, kas vb.)
•	 Ek patolojik bulgular (Üroteliyal displazi 

vb.) 

Radikal Sistektomi Materyalinin 
Raporlanması

Aşağıdaki bilgilerin raporda bulunması gerek-
lidir (97):

•	 Spesmenin niteliği (Mesane, 
Mesane+Prostat, Mesane + Total 
abdominal histerektomi (TAH))

•	 Ameliyatın, materyalin tipi (Sistektomi, 
sistoprostatektomi)

•	 Kanserin lokalizasyonu(Trigon, duvarlar 
vb)

•	 Kanserin boyutu
  En büyük çap+ Diğer boyutlar

•	 Kanser Tipi (İnvaziv, non-invaziv)
•	 Histolojik Tip (Üroteliyal kanser, 

skuamöz hücreli kanser)
•	 Ek olarak bulunan epiteliyal lezyonlar 

(Üroteliyal papillom vb.).
•	 Histolojik derece (Grade)
•	 Tümörün yapısı (Papiller, solid, düz, 

ülsere) 
•	 M�kroskop�k Kanser Yayılımı (Lam�na 

propriya, kas vb.)
•	 Cerrahi sınırlar (Üreter, yumuşak doku 

vb.)
•	 Lenfovasküler �nvazyon
•	 Patolojik Evre (Stage) 
•	 Ek patolojik bulgular(Üroteliyal displazi 

vb.) 

MESANE KANSERLERİNDE İHK’NIN 
YERİ

 İHK, patoloji pratiğinde önemli bir teknik olarak 
yer almaktadır. Tanı ve prognoz amaçlı olarak 
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kısıtlanır. p63 gibi ek belirleyiciler tanıyı destek-
leyebilir. 34βE12, CK5/6 üroteliyal kanserde po-
zitivite gösteren özel durumlarda yararlı olan 
diğer keratinlerdir (33). 
 S100P, S100 protein ailesinin bir üye-
si olup, umut veren önemli bir belirleyicidir 
(112). Pozitivitesi, üroteliyal ve pankreatobili-
yer alanlar dışında azdır (33). Ayrıca varyant-
larında da pozitivitenin bulunması önemli bir 
artısıdır (108). 
 Üroteliyal kanser yönünde farklılaşmayı 
göstermek için GATA3, CK20, p63, poziti�iği ve 
ek olarak HMWCK veya CK5/6 poziti�iği uygun 
klinikopatolojik tabloda yeterli gibi görünmek-
tedir. Gerek duyulursa üroplakin III de uygula-
nabilir (33). 

İHK’nın Mesane Kanserlerinin 
Tanısında Sık Görülen Sorunlarda 
Kullanımı

Reaktif Atipi-Displazi- İn- situ 
Karsinom Ayırımında İHK

İn situ üroteliyal kanser, invaziv kansere ilerle-
me oranı yüksek olduğu için doğru tanı koy-
manın önemli olduğu bir alandır. Morfoloji yar-
dımcı olmakla birlikte bazı durumlarda reaktif 
atipiden ayrım güç olabilir (113). CK20, p53, 
ki-67 ve CD44 ayırıcı tanıda yararlı belirleyiciler-
dir. Reaktif epitel p53 eksprese etmez ve CK20 
sadece yüzeyde şemsiye hücrelerinde pozitif 
olarak saptanır. Ancak ISK ‘da p53 ekspesyonu 
beklenir, CK20 tüm tabakalarda pozitiftir. CD44 
ise reaktif atipide tüm kat pozitif olmakla bir-
likte in situ kanserde kayıp gösterir (113). Disp-
lazide de ISK’ya benzer İHK sonuçları beklenir, 
CK20 pozitiftir ancak alt tabakalarda daha çok 
izlenir. CD44 kayıptır, p53, ISK kadar belirgin 
olmasa da pozitif olarak saptanır, Ki67 indeksi 
artmıştır. p16’da ISK normal üroteliyuma göre 
daha güçlü boyanır (24). 

7 (CK7), CK20, ve yüksek moleküler ağırlıklı si-
tokeratin (HMCK) de kullanılır. Varyantlarında 
özellikle skuamöz hücre yönünde diferansiyas-
yonda bu belirleyicilerin boyanma oranı düşer 
(108). 
 GATA3, mikrodizin çalışmaları sonrasın-
da ortaya çıkan bir transkripsiyon faktörüdür 
(109). Üroteliyal kanserlerde %90’lara varan 
oranlarda poziti�ik bildirilmiştir ancak meme, 
pankreas ve endometrial kanserler olmak üze-
re birçok kanserde de poziti�ik görülebilir (33, 
108). Bu nedenle poziti�iği dikkatli yorum-
lanmalıdır (33). GATA3, üroplakin III’den daha 
duyarlıdır (sensitiftir) ancak s100P ve p63 göre 
duyarlılığı daha düşüktür (109). SHK’de ve sku-
amöz diferansiyasyon alanlarında boyanma 
genellikle izlenmez (108). GATA3 mesanenin 
paragangliomlarında poziti�ik gösterdiği bi-
linmektedir, bu yüzden özellikle nested var-
yantta poziti�iği dikkatli yorumlanmalıdır 
(110). 
 Üroplakin III, özellikle üroteliyal epitelde 
eksprese olan transmembran bir proteindir. 
Umut vermiş olmasına ragmen üroteliyal lez-
yonların yaklaşık %60’ı pozitiftir ve pozitivite 
sıklıkla zayıftır (33,108,111). Evre ve derece 
ile pozitivitesi de düşer. Sayılan nedenlerden, 
özgünlüğü yüksek olmakla birlikte, kullanımı 
sınırlı olup bir panel içerisinde kullanılmalıdır 
(33). 
 Trombomodulin, üroteliyal kanserlerde 
pozitiftir ancak özgünlükten uzaktır.SHK, me-
zotelyoma, mesane AK’i, akciğer, over ve meme 
kanserlerinde pozitif olabilir. Prostat kanserle-
rinde negatif olması özellikle ayırıcı tanıda ya-
rarlı olabilir (33). 
 Sitokeratinler, günlük pratikte çok sık baş-
vurulan belirleyicilerdir. Özellikle CK7 ve CK20 
beraber ekspresyonu üroteliyal farklılaşmayı 
gösterir. Ancak invaziv metastatik ve yüksek 
dereceli üroteliyal kanserlerde CK7 ve CK20 
kaybı beklendiği için günlük rutinde kullanımı 
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katli yorumlanmalıdır, üroteliyal kanserlerde de 
pozitif olabilir (33). 

Böbrek Hücreli Kanser-Üroteliyal 
Kanser Ayırımında İHK

Özellikle berrak hücreli üroteliyal kanser ayı-
rımında karşımıza sorun olarak çıkar. CK7/20, 
p63, HMWCK poziti�iği üroteliyal kanseri des-
teklerken, PAX8 ve PAX2 böbrek hücreli kanseri 
destekler. Ancak PAX8 ve PAX2 düşük oranlarda 
da olsa berrak hücreli üroteliyal kanserlerde de 
görülebileceği akılda tutulmalıdır (33). 

Evrelemede İHK

Üroteliyal tümörlerde invazyonun düzeyi prog-
noz ve tanı için önemli bir parametredir. Ancak 
lamina propriyanın histolojisinde düz kas alan-
larının bulunması (Muskularis Mukoza), özellik-
le lamina propriya invazyonu ortaya çıktığında 
bu kaslarda hipertrofi ortaya çıkması, muskula-
ris propriya ile karışmasına neden olabilir (37). 
Bu güçlük patoloji rutininde sıklıkla karşımıza 
çıkmaktadır. Bazı İHK belirleyiciler tanıda yar-
dımcı olabilir. Bunlardan en iyi bilineni Smoot-
helin’ dir (37,115,116). Smoothelin, muskularis 
mukozada zayıf eksprese olurken, muskularis 
propriyada güçlü olarak saptanır. Bu farklılık 
TUR ve biyopsilerde invazyon tanısını değer-
lendirirken yararlıdır (115). Ancak boyanma 
koşulları muskularis mukoza’da yalancı pozi-
tif sonuçlar gösterebileceğinden morfoloji ile 
beraber değerlendirilmesi önerilir (37). Mikro-
invazyonun saptanmasında pan sitokeratin in-
vaziv hücrelerin ortaya çıkartılmasında oldukça 
yararlıdır ve günlük rutinde zaman zaman kul-
lanılmaktadır (100). 

Sonuç

Mesane kanserleri sık görülen önemli bir sağlık 
sorunudur. Hastaların tanı ve tedavisi patolog, 
radyolog, ürolog ve onkologların katılımıyla 

Metastatik/İnvaziv Kanser-Primer 
Üroteliyal Kanser Ayırımında İHK

Prostat Kanseri-Üroteliyal Kanser 

PSA ve prostat-spesifik asit fosfataz (PSAP), 
prostat yönünde farklılaşmayı gösterir. Ürote-
liyal kanser için özgün olan belirleyicilerin ör-
neğin üroplakin III, GATA3, thrombomodulin ile 
birlikte kullanıldığı bir panel ayırıcı tanıyı sağla-
yacaktır (114).

Kolorektal Kanser- Primer Mesane 
AK-Glandüler Farklılaşma Gösteren 
Üroteliyal Kanser Ayırımında İHK

Beta-Katenin, kolon kanserlerinde yüksek oran-
da nükleer poziti�ik gösterir. Ancak mesanenin 
primer AK’inde ve glandüler farklılaşma gös-
teren kanserlerde nükleer pozitivite görülmez 
ancak membranöz pozitivite izlenir. CDX2 ya-
rarlı değildir (33). GATA III gibi üroteliyal kom-
ponenti gösteren antikorlar, glandüler farklılaş-
ma gösteren üroteliyal kanserlerin primer veya 
sekonder adenokanserlerden ayrımında yararlı 
olabilir (108). 

Primer/ Sekonder SHK- Skuamöz 
Farklılaşma Gösteren Üroteliyal 
Kanser Ayırımında İHK

Bu ayırımda İHK’nın yararı sınırlıdır. GATA3 veya 
üroteliyal belirleyiciler ile üroteliyal alanların 
gösterilmesi tanıya yardımcı olabilir (108). Des-
moglein 3 and CK14 ise skuamöz alanları gös-
terir. HPV’ye in situ hibridizasyon pozitivitesi 
servikal SHK’i destekler (33). 

Meme Kanseri Metastazı-Üroteliyal 
Kanser Ayırımında İHK 

GATA3 pozitivitesi meme kanserlerinde bekle-
nebildiğinden yararlı değildir ancak HMWCK 
ve p63 poziti�iği üroteliyal kanseri destekler. 
Progesteron ve östrojen reseptör poziti�iği dik-
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yapılmalıdır. Tanı ve tedavide karşılaşılan, hatalı 
tıbbi uygulamaların azaltılması için, farklı alan-
larda çalışan hekimlerin iletişimi, bilgi aktarımı, 
aynı dili konuşmaları ve patoloğun deneyimi 
önemli unsurlardır. 
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Giriş

Mesane kanseri en sık görülen üriner sistem 
kanseridir. Sıklıkla 5 ve 7. dekatlar arasında gö-
rülür. Tüm kanser türleri arasında erkeklerde 4. 
kadınlarda 7. sırada yer alır. Erkeklerde kadın-
lara göre 3 kat daha sık görülmektedir ve kan-
serden ölüm nedenleri arasında 9. sırada yer 
almaktadır (1,2). Mesane kanseri, bu kadar sık 
görülen bir kanser olmasına rağmen güvenilir 
bir tarama testi henüz bulunmamaktadır (3). 
Mesane kanserlerinin % 90’dan fazlası üroteli-
yal hücreli kanser, %6-8’i skuamöz hücreli kan-
ser ve % 2’si ise adenokanser’dir (4).
 Mesane kanserlerinin % 70-80 kadarı kas 
invaziv olmayan, geri kalan % 20-30’u ise kas 
invaziv kanserdir. Kas invaziv olmayan kanser-
ler tekrarlamaya eğilimli iken, kas invaziv kan-
serlerde uzak metastaz sonucu ölüm riski yük-
sektir (5-7). Tedavi ve hastalığın seyri, primer 
kanser�n �nvazyon der�nl�ğ�ne, d�ff erans�yasyo-
nuna ve metastaz varlığına bağlıdır. Bu neden-
le doğru evreleme, hasta yönetimi ve hastalığın 

seyri açısından vazgeçilmezdir (8). Özellikle kas 
invazyonunun olup olmaması çok önemlidir. 
Çünkü kas invaziv olmayan kanserler transüret-
ral rezeksiyon (TUR) ile tedavi edilirken, kas in-
vaziv kanserler ise radikal sistektomi ile tedavi 
edilir (9). Bununla birlikte günümüzde mesane 
koruyucu cerrahilerin uygulanması da gün-
demdedir (10).
 Klinik evrelemede kullanılan bimanuel 
muayenede olguların % 50’ye varan oranlarda 
doğru evrelenemediği, TUR öncesinde % 30-50 
olgunun gerçek evresinden daha düşük evre-
lendiği (understage) bildirilmektedir (11-15).
Bu nedenle hastanın ilk başvurusunda kanserin 
evrelemesinin doğru yapılabilmesi için radyo-
lojik görüntüleme çok önemlidir. Ancak intra-
venöz ürografi (IVU) ve bilgisayarlı tomografi 
(BT) gibi konvansiyonel yöntemler mikroskopik 
hastalığın tanısını koymada yetersizdir (16). Bir-
çok olgu başka nedenler ile BT çekilirken tanı 
alır. Çekilen BT’lerde mesane tam dolu ve ince-
leme arteriyel fazda yapılmış ise küçük boyut-
taki kanserlere tanı koymak mümkün iken (17-
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Ultrasonografi (US)

Hematüri yakınması bulunan olgulara ilk yapı-

lan görüntüleme yöntemidir (Resim1, 2). US’nin 

taşınabilir, ucuz ve her an tekrarlanabilir olma-

sı, iyonizan radyasyon içermemesi gibi bilinen 

avantajları burada da geçerlidir. İnceleme için 

mesane yeterince dolu olmalıdır; boş mesane 

19), acil serviste, hazırlıksız, anlık yapılan veya 
başka nedenlere kanalize olunup boş mesane 
ile yapılan incelemelerde büyük bir kanser tanı 
konulamayabilir. 
 Bu bölümde, mesane tümörü tanısında kul-
lanılagelen radyolojik yöntemlerden bahsedi-
lirken görüntülemedeki yeni gelişmelere ağırlık 
verilecektir.

a b a b 

Resim 1. Mesane kanserinin ultrasonografik görünümü. Mesane tabanında yerleşimli kanser (oklar), 
kısa ve uzun aks görüntülerde izleniyor. (Kaynak: Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Radyo-
loji Kliniği Arşivi)

Resim 2. Mesane kanserinin ultrason görünümü. Mesane tabanında yerleşimli kanser (geniş oklar), kısa 
ve uzun aks görüntülerde izleniyor. Uzun aks görüntüde kitlenin submukozal uzanımı görülüyor(ince 
ok). (Kaynak: Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Radyoloji Kliniği Arşivi)

a b a b 
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 Kontrastlı US’nin, konvansiyonel iki boyutlu 
US’nin yetersiz kaldığı duvar invazyonun de-
ğerlendirmesinde, doğruluk oranı daha yüksek 
(%88.4’e karşılık %72.1) bulunmuştur. Kont-
rastlı US’de kontrast madde olarak mikro-hava 
kürecikleri kullanilir. US kontrast maddelerini 
ülkemizde önceleri marketten temin etmek 
mümkün iken günümüzde ne yazık ki satışı bu-
lunmamaktadır. 
 Kontrastlı üç boyutlu US’nin ise kas invaziv 
olmayan mesane kanserini kas invaziv tümör-
lerden ayırmada tanısal başarıyı artırdığı göste-
rilmiştir (22).

BT

BT, günümüzde hematüri etiyolojisini araş-
tırmada ana role sahiptir; birçok merkezde 
IVU’nun yerini almış görüntüleme yöntemidir. 
Özellikle 64 kesit ve sonrası çok kesitli BT’lerin 
artmış uzaysal çözümleme gücü tanı başarı-
sını artırmıştır. Ayrıca hızlı olması, ince kesit 
alabilme olanağı, harekete bağlı görüntü bo-
zulmalarını azaltmış ve hız sayesinde kullanılan 

yanında aşırı dolu mesane de yüzeyel lezyon-
ların düzleşip görünmelerini engelleyecektir. 
Kitlenin boyut ve yerleşimi de görünebilirliğini 
etkileyen önemli nedenlerdendir. US, kullanıcı 
bağımlı bir yöntemdir. Özellikle kubbede, bo-
yunda yerleşimli kanserler yanında, obez ol-
gularda değerlendirme güçleşebilir (Resim 3). 
Kanserin mesane dışına yayılımını ve lenf nodu 
tutulumunu göstermede US yetersizdir. US’da 
mesanede kitle görülmemesi mesane kanse-
rini ekarte ettirmez. Kanser ile pıhtı-debris ay-
rımında Doppler ile kanlanmanın araştırılması 
işe yarayabilir (16,20) (Resim 4).
 US tekniğindeki son gelişmeler ile üç bo-
yutlu mesane incelemesi mümkündür. Sanal 
sistoskopi, henüz araştırma aşamasında, rutin 
kullanımda olmayan bir yöntem olup mesane 
kanseri tanısında kullanılmaktadır.Konvansiyo-
nel US ile 1 cm’den küçük kitleleri ayırt etmek 
mümkün olmayabilirken; küçük kitleleri ayırt 
etmekte daha yüksek doğruluk oranlarına sa-
hip olduğu ve sistoskopiyi reddeden olgularda 
kullanılabileceği bildirilmiştir (21).

Resim 3. Mesane anterior duvarda simfizis pubise 
yakın kesimde geniş bir kitle olmasına rağmen, 
obezite ve reverberasyon artefaktı nedeniyle tü-
mör (yıldız) neredeyse görülemiyor. (Kaynak: An-
kara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Rad-
yoloji Kliniği Arşivi)

Resim 4. Mesane kanserinde Doppler ultrasonog-
rafi. Tümör pedikülünün kanlanması görülüyor. 
Pıhtı, debris gibi tümörü taklit eden oluşumların 
dışlanmasına yardımcı oluyor. (Kaynak: Ankara 
Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Radyoloji 
Kliniği Arşivi)
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taranır. Böylece piyelogram ve nefrogram fazla-
rı üst üste bindirilmiş olur. Üç-doz teknikte, aynı 
mantıkta üçe bölünmüş dozun sonuncusu kor-
tikomedüller fazda iken çekime başlanır.Böyle-
ce kortikomeduller-nefrografik ve piyelografik 
fazlar aynı anda elde edilmiş olur (23-25).
 İki veya üç doz incelemenin amacı hastanın 
aldığı radyasyon dozunu azaltmaktır. Ancak bu-
rada karşımıza çıkan olumsuzluk ise, piyelog-
ram fazında mesaneye ulaşacak kontrast mad-
de miktarının belirgin azalmasıdır. Bu durum 
küçük lezyonların gözden kaçmasına neden 
olabilir. Bu nedenle özellikle mesane kanseri 
araştırılıyor ise ya tek doz tekniği kullanılmalı 
ve/veya oral, intravenöz hidrasyon ile birlikte 
diüretik kullanılarak mesaneye geçen seyrelmiş 
kontrast içeren idrar miktarını artırılarak tanı 
başarısı artırılır; küçük dolma defekti oluşturan 
lezyonlar görünür hale gelir (23,25-28) (Resim5 
ve 6).
 Sistoskopi mesane kanseri tanısında en 
duyarlı, en özgül ve tekrarlanabilir yöntem 
olarak bilinirken, BT ise genel kanının aksine 
sistoskopi’den daha iyi tanı başarısına sahiptir. 
Turney ve arkadaşlarının 2006 yılındaki calış-
masında (29), duyarlılık ve özgüllük sırasıyla 

kontrast madde miktarındaki belirgin oranda 
azalma; nefrotoksisite riskini düşürmüştür.
 Üriner BT çekiminde kontrast madde üç 
yöntem ile verilebilir; tek-doz (single-bolus), 
iki-doz (split bolus) ve üç-doz (triple-bolus).
Tek-doz teknikte, kontrast maddenin hepsi ve-
rilir, arteriyel, venöz ve piyelogram fazlarında 
tarama yapılır (23). İki-doz teknikte ise kontrast 
maddenin bir kısmı verilir ve piyelogram fazı 
elde edilinceye kadar beklenip diğer kısmı veri-
lir ve ikinci doz ile nefrogram fazı elde edilirken 

Resim 5. Sol yan duvarda hafif duvar kalınlaşması 
şeklinde mesane tümörü (oklar). Boş bir mesane-
de kolaylıkla gözden kaçabilecek boyutta. (Kay-
nak: Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hasta-
nesi Radyoloji Kliniği Arşivi)

a b a b 

Resim 6. Aynı olguda iki ayrı odakta izlenen küçük mesane kanserleri. (a) Plak ve (b) polipoid tümör 
formları görülüyor (ok). Bu nedenle birden fazla odak olabileceği akılda tutulmalıdır. (Kaynak: Ankara 
Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Radyoloji Kliniği Arşivi)



5  Mesane Kanserlerinde Radyolojik Görüntülemedeki Yeni Gelişmeler 57

sistemik kemoterapi, in�amasyon, BT öncesi 
TUR veya mesane biyopsi yapılması da doğru 
tanı konulmasına engel olur (8,32). BT öncesin-
de mesaneye yapılan müdahaleler, mukozada 
veya mesane duvarında boyanma ve kalınlaş-
maya; perivezikal yağ dokuda çizgilenmelere 
ve fibrozise neden olarak BT’nin özgüllüğünü 
azaltır (33). Bir çalısmada, TUR’dan 7 gün veya 

0.93 ve 0.99 iken, 2010 yılındaki başka bir çalış-
mada ise 0.85 ve 0.94 oranları bildirilmiştir (30). 
Bu araştırmalardaki yüksek doğruluk oranları-
nın sebepleri vardır. BT’nin tanı başarısı incele-
menin mesane kanseri arama hede�i yapılma-
sına çok bağlıdır. Rutin karın ağrısı incelemesi 
için, tek fazlı, hasta yeterince hidrate edilme-
den, mesane distansiyonu sağlanmadan çekim 
yapılırsa düşük doğruluk oranları kaçınılmazdır. 
 BT’nin rezeksiyon sonrası çekilmesi, karsi-
noma in situ, 1 cm’den küçük lezyonlar, yassı ve 
ince lezyonlar yalancı negatif BT nedenleridir 
(8,30,31). Mesane içerisine uygulanan ilaçlar, 

TABLO 1. Mesane kanserinin T evrelemesi

Tis Karsinoma in situ

Ta Papiller non-invaziv tumor

T1 Subepitelyal destek doku invazyonu 

T2a  Yüzeyel kas invazyonu

T2b  Derin kas invazyonu 

T3a Perivezikal invazyon-mikroskopik 

T3b Perivezikal invazyon-makroskopik 

T4a Prostat, uterus veya vajen invazyonu 

T4b Pelvik veya abdomen duvar invazyonu Resim 7. Sağ yan duvarı tutan mesane kanseri. 
Kitle geniş tabanlı. Bu nedenle kas invazyon ola-
sılığı yüksek. Ancak bilgisayarlı tomografi ile kas 
invazyonu olduğunu söylemek mümkün değil.
(Kaynak: Ankara Numune Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Radyoloji Kliniği Arşivi)

a b a b 

Resim 8. Aksiyel (a) ve sagittal (b) bilgisayarlı tomografi görüntülerinde ön duvarı tutan mesane kanseri. 
Perivezikal belirgin bir invazyon yok ancak serozal yüzey düzensiz. Mikroskopik perivezikal invazyon açı-
sından şüphe uyandırıyor. (Kaynak: Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Radyoloji Kliniği Arşivi)
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leri pediküllü veya asimetrik duvar kalınlaşma-
sı şeklinde izlenir. T2 kanserler ise sapsız geniş 
tabanlı görünümdedir. BT’nin en önemli deza-
vantajı kanserin duvardaki invazyon derinliğini 
gösterememesidir. Sonuç olarak BT ile T2a-T2b 
ayrımı yapılamaz (34) (Resim 7).
 Bununla birlikte T3b’de makroskopik invaz-
yon, perivezikal yağ dokusunda infiltrasyon-

daha sonra yapılan BT ile duyarlılık %92, öz-
güllük %98 iken; bu süre 7 günden kısa olursa 
oranlar sırası ile %89 ve %95’e düşmüştür (17). 
Bu nedenle mesaneye cerrahi bir müdahale ya-
pılmadan veya yapılmışsa 7 günden sonra BT 
yapılmalıdır.
 Mesane kanserlerinin evrelemesinde TNM 
sistemi kullanılır (Tablo 1). T1 mesane kanser-

Resim 9. Perivezikal invazyon gös-
teren mesane kanseri. Sol üreter alt 
uç invazyon nedeni ile dilate (geniş 
ok). Tümör sağ yan duvarda diverti-
kül içine de uzanmış(oklar). (Kaynak: 
Ankara Numune Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Radyoloji Kliniği Arşivi)

a 

b c 

Resim 10. Karın ön duvarı invazyonu gösteren mesane kanseri. Aksiyel (a), sagittal (b) ve koronal (c) 
bilgisayarlı tomoghrafi kesitlerinde kanserin karın ön duvarı sol kesimini invaze ettiği görülüyor. Sol in-
guinal kanala da invazyon mevcut. İnce oklar karın ön duvarındaki invazyonu gösteriyor. Sagittal (b) 
ve koronal (c) planlarda presakral ekstrakapsüler yayılımı bulunan lenfadenopati; düzensiz yüzeyi ve 
nekrotik yapısı ile göze çarpıyor (geniş ok). (Kaynak: Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Rad-
yoloji Kliniği Arşivi)
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TUR yeterli iken, T2 ve sonrası (kas invaziv tü-
mör) evrelerde ise radikal sistektomi gereklidir. 
 Patolojik, final evreleme öncesindeki klinik 
evreleme (klinik muayene, biyopsi ve konvansi-
yonel görüntüleme kombinasyonu) genellikle 
patolojiden daha düşük evreleme eğilimin-
dedir (38,39). Kas invaziv tümörün T1 olarak 
evrelenip transüretral olarak rezeksiyonu lokal 
nüks demektir (40). MRİ’nin yüksek yumuşak 
doku rezolüsyon gücü ve mesane tabakalarını 
birbirinden ayırt edebilmesi lokal evrelemede 
üstünlüğünün nedenleridir. Tümörün duvarda-
ki invazyon derinliği MRİ ile gösterilerek doğru 
tedavi yöntemi seçilebilir (41).
 MRİ’nin lokal evrelemedeki doğruluğu 
ancak kaliteli bir çekim ile mümkündür. Stan-
dart dışı, görüntü kalitesi düşük MRİ ile doğru 
evreleme mümkün değildir. Öncelikle optimal 
mesane distansiyonu sağlanmalıdır. Bu yakla-
şık olarak çekimden 2 saat önce başlayan idrara 
sıkıştırma ile sağlanır (42). Kesit kalınlığı 3 mm 
veya daha az olmalı, kesitler aralıksız alınmalı-
dır (43). Yüksek uzaysal ve kontrast çözünürlük 
parametreleri uygulanmalıdır. Standart incele-
mede, üç boyutlu hızlı spin eko T1 ağırlıklı (T1A) 
ve T2 ağırlıklı (T2A) sekanslar yağ baskılı ve/

çizgilenme veya kirlenme şeklinde görülür 
(Resim 8). T3a-T3b’nin bu şekilde ayrılabile-
ceği bildirilmektedir (35). Komşu organlar ile 
korunmuş, temiz yağ planları evrenin T4a’ya 
ulaşmadığını gösterse de, BT ile mikroskopik 
invazyon dışlanamaz (36). BT ile perivezikal in-
vazyon doğruluğunu Kim ve arkadaşları (34), 
%83 olarak bildirmişlerdir (Resim 9). T4 me-
sane tümörlerinde visseral organ, pelvis veya 
abdomen duvar invazyonu söz konusudur. BT, 
visseral organ ve abdomen duvar invazyonu iz-
lenimi uyandıran bulgular verebilir (Resim 10). 
Bununla birlikte Manyetik Rezonans İnceleme 
(MRİ), daha iyi yumuşak doku kontrastı özelliği 
sayesinde bu konuda açık ara üstündür (37). 
 Mesane kanserlerinde uzak metastaz geç 
dönemde görülür. Kemik, akciğer, beyin ve ka-
raciğer metastazları sıktır (8) (Resim 11). Uzak 
metastaz taramaları BT ile yapılır.

MRİ

Mesane kanserlerinde tedavi öncesinde doğru 
T evrelemesi tedavi seçeneğini doğrudan et-
kilediğinden çok önemlidir. Kanser T1 ve daha 
düşük evrede ise (kas invaziv olmayan kanser) 

Resim 11. Mesane kansertinin sağ 
sakroiliak eklem düzeyinde yaptığı 
litik özellikte kemik metastazı (yıl-
dız). (Kaynak: Ankara Numune Eği-
tim ve Araştırma Hastanesi Radyolo-
ji Kliniği Arşivi)
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şılamaz. TUR veya kemoterapi ve radyoterapi 
kombinasyonu sonrasında doku değişiklikleri 
de konvansiyonel BT ve MRİ ile abartılı tümör 
uzanımı gibi görülür. Tedavi sonrası rezidüel 
kanser, T2A inceleme ile skar dokusundan ayırt 
edilemez (45).
 Kontrast madde kullanılarak yapılan MRİ’de 
ise mesane mukozası erken aşamada belirgin 
boyanma göstermez. Kanser olan alanda ise 
mukoza ve submukoza erken boyanır. Kas ta-
bakasının normal boyanma süresi 60 saniyedir 
(43) (Resim 15). Kontrastlı MRİ ile yapılan bir 
çalışmada (46), lokal nüks alanının hızla ve be-
lirgin boyandığı bildirilmiştir. Bir başka kontrast 
madde kullanılarak yapılan MRİ çalışmasında 
ise (47), kemoterapi sonrasında kontrastlan-
manın devam etmesi, ‘kötü cevap’ olarak de-
ğerlendirilmiştir. Ne yazık ki postoperatif inf-
lamatuar değişiklikler yıllar boyunca kontrast 
madde tutabilir ve tümör nüksünün değerlen-
dirilmesinde yalancı poziti�iğe neden olur. So-
nuç olarak hem T2A hem de kontrastlı MRİ’nin 
tedavi takibindeki rolü sınırlıdır (48,49).

veya yağ baskısız olarak alınır. Difüzyon ağırlıklı 
(DA-MRİ) inceleme yapılır. Kontrast öncesi ve 
kontrastlı T1A sekanslar incelemeye dahil edilir 
(43).
 T1A görüntülerde, idrar siyah (hipointens), 
perivezikal yağ beyaz (hiperintens) izlenir. Kas 
dokusu ara intensite de izlenir. Bu sekansta eks-
travezikal uzanım iyi değerlendirilir (40,44).Bu-
nun yanında kemik metastazı ve lenfadenopati 
de ayırdedilebilir (43) (Resim 12). T2A görüntü 
ise patolojileri araştırmak için uygundur. İdrar 
T2A sekansta beyazdır. Kanserin kas tabakası-
nı tutup tutmadığı T2A sekanslarda gorülebilir. 
Perivezikal kanser uzanımı, prostat, vajen gibi 
çevre organ invazyonları da araştırılabilir (44) 
(Resim 12).
 Kas invazyonu yok ise, duvardaki kasa ait 
hipointens hat bozulmaz (44). Kas invazyonu-
nu ise, duvarda fokal kalınlaşma ve boyanma, 
tümör tabanında duvar düzensizliği bulguları 
düşündürür (43) (Resim 13 ve 14).
 MRİ’de ve BT’de T3a tümör yani mikrosko-
pik perivezikal invazyon kolay bir şekilde anla-

a b a b 

Resim 12. Normal T1 (a) ve T2 (b) ağırlıklı aksiyel manyetik rezonans inceleme görüntüleri. İdrar T1A’da 
hipointens iken T2A’da hiperintens görülüyor. (Kaynak: Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Radyoloji Kliniği Arşivi)
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a b 

c 

a b 

c 

a b 

c 

Resim 13. Mesane kanserinin T2 ağırlıklı manye-
tik rezonans inceleme bulguları. Kitlenin pedikü-
lü T2’de hiperintens (siyah ok) görülür (a ve b). 
Koronal (a ve c (a resminin renklendirilmiş ver-
siyonu)) ve sagittal (b) manyetik rezonans ince-
leme kesitlerinde kas tabakasına ait siyah hattın 
tümör tabanında kaybolduğu görülüyor. Bu bul-
gu kas invazyonuna işaret ediyor. (Kaynak: Dr. 
Eser Şanverdi’nin kişisel Radyoloji Kliniği Arşivi)

Resim 14. Mesane ön duvarında kanser. Sagittal T1 (a) ve T2 (b) ağırlıklı manyetik rezonans inceleme 
kesitlerinde, (b) perivezikal uzanım (siyah oklar) ve perivezikal yağ dokusunda küçük lenf nodu (beyaz 
ok) görülüyor. (Kaynak: Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Radyoloji Kliniği Arşivi)

a b a b 
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dan su molekülü fazla uzağa gidemez ve ADC 
değeri normal doku kısmına göre daha düşük 
olur. 
 Bu kısa fizik bilgisine göre mesane tümörle-
rinde de difüzyon ağırlıklı incelemede kısıtlama 
görülür (Resim 16). Geçen iki yılda mesane kan-
serinde difüzyon ağırlıklı inceleme ile yapılmış 

DA-MRİ

DA-MRİ, su moleküllerindeki protonların difüz-
yonuna dayanan fonksiyonel bir gorüntüleme 
tekniğidir. Su molekülünün hücre membranı 
engeline karşı rastgele hareketini ölçer.
 DA-MRİ ile mesane kanserini görüntüleme-
yi anlatmadan önce biraz fizik bilgisi vermek 
incelemenin özelliklerini ve değerini anlama-
mıza yardımcı olacaktır. DA-MRİ’nin en basit 
fizik açıklamasi şöyledir: İstenen alana difüzyon 
gradient uygulanır ve belli bir süre sonra aynı 
alandan sinyal toplanır. Eğer birim alanda hüc-
re miktarı çok ise (malign doku gibi) su mole-
külleri hızlı hareket edemezler ve gradientin 
gönderildiği alanda kalırlar; böylece yüksek 
sinyal elde edilir ve görüntüde o alan parlar. 
Kısıtlamadan kastedilen ise su molekülünün 
hareketinin kısıtlanmasıdır. Benign dokular gibi 
birim alandaki hücre miktarının az olduğu, yani 
su molekülünün kat edeceği membran sayısı-
nın az olduğu durumlarda, gönderilen enerjiyi 
alan su molekülü birim süre sonra başka alan-
da olacağından alınacak sinyal şiddeti düşer ve 
parlama yani kısıtlama olmaz. MRİ raporlarında 
sıklıkla geçen ADC değeri ise ‘apparent di�usion 
coe�icent’ yani görünürdeki difüzyon katsayısı-
dır. Bu da kabaca su molekülünün kat ettiği yol-
dur. Malign dokularda hareket kısıtlı olduğun-

a b a b 

Resim 15. Kontrastlı manyetik rezonans incelemede mesane kanseri. Koronal (a) ve aksiyel (b) görün-
tülerde kanser. Koronal görüntüde kitlenin tabanındaki duvarda belirgin boyanma görülürken (boş ok), 
aksiyel (b) görüntüde pedikülün boyandığı görülüyor (dolu ok). (Kaynak: Dr. Eser Şanverdi’nin kişisel 
arşivi)

Resim 16. Difüzyon ağırlıklı manyetik rezonans ince-
leme de mesane kanseri. Kitlenin pedikülü difüzyon 
ağırlıklı manyetik rezonans inceleme de hipointens 
(uzun ok) görülür. Difüzyon kısıtlaması gösteren 
kanser dokusu ise hiperintens görülüyor. Kanserin 
kas invazyonu göstermediği, altındaki duvara ait si-
yah hattın korunması ile anlaşılmakta (küçük oklar). 
(Kaynak: Dr. Eser Şanverdi’nin kişisel arşivi)
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 Bu tabloya göre, Wu ve arkadaşları (50), 
difüzyon ağırlıklı inceleme ile elde ettikleri 
sonuca T2 ağırlıklı incelemenin de katkısının 
olduğunu göstermişlerdir. Assmy ve arkadaş-
larının çalışmasında ise (51), difüzyon ağırlıklı 
incelemenin tedavi edilmiş mesane kanserinin 
takibinde kullanışlı bir yöntem olduğu göste-
rilmiştir. Daha da ilginci, bir başka araştırmada 
nüks mesane kanserlerini postoperatif fibrozis 
ve in�amasyon’dan ayırmada DA-MRİ’nin kont-
rastlı MRİ’den daha üstün olduğu bildirilmiştir 

araştırmaların sonucu Tablo 2’de özetlenmiştir. 
Görüldüğü gibi her çalışmada elde edilen ADC 
değeri birbirinden farklıdır. Bu duruma yol açan 
nedenler; kullanılan MRİ cihazı ve kullanılan 
çekim parametreleridir. Bu farklılığı ortadan 
kaldırmak için son yıllarda sağlam referans do-
kulara göre standardize edilmiş ADC değerleri 
kullanılmaya başlanmıştır. Standardize edilmiş 
ADC değerleri (ADC oranı), elde ettiğimiz so-
nuçları daha kolay ve evrensel olarak değerlen-
dirme olanağı verecektir (45).

TABLO 2. Son iki yılda mesane kanserinde difüzyon ağırlıklı manyetik rezonans inceleme çalışılmış 
araştırmaların sonuçları.

Araştırmacı Olgu Sayısı
(n)

Duyarlılık Özgüllük ADC değeri
Ort±SS (× 10−3 mm2/s)

Ek bilgi

Wu, 2013 (50) 362 89-941 93-1001 Yok

Halefoğlu, 2013 (54) 53 89 Yok 1.28 ± 0.31

Kobayashi, 2014 (55) 132 Yok Yok 0.85 ± 0.13 ADC-T evre 
uyumu yüksek

Wang, 2014 (52) 11 100 81.8 0.697 ± 0.219

1 T2 ağırlıklı ve difüzyon ağırlıklı sekanslar kombine edildiğindeki değerler

a b a b 

Resim 17. Kas invazyonu gösteren mesane kanseri. (a) Difüzyon ağırlıklı manyetik rezonans inceleme 
de kitlenin (geniş ok) kas tabakasına uzandığı görülüyor (ince beyaz ok). Aynı görüntünün renklendiril-
miş versiyonunda da kanser (geniş ok) ve kas invazyonu (ince beyaz ok) seçilebiliyor. (Kaynak: Dr. Eser 
Şanverdi’nin kişisel arşivi)



64 5  Mesane Kanserlerinde Radyolojik Görüntülemedeki Yeni Gelişmeler

bilir (9) (Resim 16, 17). Benzer mekanizma, T3 
evre kanserde, perivezikal yayılım ile in�amas-
yon/fibrozis ayrımı için de geçerlidir; DA-MRİ 
bu durumda da ayIrımı sağlayarak ileri evrele-
menin önüne geçer (9) (Resim 18).

Lenf Nodu Değerlendirmesi

Mesane lenfatik drenaj haritasi lenfadenopati-
nin aranacağı yerin bilinmesini sağlar. Mesane 
tabanı, obturator ve internal iliak lenf nodlarına 
drene olur. Üst ve alt mesane kesimlerini tutan 
kitle eksternal iliak lenfadenopatiye neden olur. 
Mesane boynu kaynaklı kanser ise presakral ve 
obturator lenf nodlarında büyümeye neden 
olur (40) (Resim 19-21).
 Mesane kanserinde lenf nodu tutulumu 
varsa olgu evre 4 olarak kabul edilir. BT’de lenf 
nodu tutulumu doğruluk oranı %73-92 arasın-
da bildirilmektedir. Pozitif sınır için, lenf nodu-
nun kısa aks çapının 1 cm’den büyük olması 
kabul edildiğinde normalden düşük evreleme 
eğilimi sözkonusudur (33). Pelvik lenf nodla-
rının kısa aks çaplarının üst sınırları Tablo 3’te 
verilmiştir. Kısa aks çapı üst sınırı aşan lenf nod-

(52). Bu özellikle böbrek fonksiyonu bozuk, 
nefrojenik sistemik fibrozis gibi yan etkiler yü-
zünden kontrast madde verilmeye çekinilen 
olgularda kontrastsız değerlendirmenin önünü 
açmaktadır. Mesanenin solid yapıda olmayışı 
ve kemo-radyoterapi sonrasında bozulan mor-
folojisi yüzünden tedaviye yanıtın anatomik 
görüntüleme yöntemleri (temel MRİ sekansla-
rı ve BT gibi) ile araştırılması subjektif ve güç 
olmaktadır. Bu nedenle tedavi sonrası azalmış 
hücre miktarı su moleküllerinin hareketini ko-
laylaştırıp ADC değerinin artmasına yol açacak-
tır. Böylece DA-MRİ ile tedaviye yanıt da moni-
törize edilebilecektir (16). 
 Assmy ve arkadaşlarının 2009 yılındaki ça-
lısması ise (53), DA-MRİ’nin, T2A MR’den me-
sanede sınırlı, yani T2 ve daha düşük evredeki 
hastalarda daha yüksek doğruluk oranına sahip 
olduğunu göstermiştir (%69.7 ve %15.1). Kas 
invaziv olmayan kanserlerde, kitlenin altındaki 
submukozal in�amasyon ve fibrozis, T2A veya 
kontrastlı MRİ’de yanlışlıkla kanserin kas invaziv 
olarak algılanmasına neden olabilir. DA-MRİ ile 
invazyon ile in�amasyon veya fibrozis ayrımı 
yapılarak yanlış ileri evrelemenin önüne geçile-

a b a b 

Resim 18. Perivezikal uzanımı bulunan mesane kanseri. T2 ağırlıklı aksiyel görüntüde (a) lümene projek-
te kanser tabanında (beyaz ok) duvarda kalınlaşma; aksiyel difüzyon ağırlıklı görüntüde (b) ise kanserin 
perivezikal uzanımı (oklar) ve lümene projekte kanser pedikülünün (yıldız) hipointens görünümü izleni-
yor. (Kaynak: Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Radyoloji Kliniği Arşivi)
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 Lenf nodu evrelemes�nde DA-MRİ’n�n doğ-
ruluk oranı tek başına çok yüksek değildir (du-
yarlılık%76.4, özgüllük89.4) (57).
 Lenfotrof�k nanopart�kül olan ultra küçük 
süper paramanyetik demir partikülleri (USPIO), 
normal lenf nodlarındaki makrofajlar tarafın-
dan tutulur; T2A sekanslarda lenf nodlarının 
siyah görülmelerini sağlar. Tümör infiltrasyonu 
olan (metastatik) lenf nodlarında ise USPIO tu-
tulumu olmayacağı için T2A görüntülerde par-
lama görülür. Böylece metastatik lenf nodları 
seçilebilir (58,59). Deserno ve arkadaşlarının 
preoperatif çalışmasında (60), USPIO ile doğru-
luk oranı %95, duyarlılık ve özgüllükise sırasıyla 
% 95 ve %96 olarak bulunmuştur. USPIO çok 
başarılı sonuçları olan kontrast madde olması-

ları metastatik olarak kabul edilir (35). Mesane 
kanserlerinde ana iliak seviyenin altındaki lenf 
nodları bölgeseldir (56).

Resim 19. Sağ posterolateral duvarda yerleşimli 
perivezikal uzanımı bulunan mesane kanseri. (a) 
Kitlenin perivezikal uzanımı görülüyor (uzun ince 
ok); kanserin perirektal fasiyayı invaze ettiği (geniş 
ok) ve obturator büyük bir lenfadenopatinin varlı-
ğı (küçük ince ok) seçilebiliyor. (b) Sağ internal iliak 
(küçük ince oklar) ve (c) sağ ana iliak (ok) lenf nodu 
invazyonları da kolaylıkla ayırt edilebiliyor. (Kaynak: 
Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Rad-
yoloji Kliniği Arşivi)

a 

b 

c 
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c 
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TABLO 3. Pelvik lenf nodu kısa aks çapı üst sınırları 
(56)

Bölge Boyut (cm)

Ana iliak 9

İnternal iliak 7

Eksternal iliak 10

Obturator 8

İnguinal 15

Üst paraaortik 9

Alt paraaortik 11
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Resim 20. Perivezikal uzanım gösteren kanser. (a) 
Kitle sağ inguinal herni kesesi içindeki bağırsak du-
varına doğru uzanmış (ok). Ayrıca (b) internal iliak 
(ok) ve (c) ana iliak lenf nodu invazyonları (ok) gö-
rülmekte. (Kaynak: Ankara Numune Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi Radyoloji Kliniği Arşivi)

a b a b 

Resim 21. Mesane kanseri olgusunda lenf nodu metastazları. (a) Sağ internal iliak (küçük ok) ve presak-
ral lenfadenopatiler görülüyor (büyük ok). (b) Paraaortik lenfadenopati de gelişmiş (büyük ok). (Kaynak: 
Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Radyoloji Kliniği Arşivi)
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invaziv mesane kanserini ve kanserin mesane 
dışına yayılımını ortaya koymada yüksek tanı 
başarısına sahiptir. DA-MRİ, kontrast madde 
gerektirmeyen ve kısa sürede çekilebilmesi, 
maliyetinin nispeten daha düşük olması ve 
yüksek hasta uyumu ile mesane kanserinin kas 
invazyonunu ortaya koymadaki yüksek doğru-
luk oranları nedenleri ile preoperatif evreleme-
de rutin kullanıma girebilir. Bu nedenle primer 
kanserin evrelemesinde ve bölgesel lenf nodu 
taramasında MRİ ilk seçilecek görüntüleme 
yöntemidir. BT, uzak metastaz araştırılmasında 
hala ana role sahiptir. Bununla birlikte primer 
kanserin değerlendirmesindeki rolü sınırlıdır. 
FDG-PET ise FDG’ nin üriner atılımı nedeni ile ilk 
evrelemede kullanılmayan, şüphe durumunda 
diğer görüntüleme yöntemlerine destek amacı 
ile başvurulabilecek yöntem olarak akılda tu-
tulmalıdır. 
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68 5  Mesane Kanserlerinde Radyolojik Görüntülemedeki Yeni Gelişmeler

25. Chow LC, Kwan SW, Olcott EW, et al. Spl�t-bolus 
MDCT urography with synchronous nephrographic 
and excretory phase enhancement. AJR Am J Ro-
entgenol.2007;189:314–322. 

26. Johnson PT, Horton KM, Fishman EK. Optimizing 
detectability of renal pathology with MDCT: pro-
to- cols, pearls, and pitfalls. AJR Am J Roentge-
nol.2010;194:1001–1012.

27. Maheshwari E, O’Malley ME, Ghai S, et al. Split-bolus 
MDCT urography: up- per tract opacification and 
performance for upper tract tumors in patients with 
hematuria. AJR Am J Roentgenol.2010;194:453–458. 

28. Raman SP, Fishman EK. Bladder malignancies on CT: 
the underrated role of CT in diagnosis. AJR Am J Ro-
entgenol.2014;203:347-54.

29. Turney BW, Willatt JM, Nixon D, et al. Computed to-
mography urography for diagnosing bladder can-
cer. BJU Int.2006;98:345–348.

30. Martingano P, Stacul F, Cavallaro M, et al.64-Slice CT 
urography: 30 months of clinical experience. Radiol 
Med.2010;115:920–935.

31. Wang LJ, Wong YC, Ng KF, et al. Tumor charac-
teristics of urothelial carcinoma on multide-
tector computerized tomography urography. J 
Urol.2010;183:2154–2160.

32. Kundra V, Silverman PM. Imaging in oncology from 
the University of Texas M. D. Anderson Cancer Cen-
ter. Imaging in the diagnosis, staging, and follow-up 
of cancer of the urinary bladder. AJR Am J Roentge-
nol.2003;180:1045–1054. 

33. Hall TB, MacVicar AD. Imaging of bladder 32 cancer. 
Imaging.2001;13:1–10. 

34. Totaro A, Pinto F, Brescia A, et al. Imaging in bladder 
cancer: present role and future perspectives. Urol 
Int.2010;85:373-80.

35. Bindu NS, Nagaraj SH, Dushyant VS. State of 29 the 
art cross-sectional imaging in bladder cancer. Curr 
Probl Diagn Radiol.2007;36:83– 96.

36. Morgan CL, Calk�ns RF, Cavalcant� EJ. Computed 
tomography in the evaluation, 30 staging, and the-
rapy of carcinoma of the bladder and prostate. Ra-
diology.1981;140:751–761.  

37. Zhang J, Gerst S, Lefkow�tz RA, Bach A. Im- ag�ng of 
bladder cancer. Radiol Clin N Am.2005;45:183–205.

38. Shariat SF, Palapattu GS, Karakiewicz PI, et al. Disc-
repancy between clinical and pathologic stage: 
impact on prognosis after radical cystecto-my. Eur 
Urol.2007;51:137–149. 

39. Svatek RS, Shariat SF, Novara G, et al. Discrep- 
ancy between clinical and pathological stage: 
ex- ternal validation of the impact on prognosis 
in an international radical cystectomy cohort. BJU 
Int.2011;107:898–904. 

40. Hoosein MM, Rajesh A. MR imaging of the uri-
nary bladder. Magn Reson Imaging Clin N 
Am.2014;22:129-3.

41. Tekes A, Kamel I, Imam K, et al. Dynamic MRİ of 
bladder cancer: evaluation of staging accuracy. 
AJR.2005;184:121–127. 

cancer patients using the Bladder Cancer Index 
(BCI). Cancer.2007;109:1756-62.

11. Ste�n JP, L�eskovsky G, Cote R, et al. Rad�cal cystec-
tomy in the treatment of invasive bladder cancer: 
long-term results in 1,054 patients. J Clin Oncol. 
2001;19:666–675.

12. Dutta SC, Smith JA Jr, Shappell SB, et al. Clinical 
under staging of high risk nonmuscle invasive urot-
helial  carcinoma treated with radical cystectomy. J 
Urol.2001;166:490–493.

13. Ficarra V, Dalpiaz O, Alrabi N, et al. Correlation  bet-
ween clinical and pathological staging in a series 
of radical cystectomies for bladder carcinoma. BJU 
Int.2005; 95:786–790.

14. Mehrsai A, Mansoori D, Taheri Mahmoudi M, et 
al. A comparison between clinical and patholo-
gic staging in patients with  bladder cancer. Urol 
J.2004;1:85–89.

15. M�lad� M, Peyromaure M, Zerb�b M, et al. The value 
of a second transurethral resection in evaluating 
patients with bladder  tumours. Eur Urol.2003; 
43:241–245.

16. Hafeez S, Huddart R. Advances in bladder cancer 
imaging. BMC Med. 2013; 11:104.

17. Kim JK, Park SY, Ahn HJ, et al. Bladder cancer: analy-
sis of multidetector row helical CT enhancement 
pattern and accuracy in tumor detection and peri-
vesical staging. Radiology. 2004; 231:725–731.

18. X�e Q, Zhang J, Wu PH, et al. Bladder trans�t�onal cell 
carcinoma: correlation of contrast enhancement on 
computed tomography with histological grade and 
tumour angiogenesis. Clin Radiol.2005;60:215–223.

19. Gu�er H, Schulze CG, Wagner S. Incidental fin-
dings in computed tomographic angiography for 
planning percutaneous aortic valve replacement: 
advanced age, increased cancer prevalence? Acta 
Radiol.2014;55:420–426.

20. Itzchak Y, Singer D, Fischelovitch Y. Ultrasonograp-
hic assessment of bladder tumors. I. Tumor detecti-
on. J Urol.1981;126:31-3.

21. Mitterberger M, Pinggera GM, Neuwirt H, et al. 
Three-dimensional ultrasonography of the urinary 
bladder: preliminary experience of assessment in 
patients with haematuria. BJU Int.2007;99:111-6.

22. L� QY, Tang J, He EH, et al. Cl�n�cal ut�l�ty of three-
dimensional contrast-enhanced ultrasound in 
the d�fferent�at�on between non�nvas�ve and �n-
vasive neoplasms of urinary bladder. Eur J Radi-
ol.201281:2936-42.

23. Raman SP, Horton KM, Fishman EK. Transition- al cell 
carcinoma of the upper urinary tract: opti- mizing 
image interpretation with 3D reconstruc- tions. Ab-
dom Imaging.2012; 37:1129–1140.

24. Dillman JR, Caoili EM, Cohan RH, et al. Com- pari-
son of urinary tract distension and opacifica- tion 
using single-bolus 3-phase vs split-bolus 2-phase 
multidetector row CT urography. J Comput Assist 
Tomogr.2007;31:750–757 



5  Mesane Kanserlerinde Radyolojik Görüntülemedeki Yeni Gelişmeler 69

53. El-Assmy A, Abou-El-Ghar ME, Mosbah A, et al. Blad-
der tumour stag�ng: compar�son of d�ffus�on and 
T2-weighted MR imaging. Eur Radiol. 2009;19:1575–
1581.

54. Halefoglu AM, Sen EY, Tanriverdi O, et al. Utility of 
d�ffus�on-we�ghted MRİ �n the d�agnos�s of bladder 
cancer. Clin Imaging.2013;37:1077–1083. 

55. Kobayashi S, Koga F, Yoshida S, et al. Diagnostic 
performance of d�ffus�on-we�ghted magnet�c reso-
nance imaging in bladder cancer: potential utility of 
apparent d�ffus�on coeff�c�ent values as a b�omarker 
to predict clinical aggressiveness. Eur Radiol.2011; 
21:2178–2186. 

56. Hedgire SS, Pargaonkar VK, Elmi A, et al. Pelvic nodal 
imaging. Radiol Clin North Am.2012;50:1111-25.

57. Papal�a R, S�mone G, Grasso R, et al. D�ffus�on-
weighted magnetic resonance imaging in pati-
ents selected for radical cystectomy: detection 
rate of pelvic lymph node metastases. BJU Int. 
2012;109:1031–1036. 

58. Harisinghani MG, Saini S, Hahn PF, et al. MR ima-
ging of lymph nodes in patients with primary ab-
dominal and pelvic malignancies using ultrasmall 
superparamagnetic iron oxide (Combidex). Acad 
Radiol.1998;5:167–169. 

59. Thoeny HC, Triantafyllou M, Birkhaeuser FD, et al. 
Combined ultrasmall superparamagnetic particles 
of �ron ox�de-enhanced and d�ffus�on-we�ghted 
magnetic resonance imaging reliably detect pel-
vic lymph node metastases in normal-sized no-
des of bladder and prostate cancer patients. Eur 
Urol.2009;55: 761–769. 

60. Deserno WM, Harisinghani MG, Taupitz M, et al. Uri-
nary bladder cancer: preoperative nodal staging 
with ferumoxtran-10-enhanced MR imaging. Radi-
ology. 2004;233:449–456 

61. Saksena MA, Dahl DM, Harisinghani MG. New ima-
ging modalities in bladder cancer. World J Urol. 
2006; 24:473–480. 

62. Antoch G, Saoudi N, Kuehl H, et al. Accuracy of 
whole-body dual-modality �uorine-18-2-�uoro-2-
deoxy-D-glucose positron emission tomography 
and computed tomography (FDG-PET/CT) for tu-
mor staging in solid tumors: comparison with CT 
and PET. J Clin Oncol. 2004;22:4357–4368.

42. Barentsz JO, Ruijs SH, Strijk SP. The role of MR ima-
ging in carcinoma of the urinary bladder. AJR Am J 
Roentgenol.1993;160:937–947.

43. de Haas RJ, Steyvers MJ, Fütterer JJ. Multiparametric 
MRİ of the bladder:ready for clinical routine? AJR 
Am J Roentgenol.2014;202:1187-95.

44. Tekes A, Kamel IR, Imam K, et al. MR imaging fea-
tures of transitional cell carcinoma of the urinary 
bladder. AJR Am J Roentgenol.2003;180:771–777.

45. Yosh�da S, Koga F, Kobayash� S, et al. D�ffus�on-
weighted magnetic resonance imaging in ma-
nagement of bladder cancer, particularly with 
multimodal bladder-sparing strategy. World J Radi-
ol.2014;28;6:344-54.

46. Tuncbilek N, Kaplan M, Altaner S, et al. Value of 
dynamic contrast-enhanced MRİ and correlation 
with tumor angiogenesis in bladder cancer. AJR Am 
J Roentgenol.2009;192:949–955. 

47. Schrier BP, Peters M, Barentsz JO, et al. Evaluation of 
chemotherapy with magnetic resonance imaging 
in patients with regionally metastatic or unresec-
table bladder cancer. Eur Urol.2006;49:698–703. 

48. Johnson RJ, Carrington BM, Jenkins JP, et al. Accu-
racy in staging carcinoma of the bladder by mag-
netic resonance imaging. Clin Radiol 1990; 41: 258-
263. 

49. Yoshida S, Koga F, Kawakami S, et al. Initial experi-
ence of d�ffus�on-we�ghted magnet�c resonance 
im- aging to assess therapeutic response to induc-
tion chemo- radiotherapy against muscle-invasive 
bladder cancer. Urology.2010;75: 387-391.

50. Wu LM, Chen XX, Xu JR, et al. Cl�n�cal value of T2-
we�ghted �mag�ng comb�ned w�th d�ffus�on- we-
ighted imaging in preoperative T staging of uri-
nary bladder cancer: a large-scale, multiobserver 
prospective study on 3.0-T MRİ. Acad Radiol 2013; 
20:939–946.

51. El-Assmy A, Abou-El-Ghar ME, Refaie HF, et al. 
D�ffus�on-we�ghted magnet�c resonance �mag�ng �n 
follow-up of superficial urinary bladder carcinoma 
after transurethral resection: initial experience. BJU 
Int.2012;110:E622– E627. 

52. Wang HJ, Pu� MH, Guo Y, et al. D�ffus�on-we�ghted 
MRİ �n bladder carc�no- ma: the d�fferent�at�on bet-
ween tumor recurrence and benign changes after 
resection. Abdom Imaging. 2014;39:135–141.  





71

Giriş

Mesane kanseri (MK) tüm kanserler içerisinde 
en sık teşhis edilen 11. kanser türüdür. Dünya 
genelinde insidansı (100.000 kişi-yıl) erkeklerde 
8.9 kadınlarda ise 2.2’dir (1). Hastaların yaklaşık 
olarak %75’inde kanser mukoza [Ta, karsinoma 
in situ (CIS)] veya submukozaya sınırlıdır (T1). 
Bu kanserlerin %50 ile %70’inin beş yıllık süre 
içinde tekrarlaması, %10-15’inin ise kasa inva-
ziv hale gelmesi nedeni ile hastaların birçoğun-
da ömür boyu takip gerekmektedir (2). MK’nin 
tanı ve takibinde, sistoskopi ve idrar sitolojisi 
altın standart yöntemlerdir (1). Sistoskopi, in-
vaziv ve pahalı bir işlemdir, komplikasyon riski 
vardır ve CIS tanısı genellikle atlanmaktadır. 
İdrar sitolojisi ise yüksek dereceli MK tanısında 
makul düzeyde özgüllük ve duyarlılığa sahip 
iken düşük dereceli kanserlerde duyarlılığı %4-
31 oranlarına düşmektedir (3). Bu nedenlerden 
dolayı, MK’nin tanı ve takibinde yeni idrar belir-
teçlerine ihtiyaç duyulmaktadır. 
 Bir kanserin tanı ve tedavisinde kullanılan 
ideal belirteç, yüksek doğruluk oranlarına sahip 

olmalı, hızlı ve kolay uygulanabilmeli, ucuz ve 
non-invaziv olmalıdır. Bu bölümde, MK’nin tanı 
ve takibinde kullanılan ve kullanılmaya aday 
belirteçler güncel uluslar arası literatür eşliğin-
de okuyucu ile paylaşılacaktır.

Ticari Olarak Kullanımda Olan 
Belirteçler

Nükleer Matriks Protein 22 (NMP-22)

Nükleer matriks proteinleri, hücre çekirdeği-
nin yapısal çerçevesinin bir parçasıdır ve çekir-
değin şekli için destek sağlarlar. Bu ailenin bir 
parçası olan nükleer mitotik aparat protein 22 
(NMP-22), malign üroteliyal hücrelerde normal 
hücrelere oranla daha yaygın olarak bulunmak-
tadır (4). Apopitozis ile birlikte NMP-22 idrara 
salınmakta ve sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldı-
ğında MK’i olan hastalarda anlamlı derecede 
yüksek konsantrasyonlara ulaşmaktadır (4). İd-
rardaki NMP-22’yi tespit etmek için kullanılan 
iki farklı test vardır. İlk NMP-22 test kiti; labora-
tuvar tabanlı, (Matritech, MA, A.B.D.) kantitatif 
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edildiği durumda, duyarlılık ve özgüllük sırası 
ile %73.3 ve %79 olarak bulunmuştur. Sonuç 
olarak, ikincil TUR öncesinde rezidüel kanser 
saptanmasında NMP-22 Bladder ChekTM testi-
nin etkinliğinin sınırlı olduğu, bu testin idrar si-
tolojisi ile kombine edilmesinin rezidüel kanser 
saptanmasına ek bir katkı sağlamadığı rapor 
edilmiştir. 

Mesane Kanser Antijeni (BTA) stat™ & 
BTA TRAK™ 

BTA testi, MK’de hücre lizisini önleyen, H pro-
teini ile ilişkili insan komplement faktörünü 
saptar (9). Günümüzde, klinik kullanımda iki tür 
BTA testi vardır. Bunlar BTA stat™ ve BTA TRAK™ 
(Polymedco, NY, A.B.D.)’dir. BTA stat™ testi; ka-
litatif ölçüm yapar, maliyeti azdır ve kullanımı 
kolaydır. BTA TRAK™ ise kantitatif ölçüm yapar 
ve ileri düzey laboratuvar işlemleri gerektirir. 
BTA stat™ testinin genel duyarlılık ve özgüllük 
oranları sırası ile %57-83 ve %60-92 olarak ra-
por edilmiştir (10-12). Kanserin derecesi arttık-
ça bu testlerin duyarlılığı artmaktadır.
 BTA stat™’ın MK’li hastaların takibinde du-
yarlılığı, özellikle düşük dereceli kanserlerde 
olmak üzere (%48 vs %13) sitolojiye üstündür 
(13). Ancak özellikle hematürisi olan hastalar 
başta olmak üzere benign prostat hiperplazisi, 
intravezikal Bacillus Calmette Guerin tedavisi, 
böbrek taşı ve idrar yolu enfeksiyonları yüksek 
yanlış poziti�ik oranlarına neden olmakta ve 
BTA stat™ sistoskopi de saptanan kanserlerin 
yarısını atlamaktadır (7,13). MK’nin tanı ve te-
davisinde bu testlerin FDA onayı bulunmakta-
dır. Primer tümörün tanısından ziyade MK ne-
deniyle takipli hastalarda sistoskopi ile beraber 
kullanılması önerilmektedir.

Immunocyt™

Immunocyt™ (Scimedx Corp, NJ, A.B.D.), idrar 
sitolojisinin duyarlılığını artırmak için tasar-

ölçüm yapar MK’de izlem için Amerikan İlaç ve 
Gıda Dairesi (FDA)’nin onayı bulunmaktadır. 
İkinci test olan NMP-22 Bladder ChekTM (Alere, 
FL, A.B.D.) �se kal�tat�f ölçüm yapan ant�kor �çe-
rir. MK’nin tanı ve takibinde FDA onayı almıştır. 
 Kantitatif ölçüm kitinin uygulanabilirliği 
daha erken çalışmalarla kanıtlansa da, çalış-
maların çoğu NMP-22 Bladder ChekTM ile yapıl-
mıştır. NMP-22 Bladder ChekTM’in avantajı ucuz, 
kolay uygulanabilir ve sonucu yorumlamak için 
uzmanlık gerektirmemesidir. MK’nin tanısında 
NMP-22’nin duyarlılık ve özgüllük oranları sırası 
ile %68 ve %79’dur (5). Sitoloji ile karşılaştırıl-
dığında düşük evre ve derecedeki kanserlerin 
tanısını sağladığı için duyarlılığı daha yüksektir 
(4). MK takibinde ise, 668 hastalık bir seride du-
yarlılık ve özgüllük sırası ile %50 ve %85 olarak 
saptanmıştır (6). Bu çalışmada yalnızca sistos-
kopi ile hastaların %92’sinde nüks saptanır iken 
sistoskopi’ye NMP-22 eklendiğinde bu oran 
%99’a çıkmıştır. NMP-22’nin ana dezavantajı, 
sitolojiye oranla daha düşük özgüllüğe sahip 
olmasıdır. Çünkü NMP-22 bazı benign durum-
larda da ölü üroteliyal hücrelerden de salın-
maktadır. Benign in�amatuvar veya enfektif 
durumlarda, hematüri varlığında, böbrek veya 
mesane taşlarında, üriner sistemde yabancı 
cisim varlığında, enstrümantasyonda ve di-
ğer genitoüriner kanserlerde yalancı poziti�ik 
oranları %80 kadar çıkmaktadır (7). 
 Bu bölümün yazarları tarafından yapılan 
bir çalışmada (8), mesane kanseri nedeni ile 
transüretral rezeksiyon (TUR) yapılan ve kasa 
invaze olmayan mesane kanseri saptanan 160 
hastada, ikincil TUR öncesinde idrar sitolojisi, 
NMP-22 Bladder ChekTM testi ve her iki testin 
kombinasyonunun rezidüel kanser saptama-
daki etkinliği araştırılmıştır. Bu çalışmada, idrar 
sitolojisinin duyarlılık ve özgüllüğü sırası ile 
%46.7 ve %81, NMP-22 Bladder ChekTM testinin 
duyarlılık ve özgüllüğü ise sırası ile %66,7% ve 
%81 olarak saptanmıştır. Her iki testin kombine 
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lık UroVysion™ için %86 olarak bulunmuş iken 
bu oran sitoloji için %61 (%56-66) olarak rapor 
edilmiştir (21). UroVysion™’un, sitolojiye duyar-
lılık oranlarındaki üstünlüğü; yüksek dereceli 
ve özellikle CIS hastalarında daha yüksek sap-
tanmıştır (%100 vs %67). Testin özgüllüğü, sito-
loji ile kıyaslanabilecek düzeyde yüksektir (22). 
Atipik idrar sitolojisi olan 243 MK’li hastanın 
incelendiği bir çalışmada (23), çok değişkenli 
analizde pozitif UroVysion™-FISH testinin re-
kürrens için anlamlı bir prediktör olduğu tespit 
edilmiştir (p=0.001). Benzer şekilde Seideman 
ve arkadaşları (24), sistoskopisi normal olup 
atipik idrar sitolojisi ve pozitif UroVysion™-FISH 
testi sonucu olan hastaların rekürrense kadar 
geçen sürelerinin UroVysion™-FISH testi nega-
tif olan hastalardan daha kısa olduğunu tespit 
etmişlerdir (12.6 ve 17.9 ay). Ancak testin stan-
dardizasyon eksikliği, pahalı laboratuvar ekip-
manlarının gerekliliği ve özgüllüğünün sitoloji-
den düşük olması nedeni ile rutin olarak klinik 
pratikte kullanıma girememiştir. 

DENEYSEL İDRAR BELİRTEÇLERİ

Aurora kinase A (AURKA)

AURKA geni, anöploidi ve kromozom instabili-
tesi ile ilgili serin/treonin kinaz’ı kodlar. Bu gen, 
idrarda FISH ile tespit edilir. Kanser hücreleri 
tarafından eksprese edilir ve düzeyinin artması 
anöploidinin derecesi ile ilişkilidir (25). Bu tes-
tin değerlendirildiği 100 MK, 92 sağlıklı birey 
ve 56 benign ürolojik hastayı içeren bir çalış-
mada (25), duyarlılığı %97 özgüllüğü ise %87 
olarak bulunmuştur. Gen amplifikasyonunun 
artışı kanser derecesinin artışı ile ilişkilidir. Bu 
sonucun başka çalışmalarla da desteklenmesi 
gerekmektedir. 

Survivin 

Survivin, apoptozis inhibitör protein gen ai-
lesinin üyesi olan bir anti-apoptotik bir pro-

lanmış bir immünositolojik �oresan testtir. 
Üç �oresan-işaretli monoklonal antikor, özel 
olarak değişici epiteliyal hücre kanserlerinden 
kaynaklanan antijenleri tespit etmek için kulla-
nılır. Bu ant�jenler M344, LDQ10 ve 19A211’d�r. 
FDA tarafından yüzeyel MK’nin takibinde onay 
verilmiştir. Testin değerlendirilmesi için eğitimli 
personel gerekir, pahalıdır ve doğru bir test için 
çok sayıda örneğe dökülmüş hücreye ihtiyaç 
vardır (14,15). Immunocyt™’in genel olarak du-
yarlılığı %50-100, özgüllüğü ise benign prostat 
hiperplazisi veya sistit saptanan hastalardaki 
yüksek yanlış poziti�ik oranları nedeni ile %69-
79 aralığında rapor edilmektedir (16-18). Sitolo-
ji ile karşılaştırıldığında, özellikle düşük dereceli 
kanserler olmak üzere daha yüksek duyarlılığa 
sahiptir. Ancak buna karşın düşük özgüllük ve 
azalmış pozitif öngörü değerleri eşlik etmekte-
dir (19). Bu test, sistoskopi ile birlikte kullanıldı-
ğında faydalı olabilir ve yalnızca MK’nin takibin-
de kullanılmalıdır.

UroVysion™

UroVys�on™ (Abbott Molecular Inc, IL, A.B.D.); 
3, 7 ve 17. kromozomlardaki anaeuploidi’nin ve 
özellikle p16 kanser baskılayıcı geninde bulu-
nan 9p21 lokus kaybının çok hede�i �uorescen-
ce insitu hybridization (FISH) yöntemi ile tanım-
lanmasına dayanan bir testtir (20). MK’nin tanı 
ve takibinde FDA onayı bulunmaktadır. FISH 
testi, sitolojide görülen morfolojik değişiklik-
ler ile moleküler deoksiribonükleik asit (DNA) 
değişikliklerini kombine eden bir testtir. Bu 
testte morfolojik olarak anormal minimum 25 
hücre değerlendirilir. Eğer 4 veya fazla hücrede 
kromozom 3, 7 veya 17’de polizomi veya 12 ve 
üzerindeki hücrede 9p21 kaybı var ise kanser 
için pozitif kabul edilir. Bununla beraber günü-
müzde henüz pozitif test için homojen kriter 
bulunmamaktadır (21). Uluslar arası literatürde 
yer alan 14 çalışma ve 2477 UroVysion™-FISH 
testini içeren bir meta analizde, genel duyarlı-
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Duyarlılığı %61-83, özgüllüğü ise %53.6-90.1 
aralığında bulunmuştur (36-37). HA’nın küçük 
parçacıkları anjiogenezi tetikler ve HAase ta-
rafından üretilirler. HAase’ın yüksek dereceli 
kanserlerde % 81.5 duyarlılık ve %83.8 özgüllük 
oranları olduğu bildirilmiştir (38). Her iki testin 
kombine edildiği bir çalışmada (39), tüm kan-
ser derecelerinde duyarlılığı %90’ın üzerinde 
tespit edilmiştir. Ancak doğruluğu düşük dere-
celi tümörlerde idrar sitolojisinden daha düşük 
saptanmıştır. Bu testin klinik uygulanabilirliğini 
belirlemek için daha hassas ve geniş çalışmala-
ra ihtiyaç vardır.

Mikrosatellit analizleri

MK’i olan hastalarda en sık görülen genetik 
değişiklik kromozom 9’da heterojenite kaybı-
dır (40). Ancak kromozom 4p, 8p, 9p, 11p, ve 
17p’de de heterojenite kaybı sık görülür (41, 
42). Bu heterojenite kayıpları, neoplastik süreç-
lerde biyobelirteç olarak kullanılabilir. Birkaç 
çalışmada, mikrosatellit belirteçler idrarda ana-
liz edilmiştir ve duyarlılığı %72-97, özgüllüğü 
ise %80-100 olarak bulunmuştur (40, 43) Mik-
rosatellit belirteçler, düşük dereceli ve düşük 
evre kanserlerde idrar sitolojisinden daha iyi 
görünmektedir. Mikrosatellit belirteçler, düşük 
dereceli kanserlerde rekürrensleri %80’e varan 
oranlarda tahmin edebilmektedir, ancak duyar-
lılığı yetersizdir (44).

Telomeraz

Telomeraz, telomerleri sentezleyerek kromozo-
mal instabilitede rol alan bir ribonükleoprotein 
enzimdir (45). Malign neoplazilerin (MK dahil) 
telomeraz ürettiği gösterilmiştir. Böylece telo-
merler tekrar oluşturulmakta hücre ölümden 
korunmaktadır (46, 47). MK’nin tespitinde te-
lomeraz testinin genel olarak duyarlılığı %7 ile 
%100, özgüllüğü ise %24 ile %90 aralığındadır 
(48, 49) 

teindir ve belirgin birçok kanser tiplerinde 
reeksprese edilir. Survivin düzeyi, MK’de yük-
selmektedir ve MK için umut verici bir belir-
teç olarak öne sürülmüştür (26,27). İdrarda 
Survivin gen aktivasyonunun derecesi, MK 
varlığı, yüksek derece ve ileri patolojik evre 
ile ilişkilidir (28,29). Yapılan bir çalışmada (30), 
survivin’in yüksek dereceli kanserlerde duyar-
lılığı %83 olarak saptanır iken, düşük dereceli 
kanserlerde duyarlılık %35’e düşmektedir. 
Özgüllük ise aynı çalışmada %88 olarak bu-
lunmuştur. Sonuçlar umut verici olmakla bir-
likte, testin standardizasyonunun ve kestirim 
değerinin olmaması olası klinik kullanımını 
engellemektedir.

BLCA-1 ve BLCA-4

BLCA-1 ve BLCA-4, MK’de ortaya çıkan nükleer 
transkr�ps�yon faktörler�d�r. BLCA-1, mal�gn ol-
mayan ürotel�yum’dan salınmaz (31). BLCA-4 
ise hem kanser hem de kansere komşu benign 
alanlardan salınan ancak malign olmayan me-
sane alanlarından salgılanmayan bir faktördür 
(32-34). BLCA-4, �drarda ELISA yöntem� �le ölçü-
lür ve duyarlılığı %89 ile % 96 aralığında iken 
özgüllüğü %100’e yakın olarak bulunmuştur 
(33,34). BLCA-1’de �se duyarlılık %80 özgül-
lük ise %87 olarak rapor edilmiştir (31). Her iki 
belirteç de, kanserin derecesinden etkilenme-
mektedir. Spinal kord hasarı olan hastaların 
%19’unda da BLCA-4 sev�yes�n�n yükseld�ğ� 
tespit edilmiştir. Testin valide edilmesi ve yeni 
çalışmalar ile sonuçların desteklenmesi gerek-
mektedir. 

Hyaluronik asit (HA) ve hyaluronidaz 
(HAase)

HA, kanser hücresinin adezyonu, proliferas-
yonu, ve migrasyonunu destekleyen hücre 
dışı glikozaminoglikandır. Konsantrasyonu di-
ğer bazı kanserlerde de yükselmektedir (35). 



6  Mesane Kanserinde İdrar Belirteçlerinin Son Durumu 75

downregülasyonunun hastalık progresyonu 
ve erken rekürrens ile ilişkili olabileceği tespit 
edilmiştir (61). 

İnsan karsinoembriyojenik antijen 
ile ilişkili hücre adezyon molekülü 
1(CEACAM1)

CEACAM1, proanjiogenetik aktivitesi olan bir 
hücre adezyon molekülüdür. Normal mesa-
ne üroteliyumu lüminal yüzeyinden ekprese 
edilen CEACAM1, MK’i hücrelerinde downre-
güle edilir iken eş zamanlı olarak komşu kan 
damarlarının endotelinde upregüle edilir (62). 
CEACAM1 ekspresyonundaki bu değişikliğe 
proanjiogenik ve prolenfanjiogenik faktör up-
regulasyonu eşlik eder. Yapılan bir çalışmada 
(62), CEACAM1’in idrarda tespit edilebildiği ve 
MK varlığı ve ileri evre ile ilişkili olduğu tespit 
edilmiştir. Eşik değeri 110nm/ml olarak alın-
dığında %74 duyarlılık ve %95 özgüllük rapor 
edilmiştir.

Sonuç

MK’de idrar belirteçleri ile ilgili çalışmalar yo-
ğun bir şekilde devam etmektedir. Ancak bu-
güne kadar, hiçbir belirteç yaygın kullanım ala-
nı bulamamıştır. Birkaç belirteç idrar sitolojisi 
ile karşılaştırıldığında yüksek duyarlılığa sahip 
olmasına rağmen, bunların birçoğu düşük öz-
güllük oranlarına sahiptir. Ayrıca bu belirteç-
lerin kullanımı ile ilgili olarak maliyet-etkinlik 
açısından da çalışmalara ihtiyaç vardır. 
 Gelecekte idrar belirteçlerinin kombinas-
yonları ile daha iyi sonuçlar elde edilebilir. Bu-
nunla beraber, güvenilir bir idrar belirteci bu-
lununcaya kadar MK’nin tanı ve takibinde altın 
standart Avrupa Üroloji Birliği Kılavuzu’nda (1) 
belirtildiği gibi, sistoskopi ve idrar sitolojisidir. 
Mesane kanserinde idrar belirteçleri henüz kı-
lavuzda herhangi bir öneri derecesine sahip 
değildir.

Mikro ribonükleik asit (Mikro RNA) 
belirteçleri

MikroRNA’lar, transkripsiyon sonrasında gen 
ekspresyonunu düzenleyen kodlayıcı olmayan 
RNA’lardır (50). İdrarda stabil olmaları ve küçük 
boyutlarına bağlı nükleaz degradasyonuna 
karşı daha da stabil olmaları nedeni ile ideal 
bir mesane belirteci olarak kullanılabilirler (51). 
İdrarda birçok nükleaz vardır ve mRNA eks-
presyonunu analiz eden birçok test hedef deg-
radasyonu nedeni ile başarılı olamamaktadır. 
Yakın zamanda, idrarda MikroRNA ekspresyo-
nu rapor edilmiş ve miRs-126/182/199a upre-
gülasyonunun sağlıklı ve MK’li hastaları birbi-
rinden ayırt ettiği tespit edilmiştir (52). Normal 
ve malign üroteliyumda bu MikroRNA’ların 
ekspresyonunu ayırt etmede yetersizlik olması-
na rağmen, mi-126 ve 182 kombinasyonu MK 
olgularının %77’inde tespit edilmiştir (53). Bu 
belirteçler için daha fazla çalışmaya gereksinim 
bulunmaktadır.

DNA metilasyon belirteçleri

DNA metilasyonu, en çok çalışılan epigene-
tik mekanizmalardan biridir ve çoğunlukla 
promotör bölgede lokalize CpG’den zengin 
bölgelerde ortaya çıkarak gen inaktivasyo-
nuna neden olur (54). CpG hipermetilasyonu, 
normal hücrelerde olmaz ancak bazı metile 
olmuş genler MK gelişimi ile ilişkilidir (55-57). 
Transkr�ps�yon faktörü (SOX1), a spes�f�k LINE-1 
element, ve interlökin-1 reseptör ilişkili kinaz 3 
(IRAK3)’ü içeren panelde erken rekürrens sito-
loji ve sistoskopiden daha yüksek oranda sap-
tanmıştır (58). OTX1, ONECUT2 ve OSR1, FGFR3 
ile kombine çalışıldığı bir çalışmada duyarlılık 
%79 özgüllük ise %77 olarak bulunmuştur 
(59). Yeni bir çalışmada ise (60) histone dea-
cetylases (HDAC)-1 ve HDAC-2 overekspres-
yonunun yüksek dereceli MK ile ilişkili olduğu 
bulunmuştur. Ayrıca başka b�r çalışmada KLF4 
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Giriş

Olgu-1: Mesanede sol orifisin 1.5 cm medialin-
de, trigon arkasında 2 cm’lik soliter kanser (saplı, 
papiller yapıda, makroskopik görünüm: düşük 
dereceli, Ta)

Olgu-2: Mesane sağ yan duvarda, üzeri kalsifiye 
sesil kanser(taban çapı 1,5 cm, etrafı hiperemik ve 
düzensiz). Mesanede benzer düzensiz hiperemik 
alanlar mevcut. (makroskopik görünüm: yüksek 
dereceli T1).

 Bu iki olgunun kliniği ve ultrasonografik 
hatta tomografik bulguları benzer olsa da pa-
toloji ve prognozu aynı değildir. Bu farklılık, te-
davi edici yaklaşımda da teknik ya da teknolojik 
farklılıkları gerektirir mi?
 Mesane kanseri, erkeklerde dördüncü, ka-
dınlarda ise onuncu en sık malignitedir (1). Yaşa 
göre standardize edilmiş insidansı, erkekler için 
11/100,000; kadınlar için ise 2.5/100.000’dir. 

Mortalite hızı ise erkekler için 4/100,000; kadın-
lar için 1.1/100,00’dir (2). Tüm olguların %75-
85’i mukozaya (Ta, karsinoma insitu [CIS]) veya 
submukozaya (T1) sınırlıdır (Kasa invaze olma-
yan kanser) (3). 
 Mesane kanserine yaklaşımın ilk aşaması 
ve altın standardı olan transüretral rezeksiyon 
(TUR-M), ilk kez Jones ve Swinney tarafından 
1962 yılında tarif edilmiştir ve en sık uygula-
nan ürolojik kanser cerrahisi olarak bilinir (4). 
Mesane kanserinin sıklık ve mortalite dışında 3 
önemli özelliği bu yazının gerekçesini oluştur-
maktadır: TUR-M operasyonu onkolojik cerrahi 
prensiplere uymayan özellikler taşımaktadır 
(5,6); hastalık sık nüksetmektedir ve mesane 
kanseri tedavisi, solid malign kanser tedavileri 
içinde en pahalı olandır (7,8). Bu özellikler birbi-
ri ile ilişkili olduğundan ve TUR-M düzeltilebilir/
geliştirilebilir bir faktör olarak kilit rol oynadı-
ğından, TUR-M kalitesini ve etkinliğini artırma-
ya yönelik ipuçları aşağıdaki başlıklar altında 
derlenmiştir.

Prof. Dr. Haluk Erol • Uzm. Dr. Ercan Kazan
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evakuatör ve dilatatörler masada hazır bulun-
ması gereken diğer enstrümanlardır. Rezeksi-
yonda kullanılan elektrotlar (tungsten loop) dik 
açılı ve geniş açılı (cerrah tarafından geniş açılı 
hale getirilmiş) seçenekleri içermeli ve yedekli 
olmalıdır. Enerji kaynağının gücü kesme işlemi 
için 50W, koagülasyon işlemi için 40W olarak 
ayarlanmalı ancak performansa göre modifiye 
edilmelidir. 
 Anestezi: Genel anestezi ya da bölgesel 
anestezi veya bunların birlikte kullanılması 
mümkündür (17). Amaç uygun analjezi ve gev-
şeme sağlanmasıdır. Hastanın bilinçli olması, 
intraperitoneal perforasyon durumunda karın 
ağrısı ve omuz başı ağrısının ipucu olmasına 
imkân sağlarken hastanın işbirliği göstereme-
diği uyumsuz davranışları perforasyon riskini 
yükseltebilir. TUR-M işleminde perforasyon 
riskini yükselten obturator sinir uyarılmasına 
bağlı re�eksin önlenmesi ile ilgili blok uygula-
maları aşağıda özel durumlar başlığı altında ele 
alınacaktır.
 Sisto-üretroskopi ve rezeksiyon sistematik 
uygulanmalıdır. Kılavuzlarda da önerildiği hali 
ile temel basamaklar şu şekilde sıralanabilir 
(10,17,18): Öncelikle anestezi altında bimanuel 
palpasyon ile başlanmalıdır. Daha sonra müm-
kün olan en ufak çaplı enstrüman ile direkt gö-
rüş altında endoskopi başlamalı ve üretra’nın 
inspeksiyonu yapılmalıdır. 
 Sitolojik değerlendirme mesane kanserli 
hastanın değerlendirmesinde önemli bir araç-
tır. En kaliteli örnek endoskopi sırasında, nor-
mal serum fizyolojik kullanımı aşamasında ve 
kibarca yapılan yıkama ile elde edilebilir (17). 
%70 alkol ile yarı yarıya oranlarda saklanarak 
en genç sekiz saat içinde incelenmesi önerilir. 
 Değişik açılı optikler yardımı ile tüm üroe-
pitel incelenmeli, şüpheli durumlarda cold-cup 
veya rezeksiyon ile biyopsiler alınmalıdır. Nor-
mal görünümlü mukozadan rastgele biyopsi 
önerilmemektedir (10). CIS yakalama oranları, 

A) TUR-M’nin amacı ve uygulanış standardı
B) Zor/özel TUR-M senaryoları ve olası çö-

zümleri
C) TUR-M’nin onkolojik prensiplerle uyuş-

mayan yönleri ve yetersizlikleri
D) TUR-M’nin yetersizlikleri için çözüm se-

çenekleri
E) TUR-M kalitesini iyileştirmek için teknik 

seçenekler
F) TUR-M kalitesini iyileştirmek için tekno-

lojik seçenekler
G) TUR-M kalitesini iyileştirmek için dene-

yim ve eğitimin önemi 

A) TUR-M’nin amacı ve uygulanış 
standardı

Hem tanı hem de tedavi amacı ile yapılır (3,4,9-
11). Tanı ile görülebilen tüm kanserlerin ve kuş-
kulu lezyonların histopatolojik tipi, derece ve 
evrelemesi, CIS ve displazi varlığı ve risk grubu-
nun tayini ile prognoz öngörüsü amaçlanmak-
tadır. Tedavi ile görülebilen ve çıkartılabilecek 
olan tüm papiller lezyonların tamamen temiz-
lenmesi amaçlanmaktadır (12).
 TUR-M, mesane kanserinin ilk değerlendir-
me aracı olarak tedavinin yönetimi ve hastalı-
ğın prognozu hakkında kritik bilgi vermektedir 
(11,13-16). Bilgi vermenin ötesinde, tam ya-
pılan bir rezeksiyonun kanserin yönetiminde, 
nüks oranlarını azaltması ve intravezikal teda-
vilere yanıtı arttırması gibi anlamlı katkı sağla-
ması söz konusudur (11,12). Kuşkusuz tüm bu 
amaçlar “primum non nocere- önce zarar verme” 
ana kuralı ile dengelenerek uygulanmalıdır. 
 Bugün için standart olarak görülen dona-
nım, beyaz ışık kaynağı ve optik kablo, video 
endoskopik kamera ve kayıt sistemi, farklı lens-
ler (30 ve 70 derece), monopolar enerji ve 26 
ya da 28F (uygun olan en ufak boy) devamlı ir-
rigasyon sağlayan bir rezektoskoptur (1,17,18). 
Cold-cup (soğuk) biyopsi forsepsi, üretrotom, 
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 Lezyon kenarındak� normal görünümlü 
mukozada yapılacak rezeksiyonun genişliği 
için 1-2 cm’lik bir sınır önerilmektedir. Genişlik 
özellikle sesil kanserler için yüksek tutulmalıdır. 
Bazı kanserlerde invazyon tek bir ana kök ile 
bazı kanserlerde ise saçaklı daha geniş uzanım-
larla gerçekleşebilmektedir (11). Rezeksiyon 
genişliği kanserin genişliği ile orantılı olmalıdır. 
Bu konuda alt sınır olarak 8 mm’lik bir normal 
mukozanın rezeksiyonu ile lokal nüks oranının 
%58’den %19’a indirilebildiği bildirilmiştir (18). 
 Daha ufak (<5 mm) papiller kanserler için 
bir diğer yöntem olarak cold-cup biyopsi for-
sepsi de kullanılabilir (18). Bu şekilde elektro-
tun ucundan daha ufak bir tümörün artefakt 
oluşmadan patolojiye gönderilmesi mümkün 
olabilmektedir. Böyle lezyonlar için bir seçe-
nek de doğrudan fulgurasyondur. Hatta önce-
ki patolojileri Ta ve düşük dereceli olan takipli 
bir hastada, görünümü bu patoloji ile uyumlu 
lezyonların fulgurasyonu bir seçenektir (11). Bu 
işlemin ofis düzeyinde, hatta anestezisiz/lokal 
anestezi ile bükülebilir endoskop ve lazer yar-
dımı ile yapılması maliyet stratejisi olarak öne-
rilmektedir (10,11).
 Doku hasarını ve artefaktı önlemek amacı 
ile rezeksiyon sırasında koterizasyon mümkün 
olduğunca az kullanılmalıdır. Ancak rezeksiyon 
sonrasında tam bir hemostaz sağlanmalıdır. Bu 
aşamada da damarsal yapıların seçici olarak 
yakılması ile aşırı koterizasyon ve buna bağlı 
mesane kontraktüründen sakınılmalıdır. Özel-
likle striktür oluşmaması için üreter orifisleri 
ve civarında koterizasyon uygulanmamalıdır. 
Alternatif bir yöntem olarak tüm kanser taba-
nının roller elektrot yardımı ile fulgurasyonu da 
önerilmektedir (17). 
 TUR-M öncesinde palpasyon bulgusu olan-
larda ve daha önce yapılmamış olan olgular-
da bimanuel palpasyon tekrarlanmalıdır. Tüm 
bulgular bir mesane diyagramına işlenmeli ve 
cerrah tarafından operasyon raporunda detaylı 

özellikle düşük riskli olgularda %2’in altında-
dır (Kanıt Düzeyi 2a). Ancak pozitif sitolojiye 
rağmen sistoskopik olarak görünür kanser 
saptanmadığı durumlarda, üst üriner sistemin 
değerlendirmesine ek olarak rastgele biyopsi 
önerilmektedir. Bu durumda trigon, kubbe, ön, 
arka ve yan duvarlar örneklenmelidir. Prostatik 
üretranın tutulma riski, mesane boynu ve trigo-
nun tutulduğu olgularda, CIS ve çoklu kanser 
varlığında daha yüksektir. Böyle durumlarda 
veya pozitif sitolojiye rağmen mesane temiz 
bulunursa prostatik örnekleme önerilmektedir. 
Prostatik biyopsiler, veru montanum’un proksi-
malinden saat 5 ve 7 arasında rezeksiyon ile alı-
nabilir. İnvazyon kuşkusu uyandırmayan pros-
tatik üretral lezyonlar için cold-cup seçeneği de 
kullanılabilir (10).
 Rezeksiyon aşamasında temel iki strateji 
söz konusudur: 1) Küçük kanserler için (<1cm) 
“en bloc” kesim. Bu yöntemle, tüm kanser ve 
altındaki mesane duvarı tek parça olarak alın-
maktadır. 2) Daha büyük kanserler için “aşama-
lı” olarak öncelikle ekzofitik kanser, daha sonra 
altındaki mesane duvarı ve detrüsör kası ve son 
olarak da rezeksiyon alanının kenarları ayrı ayrı 
kesilmeli ve ayrı kaplar ile patolojiye gönde-
rilmelidir. Bu şekilde hem dikey hem de yatay 
tutulum değerlendirilmekte ve rezeksiyonun 
etkinliği artmaktadır (Kanıt Düzeyi: 3)(10). Görü-
nüm itibarı ile düşük dereceli olan ve önceden 
Ta (düşük dereceli) olduğu bilinen küçük kan-
serlerde derin rezeksiyon gerekli değildir. Derin 
rezeksiyon için önerilen yöntem, bir noktada 
derinleşmekten çok tabanın tabaka tabaka de-
rinleşilmesidir. Rezeksiyonun tam olması için 
derin kas li�eri arasında parlak sarı yağ doku-
sunun görülür olması önerilmektedir. İnfiltre 
olmuş yağ dokusu daha sert ve kesilmesi daha 
kolay iken ‘normal’ yağ dokusunun rezeksiyonu 
daha güç olmaktadır. Ancak her zaman derin 
örnek eldesinin getirisi, perforasyon riski ile 
dengelenmelidir (11).
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oluşturabilir. URS yerine bükülebilir sistoskop 
da kullanılabilir. Bükülebilir sistoskop, rijid en-
doskop ile erişilemeyen veya etkili rezeksiyon 
uygulanamayan -mesane boynu gibi- lokali-
zasyonlar için de seçenek oluşturur. Üretral dar-
lıkların rezektoskop geçişine izin verecek kalib-
reye kadar genişletilmesi güvenli bulunmayan 
durumlarda, dilatasyon sonrasında rezeksiyon 
işlemi ertelenmeli ve üretral iyileşmeye zaman 
verilmelidir. Üretral pasajın sağlanamadığı du-
rumlarda ise öncelikle perineal üretrostomi 
açılmalıdır. Bu yaklaşım, konjenital veya edin-
sel nedenlerle mesanenin aşırı büyüdüğü ve 
mesanenin boşaltılması ya da suprapubik ma-
nipülasyon yardımına rağmen (urakusun izin 
vermemesine bağlı) rezektoskopun erişeme-
yeceği kadar yüksek yerleşimli kanserler için de 
akılda tutulmalıdır. Böyle durumlarda parsiyel 
sistektomi de bir alternatif oluşturabilir. Parsiyel 
sistektomi, uygun lokalizasyondaki divertikül 
içi kanserler için de bir seçenektir. Ancak diver-
tikülün yerinin uygun olmaması durumunda 
radikal sistektomi tercih edilmelidir. Divertikül 
kanserleri ufak olmaları durumunda cold-cup 
veya rezeksiyon sonrasında fulgurasyon ile de 
yönetilebilirler.
 Orifisi tutan kanserlerin oluşturduğu risk-
ler, skar dokusuna bağlı darlık ve obstrüksiyon 
veya tam aksine bozulan antire�ü mekanizma-
sına bağlı re�ü gelişimidir (13). Her iki durumda 
da hidronefroz gelişimi, re�ü durumunda ay-
rıca üst sistemde artmış malignite olasılığı söz 
konusudur. Darlık gelişiminin önlenmesi için 
önerilen yöntem, bu bölgede sadece kesme iş-
lemi yapılması ve koterizasyonun seçici olarak 
kullanılmasıdır. Re�ü olasılığı için ise üst siste-
min daha yakın takibi önerilmektedir (13). 
 Antikoagülan kullanımının kesilmesinin sa-
kıncalı olduğu durumlarda fraksiyone heparin 
kullanımına geçiş veya alternatif olarak lazer 
kullanımı düşünülebilir. 
 Kas tutulumu için standart çözüm radikal 
sistektomi’dir. TUR-M seçeneği radikal cerrahi-

olarak (makroskopik görünüm, sayı, lokalizas-
yon ve rezeksiyonun tam olup olmadığı) ta-
rif edilmelidir. Benzeri bilgiler patolojik istem 
formlarında da yer almalıdır.
 En bloc rezeksiyon tekniğinin kullanım  
şartları için farklı büyüklük sınırları da bildiril-
mektedir (<3cm gibi). Kanser fragmantasyo-
nunun olmaması, artefaktın az olması, uzaysal 
oryantasyonun sağlanarak patolojik değerlen-
dirmenin daha sağlıklı olması gibi avantajları 
olan bu yöntem aşağıda kaliteyi yükseltecek 
teknikler arasında daha detaylı olarak ele alına-
caktır.
 Kullanılacak elektrot looplarının seçimi tü-
mörün lokalizasyonuna göre yapılmalıdır (18). 
Dik açılı looplar trigon, mesane boynu ve ön 
duvar için uygun iken, arka duvar ve yan du-
varlar için geniş açılı looplar tercih edilmelidir. 
Standart loopların dışında geliştirilmiş olan an-
cak bulunmaları her zaman mümkün olmayan 
loop ve kullanım şekilleri aşağıda kaliteyi iyi-
leştirecek teknolojik seçenekler başlığı altında 
sunulacaktır. 

B) Zor/özel TUR-M senaryoları ve 
olası çözümleri

Bu başlık altında hastanın ortopedik kısıtlılık-
ları, üretral darlık, dev mesane varlığı ve anti-
koagülan kullanım zorunluluğu gibi hastaya 
ait özellikler; kanserin yaygınlığı, kas tutulumu 
gibi özellikleri ve kanserin lokalizasyonunun 
yarattığı zorluklar ve obturator re�eks ele alı-
nacaktır. 
 L�totom� poz�syonu ver�lemeyecek düzey-
deki vertebral sınırlılıklarda ve alt ekstremite-
lerdeki spastisite ya da kontraktürlerde, orto-
pedi ve travmatoloji uzmanlarından yardım 
alınarak ve yastık, askı vb destekler kullanılarak 
çözüm aranmalıdır. Bu önlemler ile pozisyon 
verilmesine rağmen rezektoskopun boyunun 
yetersiz kaldığı olgularda üreterorenoskop 
(URS) ve lazer probu ile fulgurasyon bir seçenek 
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%95’lere yükselmektedir. Hem motor hem de 
duyusal olan sinirin, motor blokajı için lido-
kainin konsantrasyonu %1 den daha yüksek 
olmalıdır. Daha uzun etki için marcaine kullanı-
mı veya epinefrin ile kombinasyonu yapılabilir 
(20). Obturator sinir blokajının bir diğer yönte-
mi de ultrason eşliğinde adduktor longus ve 
adduktor brevis kasları arasındaki fascial boş-
luğa 20 ml epinefrinli %1’lik lidokain enjeksi-
yonudur (1). Bu yöntemle %96 oranında blokaj 
elde edilmiştir. Ürologların uygulayabileceği 
bir yöntem olarak transüretral blokaj da tarif 
edilmiştir. Ancak bu yöntemle de %6,3 olguda 
obturator re�eks gözlenmiştir (21). 
 Popülasyonun %2’sinde var olduğu bildi-
rilen aksesuar obturator sinir nedeni ile ba-
şarının %100 olmayabileceği veya etkisinin 
geçebileceği akılda tutulmalıdır (19). Obtura-
tor re�eks riskinin farklı bir çözümü, re�eksin 
uyarılmaması olsa gerektir. Bunun için farklı 
enerji seçenekleri önerilmektedir. Aşağıda 
teknolojik seçenekler başlığında ele alınacak 
bu enerji seçeneklerinden monopolar sis-
temde elektrik devresi elektrotun üzerinde 
tamamlandığından hastanın vücudunda ya-
yılmamaktadır. Ancak bu yöntemle de %100 
başarı bildirilmemiştir. Nihayet laser kullanımı 
ile obturator uyarılması hiç ortaya çıkmamak-
tadır. (22,23).

C) TUR-M’nin onkolojik prensiplerle 
uyuşmayan yönleri ve yetersizlikleri

Birçok onkolojik cerrahide kansere doğrudan 
temas etmeden işlem tamamlanırken, mesane 
kanseri için insize ederek kanserin parçalanma-
sı (aşamalı rezeksiyon tekniğinde) prensiplerle 
uyuşmamasına rağmen rutin olarak kullanıl-
maktadır (5). Sadece bu uygulama için makul 
bulunan bu yaklaşımda milyonlarca kanser 
hücresi dağılmakta ve Albarran ve Imbert’in 
1903 yılında tarif ettiği implantasyon riskine 
imkân vermektedir (6). 

nin uygun olmadığı komorbidite durumlarında 
gündeme gelir (13,17). Benzer şekilde yaygın 
ve tekrarlayan yüzeyel kanser olguları için de 
radikal sistektomi seçeneği progresyon geliş-
meden akla getirilmelidir. 
 Obturator re�eks ve buna bağlı artan per-
forasyon riski: Posterolateral yerleşimli kan-
serlerin elektrokoter ile rezeksiyon sırasında 
obturator sinirin uyarılması ile re�eks olarak o 
taraf bacağı ani bir adduksiyon hareketi yapar. 
Bacağın bağlı olmasına rağmen, bu kasılmaya 
bağlı kalça hareketi perforasyona yol açabi-
lir. Bu riskin önlenmesi için mesane doluluğu 
azaltılmalı ve enerjinin gücü düşürülmelidir 
(17). Bunun dışında monopolar enerji kulla-
nımında elektrik devresinin tamamlandığı uç 
olan koter plağının hastanın diğer tarafına 
yerleştirilmesi, kanserin aksi tarafa doğru ma-
sanın döndürülerek mesanenin pelvik duvar-
dan uzaklaştırılması gibi ek önlemler alınabi-
lir (19). Ancak en önemli önlem öncelikle bu 
olasılığı akla get�rmekt�r. Lateral duvarlardak� 
rezeksiyon sırasında her zaman dikkatli dav-
ranılmalı, loop dokuya temas etmeden önce 
elektrik verilerek reaksiyon test edilmelidir 
(13). Riskli bölgenin rezeksiyonu diğer bölge-
ler tamamlandıktan sonraya bırakılmalıdır. Ge-
nel anestezi ve total kas gevşemesi bir diğer 
seçenektir. 
 Tüm bu önlemlere rağmen yeterli bir rezek-
siyon yapılamıyor ise veya kontrollü bir perfo-
rasyon oluşmuş ise cold-cup forseps yardımı ile 
örnekleme sonrasında fulgurasyon yapılarak 
işlem sonlandırılmalıdır. Bir sonraki girişim ön-
cesinde obturator blokaj yapılmalıdır. 
 Obturator sinir iletisini engellemek için 
lumbo-sakral pleksus bloğu veya tek sinir blo-
ğu seçenekleri vardır. Prentiss, bölgesel olarak 
obturator sinir bloğunu ilk uygulayandır (19). 
Bugün sinir stimülasyonu ile birlikte kullanıl-
ması, sinirin lokalizasyonu ve blokajın gösteril-
mesi için avantaj sağlamaktadır (20). Sinir sti-
mülasyonu kullanılması ile başarı %85’lerden 
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D) TUR-M’nin yetersizlikleri için 
çözüm seçenekleri

TUR-M’nin tanı ve tedavideki yukarıda açıkla-
nan yetersizliği için kılavuzların önerdiği iki çö-
züm seçeneği vardır (1,25): 1) erken intravezikal 
tedavi ve 2) erken re-TUR-M. Bu yaklaşımlar ile 
ilgili genel bilgiler verilecekse de yazının başlığı 
gereği asıl çözüm olarak, TUR-M’nin standardi-
zasyonu ve kalitesini iyileştirmek için teknik ve 
teknolojik seçenekler üzerine yoğunlaşılacaktır. 
 İntravezikal tedavinin amacı implantasyonu 
azaltarak nükslerin önlenmesi ve CIS’in tedavi-
si ile sınırlıdır. Diğer bir ifade ile gözden kaçan 
veya yetersiz rezeke edilen papiller kanserler 
için tedavi edici bir katkısı yoktur. Etkinliği pasif 
olarak üroep�tele d�ffüze olarak kanser hücres� 
implantasyonunu önlemeye dayanmaktadır 
(1). Tedavi edici ve nüks önleyici etkisinin yara-
rı, cerrahta uyandırdığı aşırı güvene bağlı yeter-
siz rezeksiyon riski ile gölgelenmektedir. Tüm 
kılavuzlarda erken dönem tek doz intrakaviter 
kemoterapi önerilmektedir ve meta-analizlerce 
desteklenmektedir. Nükssüz periyodu %38 ora-
nında uzatırken, erken nüks oranını %12 azalt-
tığı bildirilmektedir. Önerilen bu yaklaşımın, 
ideal olduğu olguların bile %37.9’unda kulla-
nıldığı bildirilmiştir (1). Bunun en sık sebepleri 
malignitenin kesinleşmemiş olması, yararı ko-
nusundaki güvensizlik ve bizim ülkemizde de 
sık yaşanan ilaca ulaşamama durumudur. Diğer 
taraftan bu yaklaşımın yarar/zarar oranının dik-
katle değerlendirilmesi gereken durumlar da 
vardır: derin rezeksiyonların varlığı, üreter ori-
fislerinin veya mesane boynunun rezeke edil-
diği durumlar ve zaten daha agresif bir girişim 
planlanan hastalar gibi. 
 Erken re-TUR-M de tüm kılavuzların yararı 
konusunda fikir birliğinde oldukları bir seçe-
nektir (14,25,26). Aslında yapılan önceki TUR-
M’nin yetersizliğini peşinen kabul eden bu yak-
laşım, özellikle patolojik inceleme ile alınan ilk 
örnekte kas dokusunun bulunmadığı olgularda 

 Bu risk, TUR-M cerrahisinin en önemli ye-
tersizliklerinden biri olan yüksek nüks oranının 
sebeplerinden birini oluşturmaktadır. Teknik 
açıdan (örneğin lokalizasyon) veya operatör 
kaynaklı (örneğin deneyim eksikliği) nedenler 
ile rezeksiyonun yetersizliği de nüks oranını 
yükselten faktörler arasındadır. Operatör dışın-
da, nüks sıklığının yüksek olmasına yol açabi-
lecek tümör kaynaklı nedenler onun saldırgan 
karakteri ve alan etkisi olarak ileri sürülmekte-
dir (24). 
 Bu yetersizlik, TUR-M’nin tedavi etme ama-
cının gerçekleşememesi anlamındadır. Bir di-
ğer amaç olan mesane kanserinin tanısında da 
TUR-M yetersiz kalabilmektedir. TUR-M ile %40 
oranında düşük evreleme yapıldığı bildirmek-
tedir (3,15). Hastalığın yönetimi için evre kadar 
kanserin derecelemesi, CIS mevcudiyeti, sayısı 
gibi faktörlere bağlı olarak hesaplanan risk se-
viyesinin tayini de belirleyici olmaktadır. Doğru 
tanı için TUR-M ile elde edilen materyalin pato-
lojik incelenmesi, hem tedavi seçimini hem de 
prognozu etkilemektedir. 
 TUR-M’nin amaçları yeniden hatırlanacak 
olursa tedavi için ‘görülebilen ve çıkartılabile-
cek olan tüm papiller lezyonlar hedef alınmak-
tadır. Dolayısı ile başarılı ve tam bir rezeksiyon 
için öncelikle kanserin görülebilmesi (tanın-
ması) ve erişilebilmesi gerekmektedir. Papiller 
olmayan lezyonlardan CIS’in, TUR-M sırasında 
tanınması ise her zaman kolay değildir. Bunun 
dışında, CIS’in tedavisi de TUR-M ile değil, önce-
likle intravezikal immunoterapi ile olmaktadır 
(10,13,17). Lezyonu göreb�lmektek� yeters�z-
liğin yanı sıra elde edilen materyalin patolojik 
inceleme için yeterli olmaması de söz konusu-
dur. Patolojik değerlendirmedeki eksikliğin en 
önemli nedenleri, rezeksiyonun yeterli olmayışı 
(örneğin yeterli derinlikte olmayışı) ve koter ar-
tefaktı içermesidir.
 Kısaca TUR-M’nin amaçlarına ulaşılmasın-
daki ortak yetersizlik sebebi rezeksiyonun ye-
tersizliğidir.
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dışında, doğrudan rezektoskop’un kendisinin 
yönlendirilmesi sayesinde ve uygun elektrot lo-
opları yardımıyla mesanenin oval konturlarına 
uyumlu, farklı eksenlerde de rezeksiyon yapı-
labileceği unutulmamalıdır. Daha açıklayıcı bir 
ifade ile mesane tabanındaki bir kanser, kanse-
rin arkasına konuşlandırılmış loop’un, kanserin 
hemen önüne sabitlenmiş rezektoskop içine 
doğru doğrusal bir eksende kapatılmasıyla 
kesilebilir. Oysa mesane arka duvarındaki bir 
papiller kanserin, böyle doğrusal bir eksende 
loop ve rezektoskop ucu arasında pozisyonlan-
dırılması mümkün değildir. Bu kanser için, loop 
açısı geniş olan (veya operatör tarafından dik 
açılı bir loop’un açısı genişletilerek elde edilen) 
bir elektrot kullanılmalıdır. Rezeksiyon işlemi 
için ise çalışma parçası uygun açıklıkta sabit tu-
tularak (elcik kısmında kapatma hareketi yapıl-
maksızın), rezektoskop’un kendisi uygun doğ-
rultuda hareket ettirilmelidir. Bir tür süpürme 
hareketi ile gerçekleşen bu rezeksiyonda be-
lirleyici olan loop’un doku içindeki derinliği ol-
duğundan, mesanenin oval konturu ile uyumlu 
bir şekilde rezektoskop’un geri çekilmesi, eş za-
manlı olarak dokuya yaklaştırıp uzaklaştırılması 
ile kombine edilmelidir. Sabit duran mesane 
duvarı içinde, direk görüş altında dokuya giren 
ve rezeksiyona başlayan loop, derinliğin korun-
duğu ve kanserin kapsandığı bir rota üzerinde 
doğrudan rezektoskop’un yönlendirilmesi ile 
kesme işlemini tamamlamaktadır. 
 Bu özelliği ile mesane kanserinin rezeksiyo-
nu, rezektoskop’un geri çekilmesinin sakıncalı 
olduğu prostat rezeksiyonundan oldukça farklı 
bir teknik gerektirmektedir. Nitekim prostatek-
tomi de de oval bir şekli olan kapsüle yaklaşıl-
dıkça, üretra içinde sabit tutulan rezektoskop, 
dokuya doğru derinleşen bir yönde hareket 
ettirilerek (dokuya yaklaştırılarak), kesilen cips-
lerin kayık şeklinde olması sağlanmaktadır. 
 TUR-M kalitesini iyileştirecek en önemli tek-
nik, rezeksiyonun kas dokusu içerecek derinlik-
te yapılmasıdır (11). Bu, tek başına rezeksiyon 

ve yüksek riskli olgularda önerilmektedir (5). 
Aşağıda detaylandırılacağı üzere kas dokusu 
varlığı yapılan rezeksiyonun kalitesini ve yeter-
liğini gösteren en önemli parametredir (3,15). 
 Giriş kısmında ifade edilmiş olan ‘günlük 
pratikte sık uygulanıyor olmak’, TUR-M için de-
neyimli ellerde dahi rezidüel kanser kalmasına 
engel oluşturmamaktadır (14). Bu gerçeğin işa-
ret ettiği en önemli sonuç ise ‘tam rezeksiyonun 
sağlanması için gayret ve tekniğin geliştirilmesi’ 
olmalıdır. Son 20-25 yılda teknolojik açıdan 
hareketlilik yaşanıyor olsa da rezeksiyon tekni-
ğinde belirgin bir gelişme söz konusu değildir 
(14). Görüntüleme ve enerji kullanımı konu-
sundaki gelişen imkânlar, aşağıda “teknolojik 
iyileşme seçenekleri” başlığında ele alınacaktır. 
Re-TUR-M stratejisi, daha tam bir rezeksiyon 
elde etme yolunda bir tür teknik olarak değer-
lendirilmeyecekse, eğitimin önemi ile cerrahın 
niyet ve kararlılığından başka TUR-M kalitesini 
iyileştirecek teknik seçenekler var mıdır?

E) TUR-M kalitesini iyileştirmek için 
teknik seçenekler

Gerek kılavuzlar, gerekse alanında deneyimli 
yazarların makalelerindeki ortak noktalar cer-
rahın azmi ve kararlılığı ve deneyimi ile başla-
maktadır (11). İdeal TUR-M’un en tasarru�u tari-
fi ‘tüm amaçları kapsayan tam bir rezeksiyon’dur. 
Görülebilen tüm kanserler tam çıkartılmalı ve 
tam bir histopatolojik değerlendirmeyi sağla-
malıdır. 
 Bu yazının amacı, operatif atlaslara alter-
natif bilgi sağlamak değilse de iyileştirilmesi 
önerilen bir teknikten bahsedilecekse bazı te-
mel özellikleri ile tarif edilmesinde yarar vardır. 
Doldurma ve boşaltma hızlarının ayarlanması 
ile mesanenin doluluğunun sabitlenmesi, plan-
lanan rezeksiyon hareketinin planlandığı şekil-
de tamamlanması için gereklidir. Rezeksiyonun 
sadece çalışma parçası ile yapılan bir işlem ol-
madığı, rezektoskopa paralel doğrusal eksenin 
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mesiyle (rezektoskop mesane içine ya da dışına 
oynatılmaksızın) tabanda oval bir derinlik elde 
edilmektedir (31). Prostat ve mesane kanseri 
için farklı genişlik ve uzunlukta looplar dizayn 
edilmiştir. Standart rezektoskop ve J şeklinde 
veya yay şeklinde loop kullanılan tekniklerde 
de çalışma parçasının saat veya saate ters yön-
de dairesel bir eksende hareket ettirilmesi (elcik 
kapatılmaksızın), rezektoskopun da yatay düz-
lemde çalışma parçasının hareketi ile uyumlu 
dönel bir eksendeki hareketi ile kombine edil-
mekte ve oval tabanlı en bloc doku elde edil-
mektedir (28). En bloc rezeksiyon için kullanılan 
bir diğer enstrüman da lazer probudur (22,29). 
Holmium lazer prop ile öncelikle kanser çevre-
sinde dairesel bir noktalama yapılmakta, daha 
sonra bu noktalar birleştirilerek kas dokusuna 
kadar derinleşilmektedir (22). Bu sırada karşı-
laşılan damarlar koagüle edilmekte ve aynı ta-
bakadaki derinlik korunarak kanserin altından 
diğer tarafa doğru (genellikle retrograd) rezek-
s�yon tamamlanmaktadır. Lazer probunun b�r 
diğer kullanım şekli de özellikle mesane boynu 
lokalizasyonundaki kanserler için yukarıda J 
loop ile yapılana benzer bir hareket ile en bloc 
rezeksiyonun gerçekleştirilmesidir (29). 
 En bloc rezeksiyon, yukarıda tarif edilmeye 
çalışıldığı kadar karmaşık bir teknik değildir. 
Rezeksiyon sonrası mesane içindeki tek parça 
kanser kitlesinin dışarı alınması için de çeşitli 
yöntemler tar�f ed�lm�şt�r (32). Loop �le rezek-
toskop arasında sıkıştırıldığında üretradan çı-
kabilecek olanlar doğrudan çıkartılabildiği gibi 
bu tutuşun güvenli/yeterli olmadığı durumlar-
da nefro-sistoskop ile girilerek uygun taş for-
sepsleri yardımı ile çıkartmak da mümkündür 
(32). Kanserin daha büyük olduğu durumlarda 
kitlenin mesane içinde çıkarılabilecek büyük-
lüklerde parçalanması da bir seçenektir. 
 Bu teknik ile elde edilen Ta ve T1 kanserlerin 
daha iyi bir patolojik değerlendirmeye imkân 
sağladığı bildirmiştir. Küçük boyutlu kanserler 
için rezeksiyonun en bloc olması fazla önemli 

kalitesinin en önemli göstergesidir ve eksikliği 
erken nüksü öngörmeyi mümkün kılar (15). 
Kas dokusunun eksik olduğu T1 tümörlerin % 
83’ünde rezidüel hastalık saptanmıştır (26). Çe-
şitli çalışmalarda kas dokusu örneklenmemesi-
nin, % 49–64 oranında düşük evrelemeye yol 
açtığı bildirilmektedir (15,26).
 Yeterli rezeksiyonu tarif için literatürde 
değişik terminolojiler yer almaktadır (2,14): 
Komplet TUR-M, genişletilmiş TUR-M. Yapılacak 
rezeksiyonun kesin bir standardı tarif edilme-
mektedir (2). Daha önce derinlik ve genişlik için 
literatür bilgisi aktarıldığından bu bölümde ye-
terli rezeksiyon amacıyla kullanılabilecek olan 
en bloc rezeksiyon tekniği detaylandırılacaktır. 
 Yukarıda da ifade edildiği gibi, en bloc re-
zeksiyon tekniğinin temel gerekçesi kanser 
kitlesinin dokunulmadan çevre sağlam doku 
ile birlikte çıkartılmasının onkolojik cerrahi 
prensipleri ile daha uyumlu bir yaklaşım olma-
sıdır. Diğer taraftan mesanenin küresel yapısı 
ve kanserin lokalizasyonu nedeni ile klasik re-
zektoskop ve doğrusal eksende yapılan rezek-
siyon tekniği bazen yetersiz kalmaktadır. En 
bloc rezeksiyonda kesme işlemi için geliştirilen 
rezektoskop ve/veya elektrotlar ile kanseri ken-
di düzlemine paralel bir eksende kesmek müm-
kün olmaktadır. Bu, yukarıda tarif edildiği gibi 
rezektoskopa uygulanan süpürme hareketine 
benzer bir hareketle ve ancak bu kez geniş açılı 
loop yerine özel imal edilmiş düz uçlu loop, yay 
şeklinde loop, J-loop, Collins bıçağı ve hatta la-
zer prop ile sağlanmaktadır (27-30). 
 Çalışma elemanı ileri-geri eksende hareket 
eden rezektoskoplara alternatif olarak, yandan-
yana bir eksende loop hareketi sağlayan ve 
loop’un ekseninin şafta paralel olduğu bir re-
zektoskop da geliştirilmiştir (31). Pantuck ve 
arkadaşlarının çalışmalarında kullanılan bu re-
zektoskop ile çalışma parçasının kapatılması ile 
yandan-yana döner bir rota üzerinde hareket 
eden loop, eş zamanlı olarak rezektoskop’un 
da dokuda derinleştirilip tekrar yüzeyselleştiril-
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a) Görme Yetersizliği: Kaliteli bir rezeksiyo-
nun ilk ve ön şartı ‘görülebilir’ olmaktır. Yüksek 
çözünürlük, büyütme, eş zamanlı farklı gözlerin 
deneyimlerinin katılması gibi imkânlar, sağlıklı 
bir gözün görme sınırlarında kalmaktadır. Oysa 
teknoloji sayesinde tümör dokusunun normal 
dokudan farklı ve görünür hale getirilmesi 
mümkündür. Bunun için eldeki seçenekler: Flo-
resans Sistoskopi (FC), Narrow Band Imaging 
(NBI), Optical Coherence Tomogrophy (OCT), 
Confocal Laser Endom�croscopy (CLE), Raman 
Spectroscopy (RS). 

b) Kesme Yetersizliği: Elektrokoter ve stan-
dart looplar ile rezeksiyonun yetersiz olması 
için en temel gerekçeler, kansere erişememek, 
kanseri kesme ekseni içinde konumlandırama-
mak, obturator re�eks uyarılması gibi kesme 
güvenliğinin kaybolması durumudur. Özel re-
zeksiyon zorlukları bölümünde ele alınanların 
ötesinde bu sorunlara teknolojinin sağladığı 
rezektoskop, loop ve enerji seçenekleri bu bö-
lümde anlatılacaktır. 

 FC, diğer sık kullanılan ismi ile Photody-
namic Diagnosis (PDD), 5-aminolevulinic acid 
(5-ALA) veya heksam�no levunatın (HAL) �ntra-
vezikal uygulanmasını takiben, fotosensitif bir 
metabolit olan protoporfirin IX’un, hem bio-
sentezine dahil olarak hızlı prolifere olan kan-
ser dokusunda tercihan birikmesi ve mavi ışık 
(380-480 nm) illumunasyonu sonrası bu doku-
nun kırmızı bir �oresans göstermesi prensibi-
ne dayanır (7). Böylece malign-benign ayrımı 
kolaylaşmakta, standart beyaz ışık ile zor ayırt 
edilebilen papiller ve özellikle düz CIS lezyon-
ların daha kolay görülmesini sağlanmaktadır 
(5,7,33). 
 PDD ile daha çok kanserin tanınması, daha 
tam rezeksiyon ve daha düşük rezidü oranları 
bildirilmektedir (9). Ta kanserler için yakalama 
oranlarındaki artış %11 iken, özellikle CIS için 
bu oranlar %24-44 seviyelerine yükselmektedir 

değil iken, 2-4 cm arasındaki kanserlerde daha 
iyi evreleme ve cerrahi sınır değerlendirmesi 
yapıldığı bildirilmiştir (32). Dolayısı ile hem on-
kolojik cerrahi prensiplere daha uyan ve daha 
tam bir rezeksiyon yapılmakta hem de daha 
sağlıklı bir patolojik değerlendirme mümkün 
olmaktadır. Bu kazançları elde ederken güven-
lik açısından da taviz verilmemektedir. Daha 
kontrollü bir rezeksiyon, daha iyi bir hemostaz 
ve daha iyi bir görüş altında işlem gerçekleşe-
bilmektedir (24,32). 

 TUR-M kalitesini iyileştirmek için 
teknolojik seçenekler

Devamlı irrigasyon sistemi, mesane doluluğu-
nun sabit tutulabilmesi sayesinde rezeksiyo-
nun kolaylığı ve kanamanın görüntüyü daha 
az etkilemesi ile kazanılan zaman, endokame-
ranın ergonomi ve görüntü büyütme imkânları 
sayesinde erişilen konfor, yüksek çözünürlüklü 
sistemlerin görüntü kalitesine yaptığı katkı gibi 
bugün standart kabul edilen birçok teknolo-
jik gelişme, TUR-M kalitesinin iyileşmesine de 
katkı sağlamıştır. Görüntüleme ve kayıt tek-
nolojisinin bir diğer önemli katkısı, bir son-
raki bölümde de söz edilecek olan, eğitimin 
iyileşmesi olmuştur. Eş zamanlı ve daha sonra 
kayıtlardan yapılacak izlem ve değerlendirme, 
TUR-M kalitesini iyileştirecek en önemli tekno-
lojik imkândır ancak standart hale gelmediği 
için ne yazık ki birçok merkezde yararlanılmayı 
beklemektedir. 
 Bu başlık altında, standardın dışında her 
birimin donanımında olmayan hatta bazısına 
sadece literatür bilgisi olarak ulaşılabilen tek-
nolojik ürün ve çabadan da bahsedilecektir. 
Sanayinin sunduğu her arz kullanıcısının bir 
ihtiyacına cevap amacına dayalıdır. TUR-M ka-
litesinin yetersizliği yukarıda detaylı olarak ele 
alınmış ve gerekçelendirilmiş olduğundan, tek-
nolojinin sunduğu desteği de bu gerekçelere 
göre sını�amak doğru olacaktır.
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rek beyaz ışık ile kolayca değiştirilebilir. Beyaz 
ışık ile karşılaştırıldığında, CIS için duyarlığı sı-
rası ile % 83 ve %100 olarak bulunmuştur (34). 
Meta analizlerde, NBI ve beyaz ışık karşılaştıran 
çalışmalarda duyarlığın %94’e karşılık %85 ve 
özgüllüğün %85’e karşı %87 ile NBI lehine ol-
duğu saptanmıştır (7). İntravezikal uygulama 
gerektirmemesi, bir diğer avantajıdır. Ancak 
olguların üçte birinde görülen yalancı poziti�ik 
oranları (in�amasyon ve BCG sonrası) dezavan-
tajıdır (7, 33). 
 OCT, yüksek çözünürlüklü bir görüntüle-
me uygulamasıdır ve invaziv olmayan gerçek 
zamanlı bir ‘optik biyopsilemeye’ olanak sağlar 
(33). Sekiz yüz doksan-1300 nm aralığındaki ışı-
ğı kullanarak farklı doku tabakalarının yüzeyin-
deki özgün geri yayılım özelliğinden yararlana-
rak kesitsel görüntülemeye olanak sağlar (7,33). 
Yöntem B-mod ultrasonografiye benzerlik gös-
terir ancak yüksek çözünürlüklü ultrasonog-
rafiden 10-25 kat daha küçük yapılar ayırımını 
yapabilir (7). Dokuda 1-2 mm derinlikte, 10-20 
mikronluk çözünürlükte görüntüleme yapabi-
lir. Ta kanserler için duyarlık ve özgüllük değer-
leri %90 ve %89’dur. Kasa invaziv kanserler için 
ise bu oranlar %100 ve %90’tir. Yüksek negatif 
öngörü değerine rağmen, mukozal erozyon, 
granülom ve skarlaşmada yalancı pozitif sonuç 
verebilmektedir (33). İnvaziv olmayan kanseri 
invaziv olandan ayırt etmekte, dolayısı ile de-
rin rezeksiyon kararı vermekte yararlı olabildiği 
gibi kanserin ‘optik derecelenmesinde’ de kulla-
nılabilir. Uygulaması zaman alıcı olan bu yön-
temin bir diğer kullanım alanı ise farklı görün-
tüleme sistemleri ile entegre edilebilmesidir. 
PDD ile kombine edilerek lezyonların seçilmesi 
durumunda yalancı poziti�ik oranlarında düşüş 
bildirilmiştir (33). Üç boyutlu OCT ile CIS için 
anlamlı artmış duyarlık ve özgüllük bildirilmiş-
tir (sırası ile %95.7 ve %92.3) (33). NBI ve OCT 
kombinasyonu ile ilgili deneysel aşamadaki 
çalışmalarla da artmış tanısal doğruluk rapor 
edilmiştir. 

(18). Hem primer hem de nüks kanserler için 
benzer etkinlik söz konusudur (33). Daha iyi gö-
rülerek daha iyi kesilen tümörlerin nüks oranı 
da beyaz ışıkta %45.4 iken PDD ile %34.5’a ine-
bilmektedir (33). Benzer şekilde nükssüz yaşam 
oranlarının beyaz ışık için 9.6 ay iken PDD ile 
16.4 aya uzadığı bildirilmiştir (18). Nüks oranları 
için farklı çalışmalarda farklı sayılar bildirilerek 
benzer sonuçlara ulaşılsa da nüks oranlarındaki 
azalmayı anlamlı bulmayan çalışmalar da vardır 
(33). Güncel bir derlemede (8), 3. ay nüksünde 
ve TUR-M gereksiniminde %20 azalma, %20 
daha az intravezikal tedavi gereksinimi gibi 
avantajlar bildirilmektedir. Diğer taraftan uzun 
dönemde nüksteki azalmaya yönelik PDD’nin 
etkisi, intravezikal tedavinin aynı yöndeki etkisi 
nedeniyle tartışılır bulunmaktadır (33). Hastalık 
ilerleyişine ve sağkalıma katkısı net gösterile-
memiştir (4). Amerikan İlaç ve Gıda Dairesi tara-
fından 2010 yılında HAL kullanımı, 9 aylık nüks 
riskinde %16’lık bir azalma sağladığı gerekçe-
siyle onaylanmıştır ve Avrupa Üroloji Birliği kı-
lavuzunda 2013 yılından itibaren CIS tanınması 
için ve yüksek dereceli hastalık şüphesi olan 
olgular için tavsiye edilmektedir (10,33). İntra-
vezikal uygulama gereksinimi, belli bir süre (30 
dakika) sonra �oresans özelliğinin azalıp kay-
bolması ile yalancı negati�ik ve in�amasyon 
(infeksiyon veya intravezikal tedavi sonrası) 
veya normal dokudaki oto�oresans sonucu ya-
lancı poziti�ik gibi dezavantajları bulunmakta-
dır (7). Maliyet açısından ise biyopsi oranlarının 
ve re-TUR-M oranlarının azalması gibi sebepler-
le genel maliyette azalma yaptığı bildirilmiştir 
(7,8).
 NBI teknolojisinde beyaz ışıktan kırmı-
zı spektrum filtre edildiğinde kalan yeşil ve 
mavi ışık bantları (415 ve 540 nm) mukozaya 
farklı penetrasyon göstererek hemoglobin ta-
rafından öncelikle absorbe olur (7,33). Artmış 
neovaskülarite nedeni ile üroteliyal kanserin 
görünürlüğü de artmaktadır. Bu teknoloji rijit 
veya bükülebilir sistoskoplara entegre edile-
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histopatolojik değerlendirme için daha iyi ör-
nek alımını mümkün kıldığı ancak konuyla ilgili 
sonuçların tartışmalı olduğu bildirilmektedir 
(Kanıt düzeyi 3) (37). İrrigasyon sıvısı olarak se-
rum fizyolojik kullanımı ile transüretral rezeksi-
yon sendromu görülme sıklığı da azalmaktadır. 
Nihayet, kardiyak pacemaker gibi cihazların 
kapatılmasına veya modunun değiştirilmesine 
gerek bırakmaması da avantajları arasındadır 
(38). Plazmakinetik yöntemde ise radyofrekans 
enerji ile iletken ortam plazma alanına dönüş-
türülerek 5 mm derinlikte hem kesme hem de 
koagülasyon işlemi aynı anda yapılmaktadır 
(39). Onkolojik sonuçlar benzerdir ve morbidite 
ve iyileşme hızı açısından avantajlı bulunmuş-
tur. Histopatolojik artefakt açısından da anlamlı 
farklılık bildirilmiştir (39). 
 Lazer, üroloj�k cerrah�de yaygın kullanım 
alanına sahiptir ve minimal invaziv bir tekno-
loji olarak etkin ve güvenli bir şekilde kullanıl-
maktadır (23). Neodymium, yttrium aluminum 
garnet (Nd:YAG), potasyum titanyl fosfat (green 
light), holmium YAG (Ho:YAG), ve thulium:YAG 
(Tm:YAH) laser seçenekleri arasından son ikisi 
en sık kullanılanlardır. İlk kullanılan lazer tekniği 
olmasına rağmen, Nd:YAG derin penetrasyon 
özelliği nedeni ile sınırlı bir kullanıma sahiptir. 
Yukarıda da anlatıldığı gibi kansere dokunma-
dan, etkin koagülasyon sağlayarak rezeksiyon 
yapma (en bloc) veya doğrudan tümörü va-
porize ederek kullanılma seçenekleri vardır. 
Vaporizasyon sırasında tüm kan ve lenf damar-
larının mühürlenmesi nedeniyle implantasyon 
veya uzak metastaz olasılığına izin vermemesi, 
etkin hemostaz etkisi nedeniyle anti-koagülan 
altındaki hastalarda kullanılabilmesi, obtura-
tor re�eks uyarmaması, lokal anestezi altında 
kullanılabilmesi ve bükülebilir enstrümanlar 
ile ulaşılması zor noktalara ulaşabilme avan-
tajları tercih edilme sebeplerindendir (22,23). 
Lazer tekn�ğ�n�n akt�f b�r �mmün etk�s� olduğu 
ve bunun da elektrorezeksiyondan daha düşük 
nüks oranlarını mümkün kıldığı ve lazer ener-

 CLE, daha önceden gastrointestinal sis-
temin değerlendirilmesinde kullanılmış olan 
bu teknoloji ile in situ olarak yüzey yapısının 
mikroskopik görüntülemesi mümkün olmak-
tadır (33). Florosein gibi bir boya gerektiren bu 
yöntemde standart sistoskoplardan geçebilen 
(1.4 – 2.6 mm) proplar hücresel düzeyde histo-
lojik görüntü sağlar. Yüksek çözünürlüğe (2-5 
mikron) rağmen doku derinliği yetersizdir (240 
mikron) (7). Diğer dezavantajları doku teması 
gerektirmesi ve çalışma alanının çok dar olma-
sıdır. Bu yüzden diğer görüntüleme yöntemle-
rine yardımcı olarak biyopsi alınacak bölgenin 
seçilmesinde kullanımı uygun olacaktır (7). 
PDD �le komb�ne ed�ld�ğ�nde HAL’�n floresans 
etkisi yetmeyeceğinden ayrıca �orosein kulla-
nımı gerektirir. 
 PDD, NBI g�b� makroskop�k ve OCT ve CLE 
gibi mikroskopik düzeyde görüntüleme sağ-
layan teknoloji ile mesane tümörünün sadece 
daha iyi tanınması değil, histolojik karakteri 
hakkında da bilgi edinilmektedir. Yöntemlerin 
kombinasyonu ile rezeksiyonun daha tam ol-
ması sağlanabilmektedir (7). 
 Teknolojinin bir diğer desteği enerji se-
çeneklerinde olmaktadır. Öncelikle prostat 
cerrahisinde kullanılmış olan bipolar enerji, 
TUR-M için de benzer başarı ve azalmış komp-
likasyon oranları ile kullanım alanı bulmuş-
tur (35). Elektrik devresinin vücut üzerinden 
tamamlanmaması nedeni ile daha az termal 
etkisi (40-70 derece) gözlenir ve dolayısı ile 
histopatolojik değerlendirme için daha düşük 
oranda artefakta yol açar (5,36). Bu özelliğin 
bir diğer avantajı ise obturator re�eksi uyarma 
oranlarındaki düşüklüktür (36). Hiç obturator 
re�eks uyarılması bildirmeyen çalışmalar ol-
duğu gibi %4.9 obturator re�eks oluşumu ve 
%1.7 perforasyon bildiren çalışmalar da vardır 
(9). Avrupa Üroloji Birliği’nin 2015 kılavuzunda 
yeni rezeksiyon teknikleri başlığı altında bipo-
lar elektrokoter sistemlerinin obturator re�eks 
ve mesane perforasyonu riskini azalttığı ve 
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ramı ile ilk 3. ay kontrolünde nüks oranı anlamlı 
düşüş (asistanlar için %28’den %16’a) gösterir-
ken kas dokusunun örneklenmesinde anlamlı 
artış (% 57’den %88’e) elde edilmiştir. Eğitim 
programının tanı, cerrahi ve eğitimci başlıkları 
vardır. Örneğin, bükülebilir sistoskop ve mesa-
ne diyagramının rutin kullanımı ile kanser loka-
lizasyonu daha iyi yapılır iken video endoskopi 
ve kayıt arşivi oluşturulması, bipolar enerjinin 
kullanılması ve rezeksiyonu kontrol eden bir 
kıdemli eğitimcinin ameliyat salonunda bu-
lunması sağlanmıştır. Program ayrıca düzenli 
yapılan eğitim toplantılarını, olgu sunumlarını 
ve patolojik değerlendirmelerin tartışılmasını 
kapsamaktadır. 
 Teknolojik gelişmeler rutin uygulanan giri-
şimlerin önemsiz görülmesine yol açabilmekte-
dir (14). Bir diğer ifade ile kimi teknik eksiklikler 
teknoloji ile telafi edilmeye çalışıldıkça, eksik-
liğin verdiği rahatsızlık azalmakta ve tekniğin 
gelişmesine yönelik motivasyonun da eksilme-
sine yol açabilmektedir. Mesane kanseri yöne-
timinin ilk ve vazgeçilmez aşaması olan TUR-M 
için de bu risk yok sayılmamalı ve bu kritik 
girişimin standardizasyonu ve eğitimi önem-
senmelidir. Standartların tespiti ve takibi için, 
yüksek sorumluluklu birçok alanda uygulanan 
kontrol listelerinin kullanılması Soloway ve ar-
kadaşları tarafından önerilmiş ve sadece ameli-
yat aşamasını değil, tanı ve takip aşamalarını da 
kapsayan detaylı bir kontrol listesi yayınlanarak 
kullanıma sunulmuştur (12). 

Sonuç

Oldukça sık rastlanan, yüksek mortalitesi, uzun 
süreli ve yoğun takip gerekliliği ve yüksek ma-
liyeti olan mesane kanserinin yönetiminde ilk 
ve vazgeçilmez basamak TUR-M’dir. Her klini-
ğin rutin uygulaması olarak kabul edilen bu 
girişim, hastalığın evreleme ve prognozunda 
kilit rol oynamasına rağmen kanıksanan yeter-
sizlikleri nedeni ile ne yazık ki yüksek nüks ve 

jisinin sağladığı derinlik güvenliğinin daha ye-
terli rezeksiyon yapma cesareti verdiği de ileri 
sürülmüştür (23). Ayrıca, kanama kontrolü için 
kullanılan elektrokoterizasyonun sebep oldu-
ğu enkrüstasyonun kanser hücrelerinin in situ 
kalabilmesine olanak vermesi de laser ener-
jisinin teorik bir avantajı gibi gözükmektedir 
(23). Minimal invaziv özelliği nedeniyle daha 
az ağrıya sebep olması ve etkin koagülasyon 
etkisi nedeniyle postoperatif dönemde daha 
kısa irrigasyon ve kateterizasyon gerektirmesi 
gibi avantajları da ileri sürülmüştür (23). Bai ve 
arkadaşlarının meta-analizinde (23), elektrore-
zeksiyona göre daha güvenli, hasta açısından 
daha tolere edilebilir ve nükssüz yaşam süresi 
oranlarının daha yüksek olduğu sonucuna va-
rılmıştır. 

F) TUR-M kalitesini iyileştirmek için 
deneyim ve eğitimin önemi

Tarif edilmesi uzun ve karmaşık gibi görünse de 
TUR-M tekniğinin deneyimli ellerde izlenmesi 
ve denetim altında uygulanması sonrasında 
öğrenilmesi zor olmamaktadır. Yukarıdaki uzun 
tari�erin taşıdığı asıl mesaj, karmaşık görülen 
tekniğin kendisinden çok, bu tekniğin öğrenil-
mesinin önemine yöneliktir. Sık uygulanan bir 
rutin olan TUR-M, deneyim gerektiren bir işlem-
dir. En iyi ellerde dahi rezidü ve komplikasyon 
oranı söz konusudur (15, 40).
 İlk rezeksiyonun deneyimsiz (<5 yıllık de-
neyim) cerrah tarafından yapılması 2 kat daha 
yüksek nüks oranlarını öngördürmektedir (15). 
Deneyimli cerrahların kas dokusunu örnekle-
mesi daha yüksek bir olasılıktır (15). Bunun an-
lamı daha iyi evreleme ve daha iyi kanserden 
arındırma olarak da yorumlanabilir. Deneyim, 
teknik güvenliği bozmadan, daha derin ve 
daha geniş rezeksiyonu mümkün kılmaktadır 
(15). 
 Brausi ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalış-
mada (40), yoğun ve çok yönlü bir eğitim prog-
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düşük evreleme oranları ile uygulanmaktadır. 
Teknolojinin sağladığı destek ile mikroskopik 
seviyede görüntüleme ve değişik enerji kay-
nakları sayesinde daha güvenli ve histopatolo-
jik değerlendirme için daha kaliteli rezeksiyon 
mümkündür. Tüm bu iyileştirmelerin hastanın 
yaşam kalitesine, ulusal sağlık sistemine yapa-
cağı olumlu etki dikkate alındığında her ürolo-
ğun ve ürolog yetiştiren her kurumun TUR-M 
kalitesini yükseltmeye yönelik çaba içinde ol-
ması hafife alınmaması gereken bir görev kabul 
edilmelidir. 
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Giriş

Mesane kanserleri bütün kanserler içinde er-
keklerde en sık görülen yedinci, bayanlarda on-
yedinci, ürolojik kanserler içinde ise ikinci en sık 
görülen kanserlerdir (1). Günümüzde yüzeyel 
mesane kanseri terimi terk edilmiş yerine kasa 
invaze olmayan mesane kanseri terimi kullanıl-
maya başlanmıştır. Bu terim, mukozaya sınırlı 
Ta veya Karsinoma in situ (CIS) ve submuko-
zaya geçmiş T1 kanserleri kapsamaktadır. Tanı 
anında mesane kanserlerinin %75’ini Ta, T1 ve 

CIS kanserler oluşturmaktadır (Tablo 1) (2). Bu 
durum, KİOMK’nin günlük üroloji pratiğindeki 
önemini göstermektedir.
 Bu bölümde, KİOMK’nin özellikleri ve te-
davisi ile ilgili son literatür bilgileri okuyucu ile 
paylaşılacaktır.

Evre Ta, T1 kanser ve CIS Özellikleri

Ta kanserler
Bu evredeki kanserler üroteliyum ile sınırlıdır. 
Ekzofitik kısmının papiller bir konfigürasyonu 

Doç. Dr. Fazlı Polat

8Kasa İnvaze Olmayan 
Mesane Kanserlerinde 
Tedavi

TABLO 1. Kasa invaziv olmayan mesane kanserinin davranış biçimleri (2).

Kanser Tipi Göreceli Sıklık
%

Progresyon
%

Ölüm
%

Noninvaziv
Papiller
DMPPÜN*
TaG1
TaG3

10
20
20
30

0-1
3
5-10
15-40

0
0-1
1-5
10-25

İnvaziv
T1G3 20 30-50 33

CIS
Primer
İkincil

10
90

>50 -

DMPPÜN: Düşük malign potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi
CIS: Kasrinoma in situ
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Patolog, kanserin derecesini, kanserin mesane 
duvarına invazyonunun derinliğini ve spesi-
mende lamina propriya ve kas dokusu olup ol-
madığını belirtmelidir (6).
 KİOMK takip ve tedavisinde en önemli nok-
talarda birisi de kanserin rekürrensidir. Rekür-
rensler aynı evre ve derecede olabileceği gibi 
daha ileri evre ve derecede de olabilmektedir. 
Mukozada sınırlı kanserler 5 yıl içinde %50-70 
oranında tekrarlar iken, %5-20 arasında prog-
resyon göstermektedirler (7,8). Rekürrens ve 
progresyonu öngörmede çeşitli parametreler 
ortaya konulmuştur (Tablo 2). Mesane kan-
serlerinin tedavi seçiminde bu parametreler 
önemli yer tutmaktadır. TUR-Tm sonrasında 
seçilecek tedavi veya izlem kararı, yukarıdaki 
tabloya göre planlanmaktadır. KİOMT’leri kendi 
içinde düşük, orta ve yüksek risk gruplarına ay-
rılmaktadır (Tablo 3).
 KİOMK’de hastaları nüks ve progresyon 
açısından kategorize etmenin klasik yolu, çok 
değişkenli analizlerden elde edilen prognostik 
faktörlere dayanarak risk gruplarına bölmektir. 

vardır ve üroteliyumdan lamina propriya veya 
detrüsör kasına penetre olmazlar (1,2).

T1 kanserler

Üroteliyumda doğarlar ancak üroteliyumu 
daha derin katmanlardan ayıran bazal memb-
rana penetre olurlar. Lam�na propr�ya �nvazyo-
nu yapmasına rağmen, detrüsör kasına ulaşa-
cak kadar derin değillerdir (1,2).

CIS

Üroteliyumda sınırlı yüksek dereceli (anaplas-
tik) kanserlerdir. Ancak yassı konfigürasyon-
ludur. Papiller kanserin tersine CIS mukozası 
kızarık ve kadife gibidir ve çok az elevasyon 
gösterir ya da göstermez. CIS kendi içinde Pri-
mer CIS (öncesinde veya eş zamanlı papiller 
kanser yoktur), ikincil CIS (papiller kanser öy-
küsü vardır) ve eş zamanlı CIS (papiller kanser 
varlığı ile birlikte) olarak üç şekilde görülebi-
lir. KİOMK’lerin %70’ini evre Ta kanserler, %20
‘sini evre T1 kanserler ve %10 kadarını ise CIS 
kanserler oluşturur. Tüm bu gruplar aynı grup 
içinde değerlendirilse bile davranış açısından 
oldukça fark göstermektedirler (3,4).
 Mesane kanseri tanısı sistoskopik inceleme-
ye ve rezeke edilen dokunun histolojik değer-
lendirmesine dayanır. Sistoskopi bulgularının 
dikkatli bir şekilde açıklanması gereklidir. Kan-
serlerin tarafı, boyutu, sayısı, görünüşü (solid 
veya papiller), mukozal anormalliklerin özel-
likle belirtilmesi gereklidir. KİOMK’de yapılan 
transüretral mesane kanser rezeksiyonu (TUR-
Tm)’nun hedefi, doğru tanı koymak ve görünür 
tüm lezyonları yok etmek olmalıdır. Hastanın 
prognozu için eksiksiz ve doğru bir TUR-Tm ya-
pılmalıdır (5). Küçük kanserler (<1 cm) enblok 
rezeke edilebilir. Büyük kanserler fraksiyonlar 
halinde, kanserin ekzofitik parçası, mesane kası 
ile birlikte ve rezeksiyon alanının kenarlarını 
içerecek şekilde ayrı olarak rezeke edilmelidir. 

TABLO 2. Kasa invaze olmayan mesane kanserinde 
rekürrens ve progresyonu etkileyen risk faktörleri 
(2).

KİOMK’te rekürrens ve progresyonu etkileyen risk 
faktörleri

Kanserin evresi

Kanser grade’i

Multifokalite (>4)

Kanser çapı (>3 cm)

Eşlik eden CIS

Sadece TUR-Tm yapılması ve TUR-Tm sonrası ek 
intravezikal tedavi

İntravezikal tedaviye 3.ay sistoskopi ve 
sitolojisindeki yanıt

Rekürrens sıklığı

Lenfovasküler invazyon varlığı

KİOMK: Kasa invaze olmayan mesane kanseri
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Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Organizas-
yonu (EORTC) tarafından her hasta için uzun ve 
kısa dönem rekürrens ve progresyon risklerini 
tahmin etmek için bir skorlama sistemi gelişti-
rilmiştir (5) (Tablo 4 ve 5). Bu parametreler, her 
hasta için bilgisayar programına girilebilmek-
te ve hastanın rekürrens ve progresyon riski 
hesaplanabilmektedir. Bu parametrelere göre 
hastaların 1 yıllık rekürrens oranları %15-61 ara-
sında değişir iken, progresyon oranları %1-17 
arasında değişmektedir. Beş yıllık progresyon 
ve rekürrens oranları sırasıyla %1-45 ve %31-78 
arasında değişmektedir (5). Ancak bu nomog-

TABLO 3. Kasa invaze olmayan mesane kanserinde 
risk gruplarına göre sınıflama (2).

Düşük Risk Kanserler → Primer,soliter,Ta,G1,<3 
cm, CIS olmayan

Orta Risk Kanserler → Düşük ve yüksek risk 
grubuna girmeyen tüm kanserler

Yüksek Risk Kanserler → Takiplerin herhangi 
birinde 
• T1 kanser
• G3 kanser
• CIS
• Multipl, rekürren ve >3 cm Ta, G1, G2 

kanserler

CIS: Kasrinoma in situ

TABLO 4. Kasa invaze olmayan mesane kanserinde 
rekürrens ve progresyonu etkileyen risk faktörle 
rinin skorlanması (5).

Faktör Rekürrens Progresyon

Kanser Sayısı

Tek 0 0

2-7 3 3

≥8 6 3

Kanser Çapı

<3cm 0 0

≥3cm 3 3

Rekürrens

Primer 0 0

≤1 rekürrens/yıl 2 2

>1 rekürrens/yıl 4 2

Kategori

Ta 0 0

T1 1 4

Eşlik eden CIS

Yok 0 0

Var 1 6

Derece(1973 Dünya Sağlık Örgütü)

G1 0 0

G2 1 0

G3 2 5

Toplam Skor 0-17 0-23

CIS: Kasrinoma in situ

TABLO 5. Kasa invaze olmayan mesane kanserinde skorlara göre rekürrens ve progresyon oranları (5).

Rekürrens skoru 1 yıllık rekürrens olasılığı 
% (95 % CI)

5 yıllık rekürrens olasılığı
% (95 % CI)

Rekürrens Risk Grubu

0 15 (10-19) 31 (24-37) Düşük risk

1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
Orta risk5-9 38 (35-41) 62 (58-65)

10-17 61 (55-67) 78 (73-84) Yüksek risk

Progresyon skoru 1 yıllık progresyon olasılığı 
% (95 % CI)

1 yıllık progresyon olasılığı 
% (95 % CI)

1 yıllık progresyon 
olasılığı

0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7) Düşük risk

2-6 1 (0.4-1.6) 6 (5-8) Orta risk

7-13 5 (4-7) 17 (14-20)
Yüksek risk14-23 17 (10-24) 45 (35-55)
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fazla ise ve tam rezeke edilememe şüphesi var-
sa re-TUR-Tm’e ihtiyaç vardır. Aslında re-TUR-Tm 
günümüzde T1 evreli, hatta KİOMK’ li derece 3 
kanserler için rutin bir uygulama olarak kabul 
edilmelidir. İlk TUR-Tm sonrasından 2-6 hafta 
sonra yapılan re-TUR-Tm sonuçları değerlendi-
rildiğinde, %76’ya varan rezidüel kanser sapta-
nabildiği görülmüştür (9).
 Yine re-TUR-Tm sonuçları değerlendirildi-
ğinde, %1.7 ile %64 arasında değişen düşük 
evreleme oranları saptanmıştır. İlk TUR-Tm’dan 
2-6 hafta sonra yapılan re-TUR-Tm ile prog-
nozun olumlu yönde etkilendiği, özellikle re-
kürrensi azalttığı gösterilmiştir (9). Doksan altı 
KİOMK’li hastayı kapsayan bir çalışmada (10), 
%31 oranında rezidüel non-invaziv kanser, %15 
persistan submukozal invaziv kanser saptanır 
iken, %29 olgunun kanser evresinin arttığı gös-
terilmiştir. TUR-Tm materyalinde kas dokusu 
bulunmayan T1 olgularda %49 oranında düşük 
evreleme yapılır iken, kas dokusu bulunanlarda 
bu oranın %14 olduğu rapor edilmiştir.
 Husillos Alonso ve arkadaşları tarafından 
yapılan 211 hastayı içeren bir çalışmada (11), ilk 
TUR-Tm’dan 2-6 hafta sonra yapılan re-TUR-Tm 
ile %27 hastada rezidüel kanser saptanır iken, 
%1.4 hastada evre artışı gözlenmiştir. Yine bu 
çalışmada, EORTC klasifikasyonuna göre yük-
sek riskli hastalarda re-TUR’da %31.8 oranında 
kansere rastlanırken, orta ve düşük riskli grupta 
bu oran %14 olarak rapor edilmiştir (Bu çalış-
mada yüksek riskli gruba postoperatif tek doz 
intravezikal Mitomisin-C tedavisi uygulanmış-
tır). Genel olarak bakıldığında, T1 evresinde re-
TUR-Tm uygulanan serilerde %15 ile %53 ara-
sında rezidüel kanser saptandığı ve olguların 
%4 ile %29 arasında T2 evreye yükseldiği görül-
mektedir (12,13). Tüm bu veriler ışığında, özel-
likle evre T1 hastalarda ilk TUR-Tm’u takiben 
2-6 hafta sonra re-TUR-Tm yapılmasının doğru 
evreleme ve tedavi seçimi açısından faydalı ola-
cağı düşünülebilir. Re-TUR-Tm uygulaması ile 
evre T1 derece 3 olguların yaklaşık 1/3’ünde te-

ramın düzenlendiği dönemde şu an rutin bir 
uygulama olan ikincil rezeksiyonun (re-TUR-
Tm) çalışma kapsamındaki hastaların büyük 
çoğunluğuna uygulanmaması bu nomogramın 
zayıf noktası olarak değerlendirilebilir.

TEDAVİ

KİOMK’te başlangıç tedavisi her zaman TUR-
Tm dir. Günümüzde TUR-Tm’e alternatif başka 
yöntemlerden söz edilse de, TUR-Tm hala altın 
standart yöntem olarak yerini korumaktadır.

KİOMK’ta kullanılan tedavi 
seçenekleri

1. TUR-Tm
2. Lazer ablasyon
3. Fotodinamik tanı ve tedavi
5. İntravezikal tedavi
6. Radikal sistektomi

1. TUR-Tm

Mesane kanseri tanısı sistoskopik incelemeye 
ve rezeke edilen dokunun histolojik değerlen-
dirmesine dayanır. Tekniğe uygun yapılan TUR-
Tm’ in 3 amacı bulunmaktadır;

- Mesane kanserinün histopatolojik tipini 
ve evresini belirlemek

- Kanserin invazyon derecesini ve evresi-
ni belirlemek

- Görülebilir tüm kanserleri ortadan kal-
dırmak

 KİOMK’leri, TUR-Tm sonrasında evrelendir-
me yolunda belirtilen klinik ve patolojik para-
metreler kullanılarak risk gruplarına ayrılır ve ek 
tedavi seçenekleri buna göre belirlenir. Hasta-
lara izlem ile radikal sistektomi arasında deği-
şen tedavi seçenekleri sunulabilmektedir. Tek, 
küçük ve Ta görüntüsü veren kanserler haricin-
de kanser dokusu yüzeyel kas tabakalarını içe-
recek şekilde rezeke edilmelidir. Böylece pato-
lojik evreleme sağlanmış olur. Eğer kanser yükü 
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saat sonra aynı etki görülmemektedir. Postope-
ratif dönemde, erken tek doz kemoterapi ins-
tillasyonu düşük rekürrens ve progresyon riski 
olan kanserlerde tedavi olarak önerilmektedir. 
Orta risk grubu hastalarda, tek doz instilasyon 
ileri intravezikal tedavi için ilk aşamadır. Yüksek 
riskli hastalarda idame intravezikal Bacillus Cal-
mette Guerin (BCG) immünoterapisinin gerekli 
tedav� olduğu b�l�nmel�d�r. Lokal �rr�tat�f semp-
tomlar, postoperatif hematüri uygulamanın 
en sık komplikasyonudur. Özellikle rezeksiyon 
sırasında intra veya ekstraperitoneal perfo-
rasyonlarda ve masif hematürili hastalarda 
kemoterapi instillasyonu yapılmamalıdır. İlaç 
ekstravazasyonu olan hastalarda ciddi kompli-
kasyonlar bildirilmiştir (16).

2. Lazer Ablasyon

Lazer �le koagülasyon, 2.5 cm’ye kadar olan 
kanserlerin minimal invaziv ablasyonuna ola-
nak tanır. Neodymium-yttrium-aluminum-
garnet (Nd:YAG) lazer mesane kanserleri için en 
uygun lazer s�stem�d�r. Lezyonlar maks�mum 
60W’a kadar enerji kullanılarak protein dena-
türasyonu ile kanser görünmeyene kadar ko-
agüle edilebilir. Nd:YAG lazerin, holmium YAG 
lazer ve potasyum titanil fosfat (KTP) lazere 
göre derin doku penetrasyonunun daha etkili 
olması nedeni ile bağırsak perforasyonu en sık 
bu sistemde görülür.
 Kanser çok büyük değil ise enerji 35W ile 
sınırlandırılarak mesane duvarı dışındaki sıcak-
lığın 60˚C ‘yi aşması engellenerek perforasyon 
riski minimale indirilebilir. Tedavi doğrudan 
görüş altında yapılmalı ve dokuda protein de-
natürasyon kanıtı olan beyaz görüntü belirince 
sonlandırılmalıdır. Aksi durumda ekstravezikal 
hasar r�sk� artar. Lazer tedav�s� d�ğer yöntem-
lere göre daha pahalı bir yöntemdir. Ancak ka-
nama riski minimaldir ve obturator re�eks riski 
yoktur. Küçük lezyonlar çoğu zaman lokal anes-
tezi ile tedavi edilebilir. En önemli dezavantajı 

davi seçenekleri değişebilmektedir. Re-TUR-Tm 
ile mesaneyi tamamen kanserden arındırma 
daha mümkün olmaktadır. Özetle, yüksek riskli 
KİOMK’lerde, kanser yükü fazla olan ve tam re-
zeksiyon yapılamayan hastalarda ve ilk TUR-Tm 
materyalinde muskularis propriya izlenmeyen 
hastalarda mutlaka re-TUR-Tm yapılmalıdır. 
 Şüpheli alanlardan alınan biyopsiler tam bir 
histopatolojik değerlendirmenin önemli parça-
sıdır. Soğuk biyopsiler ile kas invazyonu hakkın-
da yeterli bilgi sağlanamayabilir. Ancak koter 
artefaktlarının önüne geçilerek doğru bir pato-
lojik yorum elde edilebilir. CIS, in�amasyondan 
ayırtedilemeyen kırmızımsı kadife benzeri alan-
lar olarak görülebilir veya görünmeyebilir. Ta ve 
T1 kanserlerde sitoloji pozitif ise veya ekzofitik 
kanser nonpapiller göründüğünde rastgele 
biyopsi alınmalıdır. Rastgele alınan biyopsiler; 
mesanenin trigon bölgesi, kubbesi, sağ, sol, ön 
ve arka duvarından alınmalıdır. Fujimoto ve ar-
kadaşları tarafından yapılan bir çalışmada (14) 
normal mukozadan alınan rastgele alınan so-
ğuk biyopsiler ile 100 biyopsi örneğinin 8’inde 
(5’i CIS) kanserli doku bulunmuştur. Bu çalış-
manın yazarları, rastgele biyopsilerin yalnızca 
çoklu sayıda kanserler ve pozitif sitoloji duru-
munda endike olduğu sonucuna varmışlardır. 
Son konsensusa göre düşük riskli hastalarda 
rastgele biyopsi alınması endike değildir.
 Rezeksiyondan hemen sonra kanser imp-
lantasyonunun erken rekürrenslerin çoğundan 
sorumlu olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle, 
rezeksiyon sonrasında implantasyondan so-
rumlu hücrelerin yok edilmesi için intravezikal 
ajanlar kullanılmaktadır. Yedi randomize çalış-
manın meta-analiz sonuçlarına göre (15), erken 
tek doz intravezikal kemoterapötik instilasyo-
nunun tek başına TUR-Tm’a göre rekürrensi an-
lamlı derecede azalttığı görülmüştür. Bu amaç-
la en sık olarak mitomisin-C, doksorubisin ve 
epirubisin kullanılmaktadır. Rezeksiyonu taki-
ben ilk 6 saat içerisinde uygulanan tek doz int-
ravezikal tedavi rekürrensi azaltmakta iken, 24 



98 8  Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Tedavi

çalışmaların sonuçları �oresan sistoskopi altın-
da yapılan TUR-Tm tedavisinin özellikle CIS ve 
küçük papiller kanserlerin tanı ve tedavisinde 
etkin bir tedavi yöntemi olduğunu düşündür-
mektedir. Ancak günlük pratikte �oresan ajan-
ların olası yan etkilerinden çekinilmesi ve bu 
konuda yeterli araştırmanın olmaması nedeni 
ile birkaç Avrupa ülkesi dışında kullanım alanı 
bulamamıştır. Özellikle in�amasyon, yakın za-
manda TUR-Tm hikayesi, son 3 ay içerisinde int-
ravezikal BCG instilasyonu yanlış pozitif sonuç 
alınmasına neden olabilir (19-21).

4. İntravezikal tedavi

KİOMK’te tedavi seçeneklerinden birisi de int-
ravezikal tedavilerdir. İntravezikal tedaviler im-
munoterapi ve intravezikal kemoterapi olarak 
iki başlık altında incelenebilir:

İmmünoterapi

İntravezikal immünoterapi, idrar ve mesane 
duvarında sitokinlerin artmış ekspresyonu, gra-
nülosit, mononükleer ve dentritik hücrelerin 
birikimi ile karakterize masif bir lokal bir immün 
yanıt ile sonuçlanır. Mekanizma tam olarak ay-
dınlatılamamış olsa bile yoğun bir şekilde araş-
tırılmaktadır. İlk basamak mesane duvarının iç 
kısmındaki fibronektine direkt bağlanma ve 

patolojik tanı için doku örneği alınamamasıdır 
(Tablo 6). Bu nedenle lazer tedavisi için en iyi 
adaylar patolojisi zaten bilinen rekürren, düşük 
dereceli kanserü olan hastalardır (17).

3. Fotodinamik tanı ve tedavi 

Rezeksiyon esnasında görülmeyen ve takipte 
ortaya çıkan lezyonların aslında zaten var oldu-
ğu ancak morfolojik gelişimini tamamlayama-
dığı için normal üroteliyumdan ayırt edileme-
diği düşünülmektedir. 5- Aminolevulinik asit 
(5-ALA) veya Hekzaam�nolevul�n�k as�t (HAL)’�n 
intravezikal instilasyonunu takiben mavi ışık 
kullanılarak fotodinamik tanı yapılması esasına 
dayanır. Fotoaktif porfirinler öncelikle neoplas-
tik dokuda birikirler. Mavi ışık altında ise kırmızı 
�oresan yayarak normal sistoskopide görülme-
yen lezyonların saptanmasına olanak sağlarlar. 
Özelikle CIS tanısında �oresan kılavuzlu biyopsi 
konvansiyonel metodlara göre daha duyarlıdır. 
Fotodinamik tanının (FDT) ek tanı oranı tüm 
kanserler için %20, CIS için %23’tür (18).
 5-ALA kullanılarak yapılan b�r çalışmalarda 
Ta/T1 kanserlere TUR-Tm yapılmış ve rekürrens 
oranlarında belirgin azalma saptanmıştır. Bu 
çalışmada 12 ve 24 aylık kansersiz kalma oran-
ları standart TUR-Tm ile karşılaştırıldığında sı-
rası �le %39 ve %28 �ken, 5-ALA kullanıldığında 
%66 ve %40 olduğu saptanmıştır (19-21). Bu 

TABLO 6. Lazer tedavisinin avantaj ve dezavantajları (17).

Avantaj Dezavantaj

• Genel anestezi gerektirmez
• Mesane boynu ve üreter orifislerine 

uygulandığında darlık gelişmez
• Daha az kanama ve sonucunda daha kısa süreli 

drenaj ve irrigasyon
• İmplantasyon riski az
• Postoperatif daha az mukozal irritasyon ve 

morbidite
• Günlük aktivitelere erken dönüş

• Kanserin invazyon derecesinin belirlenememesi
• Patolojik değerlendirme için doku bulunmaması
• Olası çevre organ yaralanması(barsak 

perforasyonu)
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larında ortaya çıkması çok muhtemel olan şüp-
heli veya aşikar intraperitoneal veya ekstraperi-
toneal perforasyonlarda ve mesane irrigasyonu 
gerektiren kanama durumlarında uygulanma-
malıdır. İlaç ekstravazasyonuna bağlı çok ağır 
komplikasyonlar bildirilmiştir (30).
 İleri adjuvan intravezikal tedavi ihtiyacı has-
talığın prognozuna bağlıdır. Düşük riskli hasta-
larda tek doz erken instilasyonu rekürrens ris-
kini azaltmakta ve standart tedavi olarak kabul 
edilmektedir(27). On bir randomize çalışmadan 
elde edilen 3703 hastadan oluşan büyük bir 
metaanaliz (31), tek başına TUR-Tm ile karşılaş-
tırıldığı zaman ek adjuvan kemoterapinin 1. yıl-
daki rekürrens oranında %44 azalma olduğunu 
göstermiştir. İki metaanaliz de ise, intravezikal 
kemoterapiye göre intravezikal BCG tedavisi-
nin kanser progresyon riskini azaltabileceğini 
gösterilmiştir (32,33). İdame intravezikal BCG 
tedavisi, rekürrensleri önlemede mitomisin- C 
veya epirubusin’e kıyasla belirgin olarak daha 
iyidir (34-36). Ancak intravezikal BCG tedavisi, 
intravezikal kemoterapiden daha fazla yan et-
kiye neden olmaktadır (36).
 Yüksek riskli kanseri olan hastalarda 
mitomisin-c’nin etkinliğini artırmak için mikro-
dalga ile indüklenen hipertermi veya elektro-
motiv ilaç kullanımı ile ilgili kısıtlı bilgiler vardır. 
Mikrodalga ile indüklenen hipertermi kullanı-
lan prospektif serilerdeki hasta sayısı az ve de 
yetersiz veri içermektedir (37,38). 
 Mitomisin-C, deoksiribonükleik asit (DNA) 
sentezini inhibe eden alkilleyici bir ajandır. Re-
zeksiyon sonrasındaki ilk 6 saatte tek doz, ad-
juvan haftalık protokolü ve idame tedavisi gibi 
farklı şemalarda uygulanabilir. Sıklıkla 20-60 
mg doz aralığında 6-8 hafta boyunca haftada 
bir kullanılır. Yetmiş üç hastalık bir çalışmada, 
20 mg ve 40 mg dozda kullanılan mitomisin-C 
karşılaştırılmıştır. İki yıllık rekürrenssiz sağkalım 
40 mg alan grupta %61 saptanır iken, 20 mg 
alan grupta %32 saptanmıştır (39). Yine 495 
hasta üzerinde yapılan bir çalışmada (40), orta 

immünolojik yanıta ve anjiogenetik bir duru-
ma yol açmaktadır. Bu immünolojik yolakta 
tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α), granülosit-
makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF), inter-
feron gama (IFN-γ) gibi çok sayıda sitokin rol 
oynar. İntravezikal BCG ve diğer immünolojik 
ajanlarla tedavi edilen hastaların idrarında in-
terlök�n-1 (IL-1), IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, 
IL-18 tesp�t ed�lm�şt�r. IFN-γ, IL-2 ve IL-12’n�n art-
ması yardımcı T yardımcı (TH)-1hücresel tip im-
münolojik yanıtı yansıtır. Bu immünolojik yanıt, 
rekürrens ve progresyonu önlemede BCG ve 
diğer ajanların altında yattığına inanılan hücre 
aracılı sitotoksik mekanizmayı aktive eder. Ek 
olarak hastanın immünsupresyon yaratan bir 
hastalığı veya ileri yaşı mevcutsa intravezikal 
immünoterapiye yanıtı kısıtlı olabilir (22).

Kemoterapi 

Her ne kadar TUR-Tm tek başına Ta ve T1 kan-
serleri tamamen eradike etse de bu kanserler 
sıklıkla tekrarlar ve kasa invaziv mesane kanse-
rine ilerleyebilirler. Üç aylık rekürrensteki yük-
sek değişkenlik, TUR-Tm’unun tam olmadığını 
veya hastaların büyük bir yüzdesinde rekür-
rensleri tetiklediğine işaret etmektedir (23). Bu 
nedenle bütün hastalarda adjuvan tedaviyi göz 
önünde bulundurmak gereklidir. 
 Erken tek doz instillasyonun TUR-Tm’dan 
kaynaklanan kanser hücrelerinin destrüksiyo-
nu yoluyla etki ettiği ve rezeksiyon kenarında 
rezidüel kanser hücrelerine ablatif etki (kemo-
rezeksiyon) ve ihmal edilmiş kanserlerde et-
kinliği gösterilmiştir ( 15,24-26). Bin dört yüz 
yetmiş altı hastadan 3103 hastayı kapsayan de-
ğişen sayıdaki hasta sayısı ile yapılmış olan üç 
büyük metaanaliz, TUR-Tm’den sonra yapılan 
erken tek doz kemoterapi instilasyonunun be-
lirgin olarak kanser rekürrens oranını azalttığını 
göstermiştir (27-29).
 Postoperatif erken dönemdeki kemoterapi 
instillasyonu özellikle geniş TUR-Tm uygulama-



100 8  Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Tedavi

 BCG, KİOMK’de en etkili intravezikal ajandır. 
Kanser progresyonunu geciktirdiği, radikal sis-
tektomiye gidişi azalttığı, total sağkalımı arttır-
dığı gösterilmiştir. BCG’nin etkinliğini arttırmak 
ve yan etkilerini azaltmakla ilgili pek çok çalış-
ma yapılmıştır. Etkinliği azaltmadan yan etkiyi 
azaltmak için doz azaltılması yapılması birçok 
araştırmada etkinliğin azalmadığı belirtilse de, 
çoğu araştırmada etkinliğin azaldığı sonucunu 
verdi. Söz konusu hastalığın bir kanser türü ol-
ması nedeni ile doz azaltımı günlük pratikte bir-
çok üroloğu endişelendirmektedir. Bu sebeple 
çalışmalar BCG suşu üzerinde modifikasyon 
yapılması üzerine yönelmiştir. İmmün yanıtı 
daha da güçlü uyarabilmek için rekombinant 
BCG elde edilmiştir. Rekombinant BCG konak-
çıda replike olabilmekte, daha çok antijenik 
madde sekrete edilmekte ve daha fazla anti-
kanser etki ortaya çıkmaktadır. Bu artmış etki-
den rekombinant BCG uygulamasına sekon-
der yükseldiği saptanan IFN-α-2b’ nin sorumlu 
olduğu saptanmıştır (45). Altı dozluk BCG te-
davisi orta risk grubunda yeterli iken yüksek 
risk grubunda genellikle ya ikinci bir BCG ya 
da idame tedavisi gerekmektedir. Yüksek riskli 
kanserlerde progresyon oranı ve kansere bağlı 
ölüm riski yüksektir. Herr (45), evre T1 derece 3 
kanserlerde 15 yıllık progresyonsuz sağkalımı 
ve hastalığa özgü sağkalımı sırası ile %44 ve 
%62 olarak bildirmiştir. Sylvester ve arkadaşları 
(46), 24 çalışmanın metaanalizini yayınlamışlar 
ve yüksek riskli KİOMK’nde intravezikal BCG 
verilen hastalarda progresyon riskinde %27’lik 
bir azalma göstermiştir (46). Ancak bu etkinin 
daha çok idame tedavisi alanlarda görüldüğü 
saptanmıştır. 
 CIS, KİOMK içerisinde gruplandırılsa da 
progresyon eğilimi yüksek olması nedeni ile 
invaziv kanserlerin bir prekürsörü olarak değer-
lendirilebilir. Ayrıca daha önce de bahsedildiği 
gibi sistoskopik olarak normal mukozadan her 
zaman ayırt edilememesi nedeni ile TUR-Tm ile 
tam rezeksiyonu mümkün olamamaktadır. CIS 

ve yüksek risk gruplu hastalar 3 gruba ayrıl-
mış, 1. gruba uzun dönem mitomisin-C (6 haf-
ta boyunca haftada bir ve 3 yıl boyunca ayda 
bir 20mg) 2. gruba kısa süreli mitomisin-C ve 
3. gruba da kısa dönem BCG (6 hafta) verilmiş 
ve 3 yıllık yinelemesiz sağkalım sırası ile %86, 
%68 ve %65 bulunmuştur. Orta ve yüksek risk 
grubunda adjuvan tedavi olarak intravezikal 
Mitomisin-C ve BCG instilasyonu standart te-
davi olarak önerilse de hangi durumda hangi 
ilacın seçileceği ve hangi protokolde uygulana-
cağı halen tartışmalıdır (15).
 Orta risk grubu için adjuvan BCG ve 
mitomisin-C tedavisi eşit etkinliğe sahip olarak 
önerilse de yüksek risk grubunda mitomisin-C 
öner�lmemekted�r. Z�ra son yapılan çalışmalar-
da, bu grupta BCG’nin daha etkili olduğu gös-
terilmiştir. Mitomisin-C’in etkisini arttırmak için 
mesanede mikrodalga ile ısı arttırılmaya çalı-
şılmış ve yapılan kısıtlı çalışmalarda standart 
uygulamalara göre daha etkin olduğu saptan-
mıştır (34). 
 Sadece TUR-Tm yapılan hastalarla kıyaslan-
dığında adjuvan epirubisin alan hastalarda re-
kürrens %12-15 oranında azalmaktadır. Yapılan 
pek çok çalışmada intravezikal BCG’ye üstünlü-
ğü saptanamamıştır (41).
 İntravezikal BCG uygulamalarının başarısız 
olduğu CIS durumunda, radikal sistektominin 
yapılamaması veya hasta tarafından reddi söz 
konusu ise kullanımı Amerikan İlaç ve Gıda Da-
iresi tarafından onaylanmıştır (42).
 BCG refraktör kanserlerde, alternatif teda-
vi olarak gündeme gelmiş bir ajandır. Yapılan 
araştırmalarda, evre T2 hastalarda da aktif ol-
duğu saptanmıştır. Kanser üzerine etkisinin 
anlaşılabilmesi için prospektif ve daha geniş 
çalışmalara ihtiyaç vardır (43).
 Mesane kanserinde intravezikal kullanı-
lan ilk ilaçtır. Artık sadece tarihi önemi vardır. 
Günlük pratikte kullanılmamaktadır. Oldukça 
irritatif bir ilaçtır. Miyelosupresyon ve sekonder 
kanser oluşumuna neden olabilmektedir (44).



8  Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Tedavi 101

nen komplikasyonlar hematüri, granülamatöz 
prostatit, pnömoni, hepatit, epididimit, sepsis 
ve kontrakte mesanedir. İntravezikal BCG te-
davisi uygulaması ile kontrendikasyonlar Tablo 
7’de özetlenmiştir.
 İnterferonlar, antijenik uyarıya karşı üretilen 
glikoproteinlerdir. IFN-α üzerinde en çok çalı-
şılandır. IFN-α, rezidüel hastalığın tedavisinde 
kullanılmakta ve papiller hastalığın rekürrensi-
ni engellemektedir. Ancak CIS tedavisinde, BCG 
veya intravezikal kemoterapiye göre daha az 
etkilidir. CIS için uzun dönem etkinliği %15’ten 
azdır. Altıyüz yetmiş hasta üzerinde yapılan bir 
çalışmada (50), intravezikal BCG ve intravezikal 
BCG+IFN-α tedavisi karşılaştırılmış, kombinas-
yon tedavisi alanlarda yineleme oranlarında 
herhangi bir azalmayı destekler bir sonuç alına-
mamıştır (50).

6. Radikal Sistektomi

KİOMT’nde yapılan lokal tedavilere rağmen 
birçok hasta yüksek dereceli kanser invazyon 
gösterecek ve kansere bağlı ölüm riski taşıya-
caktır. Radikal sistektomi en doğru patolojik ev-
reyi sunmaktadır ve yüksek dereceli kasa invaze 
olmayan ve lamina propriyaya derin invazyon 
gösteren lenfovasküler invazyon gösteren dif-
füz CIS bulunan, divertikülde içinde kanser bu-

tanısı varsa mutlaka adjuvan bir tedavi plan-
lanmalıdır. CIS’te günümüzde kabul gören en 
etkin tedavi intravezikal BCG’dir. Bir veya 2. kür 
sonrası %65-82 arasında tam cevap izlenir. Ya-
pılan çalışmalarda, indüksiyon tedavisine ce-
vap vermeyen CIS’lı hastalarda %40-60 oranın-
da 2. küre cevap izlenmiştir. İntravezikal BCG’ye 
cevapsız hastalarda radikal sistektomi düşünül-
melidir(47). CIS’da ilk tedavinin başlamasından 
sonra 3. aydan sonra kontrol sistoskopi yapıl-
ması ve rezeksiyon alanlarından re-biyopsi, 
normal alanlardan rastgele biyopsi yapılması 
önerilmektedir. İndüksiyonun 3 aylık kontro-
lünde nüks, pozitif biyopsi veya pozitif sitoloji 
saptanması durumunda 2. kür BCG planlan-
malıdır. Yüksek riskli KİOMK’de hemen radikal 
sistektomi yapmak ile, TUR-Tm + intravezikal 
BCG tedavileri karşılaştırılmış ve %70’e karşılık 
%86’lık 5 yıllık sağkalım oranları ile benzer so-
nuçlar elde edilmiştir (48). Böylece hastalarda 
için daha az invaziv olan TUR-Tm +BCG tedavisi 
ilk seçenek olarak benimsenmiştir. Geç relaps-
lar olmakla birlikte BCG tedavisi progresyonu 
geciktirmekte ve genel sağkalımı uzatmaktadır 
(48-49).
 İntravezikal BCG uygulamasını takiben en 
sık görülen ciddi yan etki ateştir. Bu yan etki %3 
oranında görünür ve oldukça seyrek olduğu 
söylenebilir. Ateşi takiben sırasıyla en sık görü-

TABLO 7. İntravezikal Bacillus Calmette Guerin tedavisinin kontrendikasyonları (49).

Mutlak
Kontredikasyonları

Rölatif Kontrendikasyonları Kontrendikasyon için yetersiz veri 
olan durumlar

İmmünsüprese hastalar İdrar yolu enfeksiyonu Protez materyali

TUR-Tm’den hemen sonra Tüberküloz öyküsü Vezikoüreteral reflü

Gross hematüri Performans durumunun düşük olması Anti-TNF tedavileri

Travmatik kateterizasyon İleri yaş

Total inkontinans Karaciğer hastalığı (sepsis olursa 
İzoniazid (INAH) tedavisini engeller

BCG sepsis öyküsü

BCG: Bacillus Calmette Guerin
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lunan, distal üreterleri veya prostatik üretrayı 
tutan, başlangıç tedavisine refrakter olan ve 
çok büyük veya endoskopik tedaviye anatomik 
olarak uygun olmayan mesane kanserlerinde 
kuvvetle düşünülmelidir. CIS ve evre T1 kanserli 
hastalarda TUR-Tm sonrasında 6 ay veya 1 yıllık 
BCG tedavisine rağmen yineleme halinde en 
uygun tedavi radikal sistektomidir. (41).
 KİOMT’de tedavi ne olursa olsun, yakın ta-
kip gerekmektedir. Bu izlemler sitoloji, sistos-
kopi ve bazen de biyolojik kanser markerları ile 
yapılmalıdır. Bugün sistoskopi kanser nüksünü 
göstermede altın standarttır. KİOMK’nde orta-
lama yaklaşım ilk 2 yıl 3 ayda bir, sonraki 3 yıl 
6 ayda bir ve sonra yıllık izlemlerdir. Ancak dü-
şük riskli hastalarda ilk 3 aylık kontrol normalse 
ikinci kontrol 9. ayda yapılabilir ve nüks olma-
dığı sürece takipler 5. yılda bitirilebilir. Diğer ta-
raftan yüksek riskli hastalarda ilk yıldan sonraki 
takipleri 6 ay yerine 4 ayda bir yapmak da öne-
rilmektedir.
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Giriş

Mesane kanseri, erkeklerde yedinci, kadınlarda 
ise on yedinci sırada görülen kanser türüdür. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde, her yıl 74690 
yeni olgu tespit edilmekte ve 15580 kişi mesa-
ne kanserine bağlı olarak hayatını kaybetmek-
tedir (1). Mesane kanseri, ömür boyu takip ve 
tedavi gerektiren bir kanser olduğundan tedavi 
maliyeti de yüksektir. Yeni tanı alan olguların 
yaklaşık %75’i mukoza ve lamina propriya’ya 
sınırlı olup bunlar kasa invaze olmayan mesane 
kanseri (KİOMK) olarak adlandırılır (2,3). Bu grup 
kanserlerin ana sorunu yüksek nüks ve progres-
yon oranlarına sahip olmalarıdır. KİOMK’lerinin 
nüks oranları %48-80, progresyon oranları ise 

%10-15’tir (4,5). KİOMK’lerindeki bu yüksek 
nüks ve progresyon oranlarını azaltmak amacı 
ile mesane üzerine doğrudan etkili intravezi-
kal ajanlar üzerine çalışmalar yapılmıştır (6). 
Mesane kanserinin transüretral rezeksiyonu 
(TUR-MT), tanıda ve başlangıç tedavisinde altın 
standart yöntem olmasına rağmen, hastalığın 
tedavisinde çoğu zaman tek başına yetersiz 
kalmaktadır. Kanserin karakteristik özellikle-
rine bağlı olarak hastalık çoğu zaman nüks ve 
progresyon göstermektedir. Özelikle seçilmiş 
hastalarda uygulanan adjuvan kemoterapi ve 
immünoterapi’nin nüks ve progresyon üzerine 
olumlu etkileri gösterilmiştir. 
 Bu derlemede KİOMK’nde kullanılan intra-
vezikal ajanların etki mekanizmaları, kullanım 
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 İntravezikal kemoterapide kullanılan ajan-
ların etkinliğinde en önemli sorunlar mesanede 
kalış sürelerinin kısa olması ve ilacın üroteliyu-
ma geçişinin kısıtlı olmasıdır. Bu dezavantajların 
üstesinden gelebilmek için etkinliği artırıcı ek 
yöntemler geliştirilmeye çalışılmıştır. Bunların 
başında idrar miktarını azaltmak, alkalinizasyon 
ve doz artırımı gibi metodlar uygulanmaktadır. 
MMC hazırlanırken yapılan en büyük yanlışlar-
dan birisi, serum fizyolojik solüsyonu ile ha-
zırlamaktır. MMC mutlaka etkinliğinin yüksek 
olması için distile su ile hazırlanmalıdır. Etkin-
liği artırmak için denenen diğer bir yöntemde 
termoterap�d�r. Lokal ısı artışının kemoterapo-
tik ajanlarla kullanımının sinerjik etki gösterdiği 
kanıtlanmıştır (10). Bu yöntem ile, intravezikal 
mikrodalga kullanılarak 42-43oC ısı ve MMC 
kombine edilmiş ve sadece MMC ile karşılaş-
tırıldığında nüks %59 daha az görülmüş ama 
maliyet ve yan etkiler artmıştır. Bu tedavinin 
günümüzde Bacillus Calmette-Guérin (BCG)’ye 
dirençli olgularda veya BCG yokluğunda kulla-
nılması önerilmektedir (10,11). Yine ülkemizde 
yapılan bir çalışmada (12), MMC’nin mesanede 
daha uzun kalmasını sağlamak amacı ile MMC 
biyoadeziv ve katyonik nanopartiküllere (Chi-
tosan) tutturulmuş ve ratlarda daha uzun bir 
sağkalım süresi elde edilmiştir. Bu çalışmada 
yapılan histopatolojik incelemelerde, MMC 
bağlı partiküllerin mesane duvarında biriktiği 
saptanmıştır. Yapılan serum incelemelerinde 
ise dolaşımda MMC’ye ve dolayısıyla sistemik 
yan etkiye rastlanmamıştır. MMC’nin etkinli-
ğini artırmak için kullanılan diğer bir yöntem 
ise elektromotiv ilaç uygulamasıdır (EMDA). 
Bu yöntemdeki amaç ise elektrik gradiyenti 
oluşturarak ilacın üroteliyuma difüzyonunu 
artırmaktır. Bir randomize çalışmada, TUR-MT, 
TUR-MT sonrasında ilk 6 saatte MMC ve TUR-MT 
öncesinde MMC+EMDA uygulamaları karşılaş-
tırılmış ve hastalıksız süre sırası ile 12, 16 ve 52 
ay olarak tespit edilmiştir (13).

şemaları, yan etkileri ve bu yan etkiler ile baş 
etme yöntemleri üzerinde durulması amaçlan-
mıştır.

İNTRAVEZİKAL KEMOTERAPÖTİK 
AJANLAR

İntravezikal kemoterapi, ilk kez 1900’lerin ba-
şında Herring tarafından gümüş nitrat kullanı-
larak yapılmıştır. 1960’larda ise tiotepa kulla-
nılmaya başlanmıştır. Günümüzde ise en çok 
Mitomisin C (MMC), doksorubisin, epirubisin, 
valrubisin ve etoglusid gibi ajanlar kullanıl-
maktadır (6). MMC’den farklı olarak antrasiklin 
grubunda yeralan epirubisin, doksorubisin ve 
valrubisin daha yüksek molekül ağırlığına sa-
hip olmalarından dolayı mukozal emilim daha 
az ve toksisite daha nadir görülmektedir. 

MMC 

Deoksiribonükleik asit (DNA)’e çapraz bağ-
lanarak ve bu yapının çift sarmalının iki kolu 
arasında çapraz bağlar oluşturmak sureti ile 
DNA replikasyonunu engelleyerek etki ettiği 
düşünülmektedir. Henüz Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA) onayı alamamıştır ve optimum 
uygulama şeması tartışmalıdır. 
 Mesane kanserinin endoskopik tedavisi 
sonrasında tek doz, haftalık ve idame tedavi 
şeklinde uygulamaları vardır. Post transüretral 
rezeksiyon sonrası erken dönem uygulandı-
ğında rekürrensi en az %12 oranında azalttığı 
bildirilmektedir (7). Özellikle orta-yüksek risk 
grubunu kapsayan hastalarda yapılan çalış-
malarda, MMC’nin uzun süreli kullanımının (6 
hafta 20mg/hafta takibinde idame 3 yıl 20mg/
ay) %86.1 e varan üç yıllık sağkalım avantajı 
sunduğu tespit edilmiştir. Aynı çalışmada, kısa 
süreli MMC (6 hafta 20mg/hafta) ve kısa süreli 
BCG’nin (6 hafta) üç yıllık sağkalım oranları ise 
sırası ila %68.6 ve %65.5 olarak rapor edilmiştir 
(8,9).
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emilir. Topoizomeraz-2 enzimini inhibe ederek 
hücre siklusunun durmasına sebep olur. Sekiz 
yüz mg dozunda 6 hafta süre ile haftada bir int-
ravezikal olarak kullanılır. Radikal sistektomi ya-
pılamayan ya da kabul etmeyen hastalarda ve 
BCG dirençli Carcinoma in situ (CIS) olgularında 
%18 oranlarında remisyon bildirilmiş ve FDA 
onayı almıştır (15,16). 800mg valrub�s�n 75mL 
salin solüsyonu içerisinde hazırlanır.

Tiotepa

Alkilleyici bir ajandır ve hücre döngüsüne spe-
sifik değildir. 30 mg dozunda kullanılır. 30 mg 
tiotepa 15 cc distile su ile hazırlanır. İntravezikal 
etkinliği kanıtlanmış ilk ajandır. Düşük molekül 
ağırlığı nedeni ile kolay emilir ve sistemik do-
laşıma fazla geçer. Bundan dolayı miyelosup-
resyon ve irritatif semptomlar gibi yan etkilere 
sık rastlanır (17). Yan etkileri nedeni ile artık ne-
redeyse kullanılmamaktadır. Ortalama nüksü 
azaltma oranı %16 olarak belirtilmektedir. Tü-
mörün progresyonu üzerine etkisi diğer ajanlar 
kadar yoktur (18).

Etoglusid

Alkilleyici ajan olarak davranır ve %1’lik solüs-
yonlarda uygulanır. Uygulama 4-10 hafta, haf-
tada bir defadır. Veriler nüks oranını azalttığını 
ve ilk nüks süresini uzattığını göstermektedir 
ancak progresyona etkisi yoktur (19). 

İnterferonlar

Hücre büyüme, gelişme ve farklılaşmasını ön-
lemektedirler. İnterferonlar antiproliferatif, 
antiviral ve immünomodülator aktivite göste-
rirler. Birçok alt tipi olmasına karşın interferon 
alfa-2b (IFN α-2b) en çok üzerinde çalışılandır. 
Optimal doz ve uygulama çizelgesi henüz net-
leşmemekle birlikte, 50-100 milyon ünite int-
ravezikal olarak uygulanır. Doz artırımı ile be-
raber etkinliğinin arttığı görülmüştür. BCG ve 

 MMC hazırlanırken 40mg MMC 20 cc dis-
tile su ile hazırlanmalıdır. Uygulamadan önce 
mesane sonda ile boşaltılmalı, mesanede rezi-
düel idrar 10cc’den az olmalıdır. Uygulamadan 
8 saat önce ve 2 saat sonra sıvı alınmamalıdır. 
Oral sodyum bikarbonat tablet 1.3 g (Antiasi-
doz™) önceki gece, uygulama sabahı ve uygu-
lamadan 30 dakika önce idrar alkalinizasyonu 
için kullanılmalıdır. Uygulamadan sonra ilacın 
mesanenin tüm duvarlarına etki etmesi için 
hastanın her iki yan, supin ve prone pozisyon-
lara dönerek yatması gerekir. İlacın ortalama 2 
saat mesanede kalması istenmektedir. Hasta 
daha sonra idrarını tuvalete yapmalı ve idra-
rını cilde bulaştırmamaya özen göstermelidir. 
İdrarın bulaştığı yerler ve genital bölge ılık su 
ve sabunla yıkanmalıdır. Tedavi sonrasında 24 
saat cinsel ilişkiye girilmemeli ve tedavi sonrası 
1 hafta cinsel ilişkiye girilecek ise kondom kul-
lanılmalıdır.

Doksorubisin

Doksorubisin, antrasiklin grubu bir antibiyo-
tiktir. DNA baz çiftlerine bağlanarak, topoizo-
meraz-2 ve protein sentezini inhibe ederek 
etki eder. İntravezikal olarak 30 mg dozunda 
kullanılır. Tedavi etkinliği açısından epirubisin’e 
benzerdir ancak yan etkisi daha fazladır (14). 
Doksorubisin 50mg dozunda ve 25 cc distile 
su içerisinde hazırlanır. Uygulama prosedürü 
MMC ile tamamen aynıdır. 

Epirubisin

 Doksorubisin’in bu derivesi benzer bir etki me-
kanizmasına sahiptir. 50-80 mg dozlarında kul-
lanılır. 80 mg epirubisin 40 cc distile su ile hazır-
lanır. Uygulama yöntemi yine MMC ile aynıdır.

Valrubisin

Doksorub�s�n’�n yarı sentet�k b�r analoğudur. L�-
pofiliktir ve kanser hücreleri tarafından hızlıca 
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ya da 3 hafta haftada 2 doz şeklinde tek başı-
na kullanımı bildirilmiştir. Çalışmalarda radikal 
sistektomi’yi kabul etmeyen ya da uygun ol-
mayan olgularda özellikle kombine tedavinin 
denenebileceği belirtilmiştir (24).

Erken dönem tek doz intravezikal 
kemoterapi uygulaması

Bu uygulamadaki amaç, TUR-MT sonrasında 
mesanede yüzen rezidüel tümör hücrelerinin 
implantasyonunu engellemek, rezidüel tümör-
leri ve gözden kaçmış tümörlerin ablasyonunu 
sağlamaktır. Etkinliğin yüksek olması için ilk 24 
saat içinde ve tercihen ilk 6 saat içerisinde uy-
gulanmalıdır. MMC, epirubisin ve doksorubisin 
gibi ajanların hepsinin etkili olduğu bilinmek-
tedir. Ancak literatür incelendiğinde karşılaştır-
malı büyük bir çalışma bulunmamaktadır. Çalış-
malar, erken tek doz kemoterapinin tek başına 
TUR-MT ye göre tümör rekürensini %11.7-%13 
oranında azalttığını göstermektedir (2). Genel 
olarak hastalar tarafından iyi tolere edilen bu 
uygulama perforasyon veya perforasyon şüp-
hesi ve devam eden ciddi kanama gibi durum-
larda uygulanmamalıdır.

İntravezikal kemoterapide idame 
tedavi

İdame tedavisi, özellikle MMC de farklı şekiller-
de uygulanabilir. İdame tedavisi; orta ve yüksek 
risk gruplarında uygulanabilmesine rağmen, 
yüksek risk grubunda BCG etkinliğinin belirgin 
olmasından dolayı yüksek risk grubunda öne-
rilmemektedir. İdame kemoterapi protokolleri 
için kesin bir konsensus yoktur. Ancak Avrupa 
Üroloji Kılavuzu, 1 yılı geçmemesini önermek-
tedir (2). 
 MMC’nin adjuvan olarak TUR-MT sonrası 
haftada bir kez 6 hafta olarak kullanılabilece-
ği gibi, neoadjuvan TUR-MT öncesi haftalık 
toplam üç instilasyon kullanılabileceğini vur-

MMC ile karşılaştırıldığında etkinliği daha azdır 
(20). Nepple ve arkadaşları (21), BCG ve BCG 
ile kombine IFN α-2b kombinasyonunun Ta ve 
T1 hastalarda 6 hafta indüksiyon ve sonrasın-
da ise idame tedavi şeklinde kullanmışlardır. 
Toplam 670 hastayı 24 ay boyunca rekürrens 
açısından takip etmişler ve iki grup arasında 
rekürrens açısından fark bulamazken, interfe-
ron kullanan grupta ateş daha sık görülmüştür 
(%18 ve %11). Bazarbashi ve arkadaşlarının 
(22) yaptığı benzer bir çalışmada da yine BCG 
ile IFN α-2b kombinasyonunun 6 hafta indük-
siyon sonrasında idame tedavisinin rekürrens 
ve yan etkileri karşılaştırılmış, iki grup arasında 
fark bulunamamıştır.

Dosetaksel

Dosetaksel hücre içindeki mikrotübüllere 
bağlanarak bunların depolarizasyonunu en-
geller. Sonuçta hücre M-fazında kalır ve hüc-
re ölümü gerçekleşir. BCG refrakter ve radikal 
sistektomi’ye uygun olmayan olgularda yapı-
lan bir çalışmada (23), 6 hafta indüksiyon teda-
visinden sonra 12 ay idame tedavi alan toplam 
54 hasta değerlendirilmiştir. Pozitif biyopsi 
ve sitoloji varlığının rekürrens kabul edildiği 
bu çalışmada, 1 ve 3 yıl rekürrenssiz sağkalım 
oranları sırası ile %40 ve %25 olarak rapor edil-
miştir. Beş yıllık hastalığa özgü ve toplam sağ-
kalım oranları ise sırası ile %85 ve %71 olarak 
bildirilmiştir. BCG refrakter olgularda intrave-
zikal dosetaksel tedavisi umut vaat edici gibi 
görünmektedir.

Gemsitabin

Ribonükleotit redüktaz’ı inhibe eden bir piri-
midin analoğudur. Toksititesi doz ve süre ba-
ğımlıdır. Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda, 
BCG refrakter olgularda tek başına ya da MMC 
ile kombine kullanılmıştır. Kullanım şekli 6-8 
hafta haftada bir MMC ile kombine şeklinde 



9  Mesane Kanserinde İntravezikal Tedavi Uygulamalarında Kullanılan Ajanlar 109

 BCG’nin birçok formu vardır ve bunlar ara-
sında dozlarda farklılıklar olabilir. Bunlar Tice 

BCG™ (50 mg, Organon, A.B.D), TheraCys™ 

(150 mg, Sanofi Pasteur, Kanada), Immucyst™ 

Connaught (81 mg, Sanofi, Kanada), Immu-
nobladder™ (80 mg, Japan BCG Laboratory, 
Japonya) ve BCG Vaccine SSI (120 mg, Statens 
seruminstitute, Danimarka) suşlarıdır. Yapılan 
klinik çalışmalarda suşlar arasında rekürrens 
ve progresyon açısından fark gösterilememiş-
tir (28).
 TUR-MT sonrasında üroteliyumun iyileşme-
si ve kanamanın azalması için 2-4 hafta sonra 
intravezikal BCG tedavisine başlanması öne-
rilmektedir. Yine travmatik kateterizasyon ve 
semptomatik üriner enfeksiyon sonrasında ise 
1-2 hafta beklenmesi önerilmektedir. Elli cc se-
rum fizyolojik ile hazırlanıp üretral kateter yolu 
ile boş mesane içerisine uygulanır. Hastanın 2 
saat idrarını tuttuktan sonra tuvalete idrar yap-
ması ve olası bir bulaşmayı önlemek için tuva-
letini temizlenmesi önerilir (28).

İntravezikal BCG uygulama şemaları

İntravezikal BCG uygulama şeması ile ilgili net 
bir fikir birliği olmasa da bu konuda yapılmış 
çalışmaların önerdiği tedavi protokolleri kı-
lavuzlara girmiştir. BCG tedavisi düşük riskli 
mesane kanserlerinde özellikle yan etkileri 
göz önünde tutulduğunda önerilmemektedir. 
Orta ve yüksek riskli hastalarda intravezikal 
BCG indüksiyon tedavisi ve sonrasında en az 1 
yıllık idame tedavi önerilmektedir (29). İndük-
siyon tedavisi Morales tarafından tanımlandı-
ğı gibi 6 hafta boyunca uygulanır ve immün 
yanıt etkisinin 6 ay sürdüğü düşünülmektedir. 
İdame tedavisi ise indüksiyon tedavisinden 
sonraki 3, 6, 12, 18, 24, 30 ve 36 aylarda üçer 
instilasyon şeklinde uygulanır. Bu şema akılda 
tutulmasının kolaylığı açısından 6+3 (6 ayda 
bir 3 instilasyon) şeklinde tanımlanmıştır (Tab-
lo 1) (30).

gulayan yayınlar vardır (26). İdame tedavi ise 
adjuvan tedaviden sonra ayda bir kez MMC uy-
gulaması şeklinde olup bu uygulamanın 1 yılı 
geçmemesi önerilmektedir.

İNTRAVEZİKAL İMMÜNOTERAPİ 

İntravezikal immünoterapinin temeli, mesane 
içerisinde kanser hücrelerine karşı antiin�a-
matuvar ve immün yanıt oluşturarak idrarda 
�nterlök�n (IL) ve Tümör nekroz�s faktör-alfa 
(TNF-α) salgılanmasına neden olup bunların 
tümör hücrelerini öldürmesidir. Her ne kadar 
bu sitokinlerin tam olarak kanser hücresini 
öldürmekteki rolü tam olarak anlaşılamamış 
da olsa T-helper (Th) 1 sitokinlerin varlığı BCG 
başarısıyla direk ilişkili gibi görünmektedir. İnt-
ravezikal immünoterapinin temelini BCG oluş-
tursa da İnterferon α (IFN α), IL-2, IL-12 ve IL-10 
gibi ajanlarda BCG ile kombine ya da tek başına 
kullanılmaktadır.
 BCG ilk kez Albert Calmette and Camille 
Guerin tarafından 1921 yılında M. bovis suşun-
dan elde edilmiştir ve 1976 yılında Morales ve 
arkadaşları tarafından mesane kanserinin te-
davisinde intravezikal yol ile kullanılmıştır. Çok 
uzun zamandır kullanılıyor olmasına rağmen 
etki mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. 
İnstilasyondan sonra BCG üroteliyumun eks-
traselüler matriksinde bulunan fibronektin ve 
dentritik hücrelere bağlanır. Bunun sonucunda 
�se ant�jen sunumu ve IL-2, IL-8 ve TNF-α gibi 
sitokinlerin salınımına neden olur. Mesane 
duvarında CD4 T hücreleri ve makrofajların 
çoğunlukta olduğu mononükleer hücre infilt-
rasyonu ve interferon-gamma (IFN-γ) birikimi 
olur. IFN-γ, tedaviden önce ortamda bulunma-
yan intersellüler adezyon molekülü (ICAM)-1 
ve HLA-DR g�b� class-II MHC moleküller�n�n 
mesane kanser hücrelerinden salınımını artırır 
ve kanser hücrelerini lenfokin ile aktive edilmiş 
k�ller (LAK) hücreler� �ç�n hedef hal�ne get�r�r 
(27).
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Yine monoterapinin kullanıldığı bir başka çalış-
mada ise (34), 12 aylık takipte rekürrens oran-
ları IFN-α2b grubunda, plaseboya göre belirgin 
olarak düşük iken (%28.2 ve %35.8), 43 aylık 
takiplerde plasebo ile arasında bir fark buluna-
mamıştır. IFN-α2b monoterapisinin tek başına 
yeterli olmadığı düşünülmektedir.
 BCG’nin tek başına ve IFN-α2b ile kom-
binasyonunu CIS, Ta ve T1 hastalarda araştı-
ran çok merkezli bir çalışmada (21), hastalar 
dört gruba ayrılmıştır. Buna göre hastalara 
BCG+günlük doz vitamin, BCG+yüksek doz vi-
tamin, BCG+günlük doz vitamin+ IFN-α2b ve 
BCG+yüksek doz vitamin+ IFN-α2b tedavileri 
uygulanmıştır. Iki yıllık takip sonucunda grup-
lar arasında rekürrens açısından fark buluna-
maz iken, ateş gibi yan etkiler IFN grubunda 
fazla bulunmuştur. O’Donnel ve arkadaşlarının 
(35) en az bir kez BCG başarısızlığı olan hasta-
ları dahil ettiği bir kombinasyon çalışmasında, 
24 aylık takipte hastaların %53’nün hastalıksız 
olduğu rapor edilmiştir BCG+IFN-α2b kombi-
nasyonu, BCG başarısız ve radikal sistektomi’yi 
kabul etmeyen olgularda kullanılabilecek al-
ternatif bir tedavi yöntemi gibi görünmekte-
dir.

İntravezikal Tedavilerde Yeni 
Gelişmeler

Gelecekte kullanılacak intravezikal tedavilerin 
immün sistem etkilerini güçlendirmek üzerine 
ya da hedefe yönelik tedaviler üzerine geliş-
mesi beklenmektedir. Bu amaçla geliştirilmiş 
CG0070 adenovirüsü, kanser hücrelerini seçe-
rek onların içerisinde çoğalıp hücre lizisine ne-
den olmaktadır. Bu virüs, retinoblastom protein 
defekti olan hücreleri de parçalamaktadır. Bu 
tür virüslere onkolitik virüsler denilmektedir. 
Yine bu tür virüsler sayesinde kanser hücrele-
rine karşı immün sistem yanıtının artırılması 
amaçlanmaktadır (36). CG0070 adeno virüsü-
nün faz 1 çalışmaları tamamlanmıştır ve BCG 

 Avrupa Üroloji Derneği Kılavuzu, düşük 
risk grubu hastalarda BCG tedavisini önerme-
mektedir, orta risk grubunda ise 1 yıl tam doz 
kemoterapi ya da BCG önermekle beraber, BCG 
idame tedavisinin kemoterapiden daha etkili 
olduğunu tedavi seçiminin hasta bazlı olarak 
yan etkiler göz önünde tutularak yapılmasını 
önermektedir. Yüksek risk grubunda ise hasta-
ların 3 yıl tam doz idame BCG tedavisi almasını 
önermektedir (2). Yine CIS tedavisinde uzun sü-
reli idame tedavinin ilk basamak tedavi olduğu 
ve FDA tarafından BCG onayı alan tek ajan ol-
duğu unutulmamalıdır.

İnterferon (IFN)-α2b ve BCG 
kombinasyonu

IFN ailesi antiproliferatif ve kompleks immün-
modülatör etkiler ile intravezikal olarak kulla-
nıldığında kanser hücrelerinin öldürülmesinde 
etkilidirler (31). BCG ile beraber kullanımlarının 
Th 1 üzerinden immün yanıtı artırdığı bilinmek-
tedir (32). Monoterapide kullanımı birçok çalış-
mada denenmiştir. Yüksek doz (100 milyon üni-
te) ve düşük doz (10 milyon ünite) IFN-α2b’nin, 
CIS hastalarında kullanıldığı kontrollü randomi-
ze bir çalışmada (33), hastalar 12 hafta boyunca 
haftalık intravezikal IFN-α2b ve sonrasında 1 yıl 
boyunca aylık IFN-α2b almışlardır. Tam cevap 
oranları yüksek doz ve düşük doz gruplarında 
sırası ile %43 ve %5 olarak bulunmuştur. Has-
talarda yan etki olarak BCG’de görülen irritatif 
semptomlar görülmemiş, %17 ye varan oran-
larda grip benzeri semptomlar görülmüştür. 

TABLO 1. İntravezikal BCG uygulama şeması (30).

0. Ay 3-6-12. aylar 18-24-30-36. 
aylar

6 kür BCG 
(indüksiyon)

3’er kür BCG 3’er kür BCG

Orta risk grubu

Yüksek risk grubu
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ması gerekmektedir. Tedavide MMC dozunun 
azaltılması bir opsiyon olsa da aynı yan etki 
düşük dozlarda da oluşabilmektedir. Bunların 
tedavisinde oksibutinin, fenazopiridin HCl, 
propantelin bromür kullanılabilir. MMC’ye 
bağlı dermatolojik reaksiyonlar %4-12 oranla-
rında bildirilmektedir (41). Bu yan etkiler ge-
nellikle avuç içi, ayak tabanı, perine, göğüs ve 
yüzde görülen egzema benzeri döküntülerdir. 
Bu ajanın kullanımında geç tip aşırı duyarlılık 
reaksiyonları da görülebilmekte ve bunlardan 
korunmak için işeme sonrası penis ve ellerin 
iyice yıkanması önerilmektedir (42). Yine intra-
vezikal MMC kemoterapisi sonrasında %40’a 
varan oranda hematüri görülebilir (40). Bu 
hematüri, genellikle TUR-MT’ ye ya da sisti-
te bağlı gelişir. Bakteriyel sistiti dışlamak için 
idrar kültürü çalışılması ve ciddi hematüriler-
de idrarın rengi açılıncaya kadar instilasyonu 
ertelemek faydalı olabilir. Persistan hematüri 
varlığında ise rezidüel kanser varlığı açısından 
sistoskopi yapılması gerekebilir.
 Nadir olsa da intravezikal kemoterapi teda-
visi sonrasında özellikle ekstravazasyona bağlı 
olarak mesane kontraktürü gelişebilmektedir 
(43). Mesane kontraktürünün çok sayıda yapı-
lan TUR-MT’ye bağlı da gelişebileceği akılda 
tutulmalı ve mesane perforasyonu olan has-
talarda sistogram görmeden inravezikal ke-
moterapi verilmemelidir. Mesane kontraktürü 
gelişen hastalarda ise hidrodistansiyon ya da 
sistoprostatektomi yapılabilir (44). 
 İntravezikal MMC tedavisi sonrasında görü-
len diğer nadir bir komplikasyon üreter tıkanık-
lığıdır. Üreter tıkanıklığı, genellikle üreter orifi-
sine yakın lokalizasyonlardaki rezeksiyonlardan 
sonra görülür ve instilasyonlar sonrasında 
genellikle kendiliğinden çözülür. Tedavisinde, 
double J stent ya da perkütan nefrostomi uy-
gulanabilir. Tıkanıklığın devam ettiği olgularda 
CIS ya da kasa invaziv mesane kanseri akla gel-
melidir (45).

yanıtı olmayan hastalardaki başlangıç sonuçları 
ise ümit vaat edicidir (37,38).
 Yine intravezikal tedavilerde gelecek için ön 
görülen bir uygulama, yavaş salınımlı hormon 
emdirilmiş rahim içi araçlara benzer intravezi-
kal ilaç salınımı yapan araçlardır. Bu amaçla, in-
terstisyel sistit tedavisi için geliştirilmiş lidokain 
salınımı yapan sarmal yapıda bir intravezikal 
araç üretilmiştir. Bu aracın faz 1 çalışmaları ta-
mamlanmış olup hastalar tarafından genelde 
iyi tolere edilmiştir (39). Bu aracın intaravezikal 
kemoteropatik ajanlara da uygulanabileceği 
düşünülmektedir. 
 Özellikle son yıllarda çokça duyduğumuz 
nanoteknoloji, intravezikal kemoterapi uygu-
lamalarında sıkça kullanılmaktadır. Nanopar-
tiküller, istenen bölgeye kontrollü bir şekilde 
ilaçların taşınmasında kullanılmak üzere bi-
yoparçalanır, biyogeçimli, sentetik polimerler, 
lipitler ve inorganik materyallerden oluşan, 
nano boyutta, düzenli şekilde ayrışmış parti-
küllerdir. Nanopartiküller, ilaç moleküllerini 
kanserli dokuya ulaştırırken ilacı ya enkapsüle 
ederek ya da nanopartikül yüzeyine ilaç mo-
leküllerini kovalent bağlı olarak taşırlar. Sahip 
oldukları adeziv özellikler nedeni ile ilaç kaybı 
azalmakta ve mesanede daha uzun süre kala-
bilmektedirler (12).

İNTRAVEZİKAL TEDAVİLER 
SONRASINDA GÖRÜLEBİLEN 
KOMPLİKASYONLAR VE TEDAVİ 
YAKLAŞIMLARI 

İntravezikal kemoterapi

MMC

MMC tedavisi sırasında en sık görülen yan 
etki kimyasal sistittir. Bu durum, yaklaşık %0-
41 arasında görülür (40). Hastaların yaklaşık 
%3’ünde ciddi sistite bağlı olarak tedavinin 
kesilmesi gerekebilmektedir. Kimyasal sistit 
ayırıcı tanısında üriner enfeksiyonların dışlan-
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kullanılabilir (46). İntravezikal BCG tedavisi ön-
cesinde idrar kültürü çalışılması olası bir bakte-
riyel enfeksiyonu atlamamak açısından önem-
lidir.
 Hematüri BCG tedavisi alan hastaların yak-
laşık %90’ında görülür ve genelde TUR-MT ye 
bağlıdır (52). Yaklaşım MMC’deki hematüriye 
yaklaşımdaki gibi olup altta yatan üriner en-
feksiyon ve rezidü tümörler akılda tutulmalıdır. 
Kontrakte mesane ve üreteral obstrüksiyon-
da da yine BCG tedavisi sırasında görülebilen 
komplikasyonlar olup tedavileri intravezikal 
MMC deki gibidir.
 BCG alan hastalarda görülen bir diğer lokal 
etkide granülomatöz prostatit olup hastaların 
ancak %1-3’ü semptomatiktir. Rektal incele-
mede, prostatın endure olduğu, serum prostat 
spesifik antijen (PSA) seviyelerinin yükselebilir 
ve ultrasonografide hipoekoik alanlar görülebi-
lir. Hastaların ancak %5’i semptomatik tedaviye 
gereksinim duyarlar. Tedavide, 3 ay izoniyazid 
ve rifampisin kombinasyonu, yüksek doz �oro-
kinolon (750mg/gün levo�oksasin) ve steroid-
ler kullanılabilir (53). 
 BCG ile kontamine olan idrarın özellikle de 
kateterizasyonun etkisiyle epididimo-orşite ne-
den olma olasılığı vardır. Yapılan çalışmalarda 
bu oran %0.2-10 arasında görülmektedir. Teda-
vide nazokomiyal enfeksiyonlar dışlanmalıdır. 
Medikal tedavide mutlaka izoniyazid ve rifam-
pisin kullanılmalı ve gram negati�erinde etken 
olması düşünülerek yüksek doz �orokinolon 
(750mg/gün levo�oksasin) tedaviye eklenme-
lidir (54). Persistan semptomu olan hastalarda 
ise tedaviye steroidler eklenmelidir. Takiplerin-
de apse gelişen hastalarda ise orşiyektomi di-
ğer bir tedavi seçeneğidir.

• Sistemik yan etkiler

BCG

Sistemik yan etkiler nadir de olsa intravezikal 
BCG kullanan hastalarda görülebilir. Hastalarda 

Doksurubisin, valrubisin ve 
epirubisin

Doksorubisin, büyük molekül ağırlıklı olduğun-
dan dolayı emilimi az ve buna bağlı sistemik 
yan etkileri de nadirdir. MMC’de olduğu gibi 
kimyasal sistit yapabilir ve oranları %13-56 ara-
sında bildirilmektedir (46). Hastalara yaklaşım, 
intravezikal MMC’de anlatıldığı gibidir. Olgu 
sunumu şeklinde rapor edilmiş subkutan ad-
renalin ile tedavi edilmiş bronkospazmın eşlik 
ettiği aşırı duyarlılık reaksiyonları rapor edilmiş-
tir (47). Valrubisin ve epirubisin’de ise kimyasal 
sistite bağlı lokal etkiler daha fazla görülmek-
tedir (48).

İntravezikal immünoterapi

İntravezikal BCG tedavisi genellikle hastalar ta-
rafında iyi tolere edilebilmektedir. BCG’nin yan 
etkileri genel olarak lokal, sistemik ve enfeksi-
yöz olarak gruplandırılmaktadır. Bu yan etkiler 
indüksiyon tedavisi sırasında veya idame BCG 
tedavisinin ilk 6 ayı içinde ortaya çıkmaktadır. 
BCG tedavisinin başlıca kontraendikasyonları: 
gross hematüri, üriner enfeksiyon ve travmatik 
kateterizasyondur.

• Lokal yan etkiler

Sistit, intravezikal BCG tedavisinin en sık gö-
rülen yan etkilerindendir ve yaklaşık olarak 
hastaların %80’inde görülür (49,50). Hastaların 
%94’den fazlasında dizüri, sık idrara çıkma, sı-
kışma, acil işeme isteği, hematüri, akut üriner 
retansiyon, suprapubik ağrı, perineal ağrı, penil 
ağrı görülebilir. Bunların tedavisinde oksibu-
tinin, fenazopiridin HCl, propantelin bromür 
kullanılabilir. BCG ilişkili sistitte izoniyazid gibi 
antitüberküloz ilaçların bir faydası gösterileme-
miştir (51). Genellikle semptomlar uygulama-
dan 24 saat sonra geriler. Semptomların gerile-
mediği hastalarda tedavinin geciktirilmesi, doz 
azaltılması ya da kinolon grubu antibiyotikler 
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bir şekilde yapılmalıdır. Tedavide BCG hemen 
kesilmeli, izoniyazid + rifampisin + etambutol 
kombinasyonu 6 ay boyunca kullanılmalı, er-
ken dönemde yüksek doz �orokinolon başlan-
malı ve semptomlar düzelene kadar yüksek doz 
kortikosteroidler (prednizon 40 mg/gün) veril-
melidir. Sistemik BCG enfeksiyonu için önerilen 
tedavi günlük 300 mg izoniazid, 600 mg rifam-
pisin ve 1200 mg etambutol ile 6 aylık tedavi-
dir (Tablo 2). Tedavide pirazinamid önerilmez. 
Çünkü bütün M. bovis formları pirazinamid’e 
dirençlidir.
 BCG’ye bağlı alerjik reaksiyonlar genellikle 
çok nadir görülür. Bunlar deride kızarıklıklar ve 
artralji şeklinde olabilir. Tedavileri semptoma-
tik olup antihistaminikler ve anti-in�amatuvar 
ilaçlar kullanılabilir. Persistan ya da şiddetli ol-
gularda ise izoniyazid+rifampisin+kortikostero
id kombinasyonu kullanılabilir (53,55).
 Tüberkülin Deri testi (PPD) poziti�iği, has-
taların yaklaşık olarak %34’ünde görülebilir 
ve bu bir komplikasyon değildir. Diğer nadir 
komplikasyonlar ise penil ve meatal ödem ve 
ülserasyon, immün kompleks glomerülonefriti, 
kardiyak toksisite, süpüratif lenfadenit, mikotik 
anevrizma, aortoduodenal fistül, orbital in�a-
masyon ve lupus vulgarisdir (46).

in�amatuvar toksititeye bağlı olarak grip ben-
zeri semptomlar oluşabilir. Bunlarda <38.5oC 
ateş, kırgınlık, miyalji ve halsizlik görülebilir. 
Düşük dereceli ateş, BCG tedavisi alan hasta-
ların yaklaşık %30.5’inde rapor edilmesine kar-
şın 39oC üzerindeki ateş %5-20 oranında rapor 
edilmektedir. Bu yan etkiler ilk 48 saat içinde 
kendiliğinde geçerler. Ama 48 saatin üzerinde 
38.5oC üzerinde ateşin devam etmesi duru-
munda BCG tedavisi hemen kesilmeli ve has-
ta iyi bir şekilde değerlendirilip bir enfeksiyon 
hastalıkları uzmanına konsülte edilmelidir.
 Çoğu zaman BCG enfeksiyonunu sistemik 
BCG reaksiyonundan ayırt etmek zordur. BCG 
enfeksiyonu, genellikle instilasyondan hemen 
sonra başlar. En sık nedeni ise TUR-MT den son-
ra erken dönemde BCG uygulaması ve travma-
tik kateterizasyon sonrası uygulamalardır. Klinik 
değerlendirme, genellikle non-spesifik olmakla 
beraber hastalarda hepatomegali, akciğerlerde 
krepitasyon, lökopeni ve bozulmuş karaciğer 
fonksiyon testleri görülebilir. Hastaların hızlı 
bir şekilde çoklu organ yetmezliğine gidebile-
ceği unutulmamalı ve tedavileri dikkatli ve hızlı 

TABLO 2. BCG toksititesine yaklaşım (53,54,56).

Persistan irritatif 
semptomlar (>48 
h, ateş, halsizlik)

İzoniyazid 300 mg/gün
Florokinolon
BCG tedavisi ertelenir
Sonraki BCG uygulamasında 3 

gün INH (-1, 0, +1)
Antikolinerjikler

Sistemik Toksisite 
(Ateş>38.5 °C)

İzoniyazid 300 mg/gün 
Rifampisin 600 mg/gün
Yüksek doz florokinolon

BCG Sepsisi İzoniyazid 300 mg/gün 
Rifampisin 600 mg/gün
Ethambutol 1200 mg/gün
Yüksek doz florokinolon
Prednizon 40 mg/gün
Üçlü ilaç tedavisine 3-6 ay 

devam
Daha sonra BCG verilmesi 

kontraendike

TABLO 3. BCG ile ilişkili yan etki ve komplikasyonları 
azaltmaya yönelik tedbirler (53). 

• TUR-MT sonrası en az 2 hafta sonra BCG 
uygulanması

• Travmatik kateteriazasyon yada semptomatik 
enfeksiyon sonrası BCG tedavisi için en az 1 
hafta beklenmesi

• Uygulayacak sağlık çalışanının eğitimi

• BCG instilasyonundan sonra 2 doz ofloksasin 
kullanımı

• Standard doz BCG’ye intoleransı olan hastalarda 
BCG dozunun azaltılması

• Sistemik reaksiyon şüphesinde antimikrobiyal 
tedaviye erken başlama ve enfeksiyon hastalıkları 
uzmanından konsültasyon istenmesi
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TABLO 4. Uluslararası Mesane Kanser Grubunun İntravezikal Tedavilerle İlişkili Lokal ve Sistemik Yan Etkiler 
İçin Önerileri (53).

Yan etki Grade Tedavi 

İntravezikal tedavi ve BCG sırasında görülen lokal yan etkiler

Bakteriyal olmayan 
kimyasal sistit 

1 Oksibutinin, Fenazopiridin, Propaantelin bromid ve NSAİİ

2 Oksibutinin, Fenazopiridin, Propaantelin bromid ve NSAİİ. 
48 saati geçen sistitlerde instilasyonları ertelemeyi düşün yada doz azalt.
BCG sistitinde ise kinolon grubu antibiyotik ekle

Gross Hematüri 1-2 Hemorajik sistiti dışlamak için idrar kültürü, idrar rengi açılıncaya kadar tedavi askıya 
alınmalı, pıhtı için kateterizasyon ve mesane irrigasyonu gerekebilir.

Mesane kontraktürü ≥2 Semptomlar düzelene kadar instilasyonlar ertelenir
Hidrodistansiyon
Bazı durumlarda sistektomi

Üreteral tıkanıklık ≥2 Genellikle geçicidir ve kendini sınırlar. Kasa invaze (T2) mesane tm ve CIS ekarte 
edilmelidir.
Böbreğe perkütan drenaj veya üreteral kateter gerekebilir.

BCG ilişkili lokal yan etkiler

Semptomatik 
granülomatoz 
prostatit 

>2 Yüksek doz florokinilon. 
3 aylık İzoniazid ve rifampisin başla, steroid ilave et
Tedaviyi askıya al

Epididimoorşit >2 Yüksek doz florokinilon
İzoniazid ve rifampisin 3 ay
Tedaviyi askıya al
Şiddetli ve persistan ise orşiyektomi düşün

İntravezikal kemoterapiye bağlı lokal yan etkiler

Kontakt dermatit ≥2 İşlem sonrası el yıkanması. 
İşeme sonrasında perine ve genital bölgenin yıkanması
Tedaviyi kesme
Topikal steroidlar

BCG ilişkili sistemik yan etkiler

Kırgınlık, ateş 1 Genelde antipiretiklerle yada antipiretiksiz 48 saatte düzelir

Persistan yüksek 
ateş(>38.5 ve 48 
saatten fazla)

≥2 BCG nin kalıcı olarak kesilmesi
Hastanın hızlı değerlendirilmesi
İzoniazid, rifampisin ve florokinolonlar hasta değerlendirilirken ve kültürler alınırken 
başlanır
Enfeksiyon hastalıkları konsültasyonu 

Sistemik BCG 
reaksiyonları

4 Önleme 
• TUR-MT sonrası 2 hafta bekle

Ciddi enfeksiyonlarda
• Yüksek doz florokinolon
• 6 ay izoniyazid+etambutol+rifampisin
• Semptomlar sürdüğü sürece erken yüksek doz kortikosteroidler
• Gram negatif bakteri/enterokok açısından ampirik tedavi düşün

Alerjik reaksiyonlar 1-2 Antihistaminik ve NSAİİ
Tedaviyi askıya alma

3-4 BCG instilasyonlarını durdur
İzoniyazid+rifampisin+kortikosteroid

İntravezikal kemoterapiye bağlı sistemik yan etkiler

Miyelosupresyon 3-4 Tedavini kesilmesi
Beyaz hücre sayısının takibi

Grade 1: Orta dereceli ve 48 saatten az (İntravezikal tedavinin modifikasyonu gerekmez) Grade 2: Şiddetli ve/veya 
48 saatten uzun süren (Genellikle semptomlar gerileyinceye kadar tedavinin kesilmesi gerekir) Grade 3: Lokal, 
bölgesel, sistemik ve immünoallerjik (Genellikle semptomlar gerileyinceye kadar tedavinin kesilmesi gerekir) Grade 
4: Sistemik BCG reaksiyonları (BCG tedavisinin kesilmesi gerekir)
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 İntravezikal BCG tedavisinin yan etkilerini 
azaltmak amacı ile instilasyondan sonra iki kez 
verilen 200 mg o�oksasin’in yan etkileri olduk-
ça azalttığına dair yayınlar vardır (36). Bu ya-
yınlarda, instilasyondan 6 ve 18 saat sonra iki 
doz halinde o�oksasin kullanılmıştır. Yine BCG 
dozunun azaltılması da yan etkileri azaltmak 
amacı ile kullanılabilir (Tablo 3) (56).

İnterferonlar 

İnterferon toksititesi, %0-27 ye varan oranlar-
da görülebilir. En çok grip benzeri semptomlar 
(halsizlik, baş ağrısı, miyalji) ile kendini göste-
rir. Kronik toksisitede ise anemi, yorgunluk ve 
kilo kaybı gibi bulgular vardır. Yan etkiler geri 
dönüşümlü olup, tedavi kesildiğinde genel-
de sonlanır (57). KİOMK’de intravezikal tedavi 
komplikasyonları ve bunların tedavileri Tablo 
4’de özetlenmiştir.

Sonuç

KİOMK’de intravezikal tedaviler oldukça zah-
metli ve dikkatli uygulanması gereken yöntem-
lerdir. Bu yöntemlerin başarı oranlarını arttır-
mak ve komplikasyon oranlarını azaltmak için 
yöntemi uygulayanların eğitilmesi çok önem-
lidir. Deneysel aşamada olan bazı çalışmalar 
intravezikal tedaviler açısından umut vaat edici 
gibi görünmektedir.
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Giriş

Dünyada görülme sıklığı 9. sırada yer alan 
mesane kanserine dair yılda 380.000’den faz-
la yeni tanı almış olgu saptanmakta ve her yıl 
150.000’den fazla da bu hastalığa bağlı yaşam 
kaybı beklenmektedir (1). Mesane kanserleri 
erkeklerde yaklaşık 4 kat daha fazla görülmekte 
(1) olup ülkemizdeki epidemiyolojik veriler kısıt-
lı olsa da 2006 yılında yapılan bir çalışmada (2), 
erkeklerde yaklaşık 8 kat fazla görüldüğü ayrıca 
tüm kanserler içinde erkeklerde 3. sırada, kadın-
larda ise 13. sırada olduğu rapor edilmiştir. Me-
sane kanserlerinin tanı anında yaklaşık %30’u 
invaziv iken, kasa invaze olmayan mesane kan-
serlerinin yaklaşık olarak %25’nin takipleri sıra-
sında invaziv olabileceği, bunlarında %50’sinin 
metastaz yapabileceği tahmin edilmektedir (3).
 Mesane kanserlerinin tedavisini belirleme 
ve standardizasyonuna ulaşabilme noktasın-
da kanserin evresi, risk grubu, hasta faktörü 
gibi durumlar önem arz etmektedir. Bu sayede 
hastalığın klinik evresi belirlenebilmekte ve 
tedavisine yön verilebilmektedir. Bu anlamda 
günümüzde radikal sistektomi (RS), uygun has-
talarda kasa invaziv mesane kanserlerinin te-

davisinde başvurulan standart yöntem olarak 
karşımıza çıkmaktadır.

RS

Kasa invaziv mesane kanserlerinin (T2-T4a, N0-
Nx, M0) cerrahi tedavisinde RS ve bilateral lenf 
nodu diseksiyonu altın standart olma özelliğini 
korumaktadır (4). Bunun dışında kasa invaze 
olmayan mesane kanserlerinin cerrahi tedavi-
sinde RS’nin endike olduğu durumlar da mev-
cuttur. Bunlar (5);

1. Tedavi başarısız kasa invaze olmayan 
mesane kanserleri
• Çok yüksek r�skl� olgular (Üç cm’ den 

büyük, nüks eden multifokal kanserlere 
yüksek dereceli kanser veya karsinoma 
in situ (CIS)’nun eşlik ettiği durumlar)

• İntravez�kal Bac�llus Calmette-Guer�n 
(BCG) tedavisine dirençli CIS

• Transüretral rezeks�yon (TUR) veya �nt-
ravezikal tedavi ile kontrol altına alına-
mayan büyük boyutlu kasa invaze ol-
mayan mesane kanserlerinde RS tedavi 
seçeneği olarak sunulmaktadır.

Doç. Dr. Ufuk Öztürk • Uzm. Dr. İsmail Nalbant
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rens oranları noktasında postoperatif 14-24. 
aylarda erkek hastalarda %3.7-8.1 şeklinde ga-
yet düşük oranlarda olduğu görülmekte olup 
bu anlamda üretral rekürrensi öngörmede en 
iyi yöntemin peroperatif frozen biyopsi oldu-
ğunu söyleyebiliriz. Ayrıca prostat invazyonu-
na kıyasla pozitif üretral kitlenin üretra rekür-
rensi açısından daha değerli bağımsız bir risk 
faktörü olduğu saptanmıştır (12). Kadınlarda 
ise mesane boynu tutulumunun varlığı üretra 
rekürrensini ortaya koyan en önemli faktör ol-
duğu bildirilmektedir (13). Otopsi çalışmaların-
da, lenf nodu (LN) yayılımının %92’s� bölgesel 
(pelvik veya perivezikal), %72’si retroperitone-
al ve % 35’� �se abdom�nal LN’larına �ken, has-
taların yaklaşık %47’sinde hem nodal hem de 
uzak organ metastazı ve %12’sinde ise sadece 
nodal metastaz saptanmıştır (14). Lenfade-
nektomi, optimal patolojik evreleme yapmaya 
imkan vermesinin yanı sıra RS’nin başarısını 
artırmaktadır. Buradan hareketle, LN tutulumu 
ve tutulan LN sayısı patoloj�k evre kadar has-
talığın seyrinde önem arz eden bir durumdur. 
LN tutulumu olan (LN+) organa sınırlı kanser-
ler, organa sınırlı olmayanlara göre daha uzun 
sağkalım oranına sah�pt�r. LN tutulumu olma-
yan (LN-) organa sınırlı olan kanserler �se en �y� 
prognoza sahip hasta grubunu oluşturmak-
tadırlar. Tutulan ve d�seke ed�len LN sayısının 
sağkalım açısından bağımsız prognostik faktör 
olduğunu iddia eden çalışmalar da mevcuttur 
(15). Çıkarılan LN sayısının 10’dan fazla olması 
sağkalımı artırmaktadır (16-18). 
 Lenfadenektom�n�n sev�yes�ne da�r yapılan 
çalışmalarda aortik bifurkasyoya kadar olan kı-
sım bölgesel lenf nodları olarak adlandırılmış 
ve bu bölgenin altında kalan diseksiyonlarda 
lenf nodlarının atlanabileceği belirtilmiştir (19-
24). RS de standart lenfadenektomi internal 
iliyak, presakral, obturator fossa ve eksternal 
�l�yak LN’nı kapsayıp common �l�yak b�furkasyo-
ya kadar olan alanı içerir iken (25), genişletilmiş 
lenfadenektom� common �l�ak LN da dah�l ol-

2. İntravezikal BCG tedavisine refrakter 
mesane kanserleri
• Takipler sırasında kasa invaziv kanser 

saptanması
• Eşlik eden papiller kanser olmadan 3. ve 

6. ayda CIS saptanması
• İntravezikal BCG tedavisi sırasında yük-

sek dereceli kanser saptanması duru-
munda da RS bir seçenek olarak sunul-
maktadır.

3. Kurtarma RS endikasyonu taşıyan du-
rumlar
• Konservatif tedavi yanıtının olmadığı 

mesane koruyucu tedavi sonrası tekrar-
layan kanserler

• Radyoterapi veya kemoterapi’ye direnç-
li üroteliyal olmayan mesane kanserleri

• Rekürren makroskobik hematüri, fistül 
veya ağrı varlığı gibi durumlarda palyas-
yon amaçlı kurtarma RS’si önerilmekte-
dir.

Ne zaman RS?

RS’nin zamanlamasına dair çelişkili çalışmalar 
olsa da tanı konulduktan sonra cerrahinin üç 
ayı geçtiği durumlarda ekstravezikal hastalık 
riskinin %52’den %81’e yükseldiğini iddia eden 
çalışmalar (6) ışığında genel kanı, primer tanı-
dan sonra 12 hafta içinde yapılan cerrahinin 
sağkalım ve ekstravezikal yayılım açısından 
daha avantajlı olduğu yönündedir (7-9).

Teknik

Standart RS tekniği; erkeklerde mesane, pros-
tat, seminal veziküller, distal üreterler ve böl-
gesel lenf nodlarını, kadınlarda ise mesane, 
üretranın tamamı, uterus, komşu vajen, distal 
üreterler ve bölgesel lenf nodlarının çıkarıl-
masını içermektedir (10). RS esnasında distal 
üreterlerin rezeksiyonu, CIS olgularında ise ek 
olarak cerrahi sınırdan frozen gönderilmesi 
tavsiye edilmektedir (11). RS’nin üretral rekür-
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lışmalarda, hasta konforu yönünden laparos-
kopik cerrahi öne çıkmakta iken, lenfadenekto-
m� açısından açık RS �le daha fazla LN sayısına 
ulaşılabildiği gösterilmişse de histopatolojik 
sonuçlar nüks ve sağkalım oranlarında anlamlı 
bir farklılık saptanamamıştır (32,33). Robotik RS 
için açık ve/veya laparoskopik yöntem ile karşı-
laştırılması için daha çok veriye ihtiyaç olduğu 
bildirilmektedir (5).
 Rezeke edilemeyen kanserlerde (T4b, pel-
vik veya abdominal duvar tutulumu, ek morbi-
diteler gibi) ise amaç semptomatik tedavi olup 
uygun hastalarda palyatif radyoterapi veya 
başka tedavi seçeneğinin kalmadığı hastalarda 
ise palyatif sistektomi düşünülebilir (5). Dirençli 
hematüri ve ağrı olgularında ise koagülasyon 
bozuklukları ve antikoagülati�er gözden geçi-
rildikten sonra %1 gümüş nitrat,%1-2 alum int-
ravezikal instilasyonu, radyasyon terapisi veya 
spesifik arter embolizasyonu uygulanabilir. 
Tüm seçenekler uygulandıktan sonra palyatif 
sistektomi ve diversiyon da akılda tutulması 
gereken yöntemlerdir (5).

Cerrahi komplikasyon

RS’nin komplikasyonları daha ziyade önceden 
var olan ek komorbiditelere ek olarak cerrahi 
prosedür, bağırsak anastomozu ve diversiyon 
ile ilişkilendirilmiştir. İleri yaş, RS komplikasyon-
ları için önemli bir risk faktörü olsa da fizyolojik 
yaşın kronolojik yaştan daha önemli olduğu 
belirtilmiştir (5). Abdominal cerrahi ya da rad-
yoterapi öyküsü ile ekstravezikal hastalığa ek 
olarak artmış vücut kitle indeksi de RS morbi-
ditesine yönelik suçlanan faktörlerdir (34,35). 
Laparoskop�k ve robot�k RS yöntemler�n�n 
komplikasyon oranları açık yöntemle benzer 
olup onkolojik kontrol açısından da yakın so-
nuçlara sahiptir (36). Postoperatif süreçte trom-
boembolik, kardiyak, pulmoner, enfeksiyoz ve 
renal komplikasyonların yanı sıra sepsis yüksek 
mortalite oranı ile öne çıkmaktadır (37). Tüm 

mak üzere aortik bifurkasyo’ya kadar olan alanı 
�çermekted�r ve bu sev�yede ortalama 15-39 LN 
çıkarılabilmektedir. İnferior mezenterik artere 
kadar olan diseksiyon ise süper genişletilmiş 
lenfadenektomi olarak adlandırılmaktadır ve 
bu sev�yede �se ortalama 43-56 LN eks�ze ed�-
lebilmektedir (22,23). Sadece N0M0 olguların 
alındığı, neoadjuvan kemoterapi ya da radyo-
terapi uygulanan olguların dahil edilmediği 
Cleveland Klinik ve Bern Üniversitesi’nden ol-
guların dahil edildiği, standart ve genişletilmiş 
lenf nodu diseksiyonunun karşılaştırıldığı bir 
çalışmada, standart lenfadenektomi uygula-
nanlarda LN+’l�ğ� %13, progresyon oranı %55, 
5 yıllık nükssüz sağkalım pT2N0 olgularda %67 
ve pT3N0 olgularda %23 iken, genişletilmiş 
lenfadenektom� uygulananlarda LN+’l�ğ� %26, 
progresyon oranı %40, 5 yıllık nükssüz sağka-
lım pT2N0 olgularda %77 ve pT3N0 olgularda 
ise %57 olarak saptanmıştır(26). Sonuçta bu 
çalışmaya ek olarak birçok çalışmada da ge-
n�şlet�lm�ş lenfadenektom�n�n LN+ hastalarda 
sağkalıma katkı yaptığı vurgulanmıştır (27,28).
 Bunun dışında çıkarılan LN sayısı arttıkça 
lokal nüks oranının azaldığını ortaya koyan 
çalışmalar da mevcuttur (21,29). Çıkarılan LN 
sayısı kadar tutulan LN sayısının da prognos-
tik önemi olduğu bilinmektedir. Bu gerçekten 
hareketile, prognoza dair daha fazla bilgiye 
ulaşab�lme adına tutulan LN sayısının çıkarı-
lan LN sayısına oranını �fade eden LN dans�tes� 
bulgusu ortaya konulmuştur. Bu konuda yapı-
lan çalışmalarda, LN dans�tes� ≤%20 olanlarda 
10 yıllık sağkalım %43 iken, >%20 olanlarda 
%10 olarak raporlanmıştır (30,31). Bu sonuç-
lar ışığında, LN dans�tes�n�n, LN+ durumlar-
da yeni bir risk grubu teşkiline ve gelecekte 
olması muhtemel yeni sını�ama sistemlerine 
ve daha da önemlisi adjuvan tedavi endikas-
yonunu belirlemede yol gösterici olması bek-
lenebilir.
 Cerrahi yöntem tercihi açısından açık ve 
laparoskopik RS olgularının karşılaştırıldığı ça-
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TABLO 1. Radikal sistektomi’nin morbidite ve tedavisi (40).

Clavien 
Derecesi

Morbidite Tedavi

Derece I Erken komplikasyonlar

Postoperatif ileus Nazogastrikentübasyon,çiğneme egzersizleri (sakız vs)
Aşırı sıvı ve hipovolemiden sakınma

Postoperatif bulantı, kusma Antiemetik ajanlar, opioid azaltılması, nazogastrik 
entübasyon

Üriner enfeksiyon Uygun antibiyotik,kateterden arındırma
Üreterlerin ve neomesanenei drenaj kontrolü

Üreteral kateter obstrüksiyonu 5cc serum fizylojik ile kateterin irrigasyonu, diürez için 
sıvı desteği

İntraabdominal anastomoz kaçağı Drenaj kontroü ve izlem

Anemi Destek ve demir tedavisi

Geç komplikasyon

Nonkompresif lenfosel İzlem

Mukus tıkacı Öksürük manevraları,kateterizasyon

İnkontinans Enfeksiyona yönelik idrar analizi, Postvoiding rezidü 
araştırılması, Fizyoterapi

Retansiyon Drenaj ve self kateterizasyon eğitimi

Derece II Anemi intoleransı veya 
kardiyomyopati geçmişi

Transfüzyon

Pulmoner emboli  Heparin tedavisi

Piyelonefrit Antibiyotik ve böbrek drenaj kontrolü (gereğinde 
nefrostomi)

Konfüzyon veya nörolojik 
rahatsızlık

Opioidlerden sakınılması

Derece III Üreteral kateter dislokasyonu Kateter repozisyonu

Anastomoz darlığı Böbrek drenajı (kateter veya nefrostomi)

Üreteral reflü Asemptomatik ise tedavi gerekmez

III-a Kompresif lenfosel Transkutanöz drenaj veya intraoperatif marsupializasyon

III-b İleal anastomoz kaçağı  Mümkün olan en kısa sürede ileostomi

Evisserasyon Acil cerrahi

Derece IV Rektal nekroz Kolostomi

Neomesane rüptürü Nefrostomi ve kalıcı kateter,mesane onarımı için cerrahi

Sepsis Antibiyotik ve tüm üriner sistem drenajının acil kontrolü

IV-a Nonobstruktif renal yetmezlik Bikarbonat ve nedene yönelik tedavi

IV-b Obstruktif piyelonefrit ve septisemi Nefrostomi ve antibiyotik

Derece V  Ölüm
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biyopsiye de başvurulabilir (5). Bu amaçla, RS 
sonrasında hastalar rutin hemodinamik ve id-
rar testlerinin yanısıra ilk yıl 3 ayda bir, ikinci yıl 
6 ayda bir ve sonrasında yılda bir olmak üzere 
ultrasonografi veya BT, akciğer grafisi, sitoloji 
örnekleri ile takip edilmelidir. Söz konusu tet-
kiklerin sıklığı ve ne olması gerektiği hastalığın 
evresi, patoloji raporu ve risk grubuna göre 
de revize edilmesi mümkündür. Ayrıca klinik 
uygulamalar noktasında henüz yeterli görüş 
birliği olmasa da �orodeoksiglikoz pozitron 
emisyon tomografisi (PET), BT ve difüzyon MRİ 
görüntülemeleri de invaziv mesane kanserle-
rinin evresi ve kemoterapiye cevabın ortaya 
konmasına yönelik başvurulacak yöntemler 
olarak gelecekte kendine yer bulması beklen-
mektedir (44). 
 RS sonrasında lokal rekürrensler daha ziya-
de LN’na olmaktadır. Aort�k b�furkasyo üzer�n-
de k� LN’ları metastat�k rekürrens olarak kabul 
edilmektedir (45). Günümüzde RS sonrasında 
pelvik rekürrens oranı %5-15 olarak ifade edil-
mektedir (5). Bu rekürrenslerin çoğunluğuna 
ilk 6-18 ayda olmak üzere genellikle ilk 24 ayda 
rastlansa da, 5 yıla kadar uzanan geç rekür-
rensler de karşımıza çıkabilmektedir (5). Dhar 
ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada (46), 
RS sonrasında ortalama 13 aylık takip süresin-
de pelvik rekürrens oranları T2bN0 evresinde 
%32.6, T3aN0 evresinde %45.6, T3bN0 evresin-
de %76 ve herhang� b�r T evres� ve LN+ evrede 
%66.7olarak rapor edilmiştir. Pelvik rekürrensi 
öngörmede patoloj�k evre, LN durumu, poz�t�f 
cerrahi sınır, genişletilmiş lenfadenektomi ve 
perioperatif kemoterapi varlığı gibi faktörler 
önemli sayılabilir (47). Pelvik rekürrens (Resim 
1) kötü prognoz kriteri olup tedaviye rağmen 
ortalama sağkalım süresi tanı sonrasında 4-6 
ay arasındadır. Bu tablodan sonra tedavi, pal-
yatif amaçlı olmak üzere sistemik kemoterapi, 
lokal eksizyon ve radyotarapi’yi içermektedir 
(48).

bu bilgiler ışığında cerrahi morbidite ve komp-
likasyonlarının standardizasyonu noktasında 
çeşitli komplikasyon sını�ama indekslerine 
(Charlson Comorbidite İndeksi, Clavien Sını�a-
ma Sistemi, Karnofsky Performans Skalası gibi) 
başvurulabilir.
 Perioperatif mortalite oranları, ilk 1 ayda 
%1.2-3 ve ilk 3 ayda %2.3-5.7 olarak bildirilir 
iken (38,39), ilk 3 aydaki erken komplikasyon 
oranı ise %58 olarak bildirilmiştir (38). Geç dö-
nem komplikasyonlar ise daha çok üriner diver-
siyonlara bağlıdır (Tablo 1).

Sağkalım

RS sonrasında sağkalımı ortaya koyma amacı 
yapılan bir çalışmada (41), 5 yıllık rekürrensiz 
sağkalım oranı %58 ve kansere özgü sağkalım 
oranı %66 olarak bildirilmiştir. Başka bir çalış-
mada (42), 5 yıllık rekürrensiz sağkalım %68, 
genel sağkalım ise %66, 10 yıllık sağkalım oran-
ları sırası ile %60 ve %43 olarak raporlanmıştır. 
LN+ hastalarda �se 5 yıllık rekürrens�z sağka-
lımın bahsedilen bu oranlardan daha düşük 
(%33-34) olduğu bildirilmiştir (42).

Takip

Son yıllarda cerrahi teknik, yöntem, tecrübe ve 
postoperatif bakım şartlarındaki gelişmelere 
rağmen, RS sonrasında lokal nüks ve metastaz 
gelişmesi halen üzerinde uğraşılması ve halle-
dilmesi gereken bir problem olarak karşımıza 
çıkabilmektedir. Bu amaçla klinik pratikte bilgi-
sayarlı tomografi (BT) ve/veya manyetik rezo-
nans inceleme (MRİ) başvurulan yöntemlerdir. 
Toraks, abdominal ve pelvik görüntüleme için 
öne çıkan yöntem BT olup üst üriner sistem için 
ise BT ürografi hızlı, ucuz ve daha fazla sayıda 
hasta sonucuna ulaşabilme adına MRİ ürogra-
fiye tercih sebebidir (43). Gerekli hallerde üst 
üriner sistem kanserlerine yönelik histopato-
lojik tanıya ulaşmak için endoskopi eşliğinde 
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 RS sonrasında ikincil üretral kanser rekür-
rensi oranı, erkeklerde %1.5-6 olup genellikle 
cerrahi sonrasındaki ilk 1-3 yılda karşımıza çıka-
bilmektedir. Profilaktik üretrektomi günümüz-
de her hasta için geçerli olmayıp, üretral rekür-
rens için bağımsız risk faktörlerini kasa invaze 
olmayan mesane kanserlerinde yapılan RS, bu 
kanserlerin rekürrens göstermiş olması ile pros-
tat tutulumu oluşturmaktadır (48).
 Kadınlarda üretral rekürrens için mesane 
boynu tutulumu varlığı önemli bir risk faktörü 
olup görülme oranı ortotopik üriner diversi-
yonlarda %0.9-4.0, nonortotopik üriner diversi-
yonlarda %6.4-11.1 olarak bildirilmiştir (53-57). 
 Üst üriner sistem nüksleri açısından risk teş-
kil eden durumlar, mesanede CIS varlığı, primer 
kanserin mesane içindeki yerleşim yeri, pros-
tatik üretra tutulumu, yüksek riskli nüks eden 
mesane kanseri ve çok odaklı kanser anamnezi 
varlığı gibi durumlar suçlanıp en sık tutulum 
yerinin de üreterler olduğu belirtilmektedir 
(58). RS sonrasında üst üriner sistem nüks oran-
larını ortaya koyan çeşitli çalışmalarda farklı 
bulgulara rastlansa da, ortak kanaat ilk 10 yıllık 
süreçte nüks oranının %10’un altında olduğu-
dur (58-60). Bu farklılığın sebebi ise risk faktör-
lerinin mevcudiyetine bağlı olabilir.
 Kasa invaziv mesane kanserlerinin tedavi-
sinde yeri olan üriner diversiyon tipleri, neo-
adjuvan ve adjuvan kemoterapiler, radyoterapi 
ve multimodal mesane koruyucu yöntemler bu 
kitabın ayrı bölümlerinde anlatılacaktır.

Sonuç

Mesane kanserleri günümüz üroloji pratiğinde 
önemini korumaya devam etmektedir. Tanı ve 
tedavide ki gelişmelere paralel olarak ulaşılan 
standardizasyonlar sayesinde tedavi moda-
litelerinin, sağkalım sürelerinin, cerrahi veya 
metabolik komplikasyon oranlarının da gelişe-
bilmesi mümkün olabilmektedir. Kasa invaziv 
lokalize mesane kanserlerinin tedavisinde RS ve 
lenfadenektomi standart tedavi olma özelliğini 

 Uzak nüksler �se RS sonrasında sıklıkla LN, 
akciğer, karaciğer ve kemik olmak üzere has-
taların %50’sinde görülmektedir (5). Sistemik 
rekürrens lokal ileri hastalıkta %30-62 oranında 
görülmekteyken LN+ durumunda %52-70 ora-
nında görülmektedir (49). Uzak nükslerin nere-
deyse %90’ı ilk 3 yılda olsa da 10 yılı aşan uzak 
nüksler de bildirilmiştir (5). Bu türlü progresif 
hastalığı olanlarda platinium bazlı kemoterapi 
ile ortalama sağkalım 9-26 ay iken (50,51) uy-
gun hastalarda metastazektomi de seçenek 
olarak düşünülebilmektedir (52).
 Asemptomatik metastazların izlenmesinin 
sağkalıma katkısı halen tartışma konusu olsa 
da bazı çalışmalarda özellikle akciğer metastazı 
izlenmesinin sağkalıma katkısı olduğu belirtil-
miştir (43). Ayrıca kemoterapi’ye objektif yanıt 
sonrası yapılan metastazektomilerde 5 yıllık 
sağkalım oranlarını %28-33 olarak belirtilen ça-
lışmalar da mevcuttur (52).

 

 

�Resim 1. Hastanemizde radikal sistektomi uygu-
lanmış, takiplerinin 4. ayında 11x8 cm çapında 
nüks pelvik kitle (ok ile gösterilmiştir) tespit edil-
miş 54 yaşında erkek hastanın pelvik bilgisayarlı 
tomografi görüntüsü.
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korumaya devam etmekted�r. Lenf nodlarının 
çıkarılması hastaların sağkalım sürelerine katkı 
sağlamaktadır. Mesane kanserlerinin progres-
yon veya rekürrens potansiyelleri de akılda tu-
tularak cerrahi sonrası takiplerin sıkı olarak ya-
pılması gerekmektedir. Komorbidite veya hasta 
faktörü gibi RS’nin uygulanamadığı durumlarda 
bu kitabın diğer bölümlerinde anlatılacak olan 
multimodal yaklaşımlar da mesane kanserinin 
tedavisinde bir seçenek olarak yer almaktadır.
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Giriş

Mesane kanseri, dünyada en çok tanı konu-
lan kanserler içinde dokuzuncu sıradadır (1). 
İlk tanı anında kas invazyonu saptanma ora-
nı mesane kanseri olgularının yaklaşık olarak 
%30’dur (2). Kasa invaziv mesane kanseri için 
standart tedavi radikal sistektomi + pelvik lenf 
nodu d�seks�yonu (PLND)’dur. Rad�kal s�stek-
tomi, T2-4 N0 M0 ve yüksek riskli kasa invaze 
olmayan mesane tedavisinde Avrupa Üroloji 
Birliği (EAU) kılavuzunda A öneri derecesi ile 
endikedir (3). Radikal sistektomi, ayrıca mesane 
koruyucu tedavi sırasında nüks eden hastalar-
da, non-üroteliyal kanserlerde, mikropapiller 
mesane kanseri ve karsinosarkomlar da, intra-
vezikal tedaviye dirençli kasa invaziv olmayan 
hastalarda ve inatçı ağrı, gross hematüri gibi 
semptomları olan metastatik hastalarda palya-

tif olarak da uygulanabilen bir tedavi seçeneği-
dir (4-6). Karar ve tanı anından itibaren 3 aydan 
çok ertelenmemesi gerektiği önerilmektedir 
(3). Erkekte; mesane, distal üreterler, prostat ve 
seminal veziküller; kadında ise mesane, distal 
üreterler, üretra, uterus, serviks, overler ve va-
jen ön duvarının PLND �le b�rl�kte çıkarılmasını 
kapsar. Cerrah� tekn�k açısından standart PLND, 
rejyonel lenf nodlarının çıkarılmasını tanım-
lar. Ancak gen�şlet�lm�ş PLND’nun sağkalımı 
arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur ve 
günümüzde radikal sistektomi ile birlikte ge-
n�şlet�lm�ş PLND yapılması öner�lmekted�r (7). 
Gen�şlet�lm�ş PLND’da, aort�k b�furkasyon, pre-
sakral ve common iliyak nodlar, internal iliyak, 
presakral, obturator fossa ve eksternal iliyak 
nodlara ek olarak çıkarılır (Şek�l 1). Laparosko-
pik ve robot yardımlı laparoskopik radikal sis-
tektomi de tanımlanmış ve günümüzde birçok 
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palpasyonu ile büyük kitlelerin tespitinin ardın-
dan yapılacak olan dikkatli bir bimanuel muaye-
ne, kanserin evresi ve cerrahi olarak çıkarılabi-
lirliği ile ilgili değerli bilgiler verebilir. Hastanın 
preoperatif dönemde doğru bilgilendirilmesi 
ve eğitimi, cerrahinin önemi, riskleri ve katkıla-
rının anlaşılmasına katkıda bulunur. Hayat tarzı 
değişiklikleri ve psikososyal değişiklikler öngö-
rülüp hasta ile tartışılmalıdır. Hastalara, internal 
rekonstrüksiyon planlansa dahi üriner diversi-
yon ve bu amaç ile kullanılan malzemeleri tanı-
tılmalıdır. Stoma planlanan hastalarda hastanın 
ayakta ve oturur pozisyonlarda stoma yerleşimi 
belirlenmeli ve işaretlenmelidir (10). 
 Metastaz incelemesi, çok yüksek duyar-
lılık ve özgüllüğe sahip olmamasına rağmen 
dikkatli bir pelvik klinik muayene, toraks, ab-
domen ve pelvisin radyografik incelemesi ve 
serum panelleri ile tamamlanır. Eğer alkalen 
fosfataz normal düzeylerde ve semptom yok 
ise kemik incelemesi gereksizdir. Çünkü bu 
hastalarda olası metastatik kemik hastalığı riski 
düşüktür (3).

merkezde uygulanır hale gelmiştir. Ancak uzun 
dönem sonuçları ile ilgili veri eksikliği mevcut-
tur (8,9). EAU kılavuzu, laparoskopik ve robot 
yardımlı laparoskopik radikal sistektomi’nin 
açık cerrahiye alternatif seçenekler olduğunu 
belirtmekle beraber, onkolojik ve fonksiyonel 
sonuçları henüz net olarak ortaya koyabilecek 
veri eksikliğini de vurgulamaktadır (3). Standart 
yöntem halen açık cerrahidir ve diğer yöntem-
ler halen gelişim aşamasındadır. 

Preoperatif Değerlendirme

Hastaların preoperatif genel durumunun kont-
rol edilmesi ve metastaz açısından değerlen-
dirilmesi önemlidir. Kardiyak ve pulmoner de-
ğerlendirme yapılarak gerekirse uygun tedavi 
ile durumun optimizasyonu gerekir. Solunum 
egzersizleri, sigara içen hastalarda sigarayı bı-
rakma ve nutrisyon desteği fayda sağlar. Üreter 
basısına bağlı olarak gelişen hidronefrozu olan 
hastalarda preoperatif takılacak olan üreteral 
stent ya da nefrostomi drenajı genel durumun 
stabilizasyonuna katkıda bulunur. Abdomenin 

Şekil 1. Standart ve genişletilmiş pelvik lenf nodu diseksiyonu alanları.
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pozisyonuna alınır. Abdükte ve hafifçe dizler-
den �eksiyonda olan bacakların aralarına ped-
ler yerleştirilip sabitlenir. Gerekiyor ise üretrek-
tomi için daha sonra bacaklar alçak litotomi 
pozisyonuna alınır (Şekil 2).

Steril Hazırlık 

Abdomen, skrotum ve perine hazırlanır ve ör-
tülür. 18 Fr üretral kateter takılır ve klemplen-
dikten sonra örtülerek cerrahi alan içinde bıra-
kılır. Primer cerrah solda asistan sağda durur.

İnsizyon 

Simfizis pubisten periumblikal alana kadar orta 
hat abdominal insizyon yapılır. Anterior rektus 
fasiyası ve transvers fasiya insize edilir. Direk 
görüş altında Retzius boşluğu açılır ve potan-
siyel mesane, prostat, pelvik yan duvarlar ve 
eksternal iliyak damarlar arasındaki boşluk 
bel�rlen�r. Lenfadenektom� standart olarak ya-
pılır. Tercihe göre genişletilmiş protokole uy-
gun veya standart usulde yapılır. Genişletilmiş 
PLND’nun standart PLND’na üstün olduğunu 
gösteren ver�ler mevcuttur fakat opt�mal PLND 
sınırı için henüz kanıta dayalı kesin bir bilgi bu-
lunmamaktadır (3). Periton abdominal insizyon 
hattının hizasında insize edilir. Urakus bulunup 
bağlanır ve kesilir. Daha sonra periton V şeklin-
de insize edilerek mesanenin peritoneal yapı-
şık kanadı diseke edilir. Urakus’a koher klemp 
koyulması traksiyon açısından kullanışlıdır. 
Kanserin ve mesanenin mobilitesi incelenir. İnt-
raabdominal yapışıklıklar var ise bu aşamada 
serbestlen�r. Lateralde tutan dokular poster�or 
doğrultuda kesilir ve vaz deferens ile karşılaşı-
labilir. Bu noktada vaz deferensler bağlanır ve 
kesilir. 

Bağırsak Mobilizasyonu

Sol üreterin diseksiyonu ve ortaya çıkarılması 
için sigmoid kolon mobilize edilir. İnce bağır-

Preoperatif Hazırlık 

Bağırsak temizliği için kısa ve uzun protokoller 
mevcuttur. Son dönemde kısa protokollerin 
uzun protokollerden farklı olmadığını gösteren 
çalışmalar mevcuttur (11). EAU kılavuzu da, pre-
operatif dönemde bağırsak hazırlığının mut-
laka yapılması gereken bir işlem olmadığını C 
öneri düzeyi ile belirtmektedir (3). Cerrahiden 
hemen önce parenteral antibiyotik verilir. An-
tikoagülanlar preoperatif dönemde kesilme-
lidir. Pnömotik kompresyon çorapları, hasta 
postoperatif dönemde tam mobilize olana dek 
tutulmalıdır. Kanama diyatezi gibi kontrendi-
kasyonlar olmadıkça preeoperatif dönemde 
cilt altı heparin ya da düşük moleküler ağırlıklı 
heparin uygulanabilir. Hastalarda preoperatif 
dönemde başlanan nutrisyon desteği posto-
peratif dönemde komplikasyon oranını düşür-
mektedir (12).

Erkekte Radikal Sistektomi

Pozisyon 

Supin hasta, umblikus masanın kırılma noktası 
hizasında olacak şekilde böbrek yastığı ve ma-
sanın �eksiyonu yardımıyla hiperekstensiyon 

Şekil 2. Radikal sistektomi hasta pozisyonu ve 
kesisi.
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yonu dar ise distal uç klemplenir üriner diver-
siyona kadar dilate olması beklenir. Manüp-
lasyonlara izin vermesi ve üreteral travmadan 
kaçınmak için işaret sütürleri koyulur. Benzer 
şekilde sol üreter daha proksimalden diseke 
edilir ve benzer şekilde taşınır. Künt parmak 
diseksiyonu ile sigmoid kolon altında retro-
peritoneal açıklığın bir yanından diğer yanına 
pasaj oluşturulur. Bu alan sakrumun anterio-
runda ve aortun posteriorundadır. Bir klemp 
yardımıyla üreter sağ tarafa taşınır. Burada 
üreterin kıvrılmış olmadığından emin olun-
malıdır (Şekil 3).

Posterolateral Pedikül Bölümü

Posterior periton, rektovezikal alanda, vaz de-
ferens ve seminal vezikül ampullasının olduğu 
seviyede elektrokoter yardımıyla açılmalıdır. 
Anterior rektal duvar ve mesane /prostat pos-
terioru arasındaki plan genişletilir. Künt par-
mak diseksiyonu ile rektum mesaneden ayrılır. 
Denonviller fasiyasının anterior ve posterior 
tabakaları rektum duvarı üzerinde anteriora 
doğru diseke edilir ve seminal veziküller gö-
rülür. Denonviller fasiyasının altındaki plana 
girilerek künt diseksiyon ile rektum, seminal 

sak kompresler kullanılarak üst abdomen-
de tutulur ve sigmoid kolon ortada ve her iki 
üreter ortaya çıkarılır. Burada Buchwalter gibi 
batın ekartörleri çok güzel bir görüntü sağlar. 
Sağ kolonun daha ileri mobilizasyonuna ihtiyaç 
yoktur.

Üreterlerin Tanımlanması

Üreter diseksiyonu sırasında malleabl ekartör, 
sigmoid kolon ekartasyonu için kullanılabilir. 
Sağ üreter için periton, common iliyak damar-
lara paralel insize edilir ve üreter, iliyak da-
marları çaprazladığı yerde kolayca tanımlanır. 
Devaskülarizasyondan korunmak için maksi-
mum periüreteral doku korunarak üreter izole 
edilir. Alet yardımıyla üreterin tutulmasından 
kaçınmak gerekir. Daha sonra üreterler me-
saneye girdiği noktadan diseke edilir. Üreter 
genellikle oblitere umblikal arter/süperior 
vezikal arterin altından geçtiğinden, bu da-
marlarla karşılaşıldığında bağlanıp kesilmesi 
genelde üreter için yeterli uzunluk elde edil-
mesini sağlar. Üreter daha sonra bağlanır ve 
kesilir ancak bu noktada mesane duvarından 
yayılıma dikkat etmek gerekir. Eğer istenirse 
frozen biyopsi yapılabilir. Eğer üreter kalibras-
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Anterior Diseksiyon ve Üretral Bölüm

Anteriora dönülerek radikal retropubik pros-
tatektomi gibi devam edilir. Endopelvik fasiya 
prostatın her iki yanında keskin olarak insize 
edilir ve levator ani kas li�eri diseke edilebilir. 
Prostat simfizis pubis’in altından diseke edi-
lir ve dorsal ven kompleksi Mc Dougle klemp 
yardımı ile geçilerek kontrol edilir. Hemostaz 
için sütür ligasyonu ya da harmonik bıçak gibi 
hemostatik aletler kullanılabilir Bu aşamada 
katlanmış spanç ile retraksiyon yararlı olabilir. 
Üretra tanımlanır. Üretra prostata yakın yerden 
klemplenir. Uzun mayo makas ile ya da elektro-
koter ile üretra ve üretral kateter keskin olarak 
birbirinden ayrılır. Direkt görüş altında rektoü-
retral kas kesilir. Doğrudan irrigasyonu takiben 
pelvis dikkatlice incelenir. Ardından pelvise 
ıslak laparotomi pedleri yerleştirilir. Eğer rek-
tal yaralanma kuşkusu varsa bir asistan rektal 
muayene yapar ve/veya pelvik kaviteyi su ile 
doldurur. Ardından rektuma yerleştirilen bir ka-
teterde hava verilir ve kaçak olup olmadığı göz-
lenir. Eğer rektumda yaralanma var ise defekt 
iki tabaka halinde 3,0 polyglactin ile kapatılır ve 
doğrudan antiseptik ile irrigasyon yapılır. Prok-
simal kolostomi ve genel cerrahi konsultasyo-
nu da düşünülmelidir. 

vez�kül ve prostatın arkasında bırakılır. Lateral 
pediküller, seminal veziküllere kadar nörovas-
küler demet (NVD) ten kaçınarak diseke edilir. 
NVD, rektumun ventrolateral yüzünde görülür. 
Eğer ekstravezikal kanser uzanımı ile karşılaşı-
lır ise bu yüzdeki NVD pelvik yan duvara yakın 
yerden genişçe eksize edilir. Bu noktada zımba, 
posterolateral pedikülleri kontrol etmek için ve 
kesmek için her iki yanda da kullanılabilir. Eğer 
zımba yok ise, internal iliyak arter ve dalları ta-
nımlanır. Gluteal dala doğru distale diseksiyon 
yapılır. Right-angle klemp ile arteriyel ve venöz 
yapıların arkasından geçilir ve bağlanır. Kalan 
damarsal yapılara klip koyulur ya da bağlanır. 
Endopelvik fasiya ya doğru parmak ile aşağı 
doğru diseksiyon yapılarak rektum ile posterior 
mesane arasında bir plan oluşturulur. İnternal 
�l�yak arter bağlanmamalıdır. Lateral ped�küller 
seminal veziküllere doğru diseke edilerek NVD 
hasarından kaçınılır. NVD rektumun ventrolate-
ral yüzünde görülür. Seminal veziküllerin kena-
rı boyunca endopelvik fasiyaya ulaşılana kadar 
pediküller kliplenir ve kesilir. Eğer ekstravezikal 
kanser uzanımı ile karşılaşılır ise NVD pelvik 
pleksusu da içerecek şekilde bu yüzde genişçe 
eksize edilir ve pelvik duvara yakın pedikül ke-
silir (Şekil 4).

Şekil 4. Posterolateral pedikül bölümü.
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maması son derece önemlidir. Prostatik apeks 
bölgesine lateralden direkt prostatik kapsül 
boyunca yaklaşılır ve elektrokoterden kaçınıl-
malıdır. Üretra keskin olarak ayrılır. 

Üretrektomi

Prostatik stroma ya da prostatik üretra içinde 
kanser var ise üretrektomi düşünülmelidir. İki 
ekip yaklaşımı zaman kazandırır ve üretranın 
en blok radikal sistektomi spesmeni ile birlikte 
çıkarılmasını sağlar. 

Postoperatif Bakım

 Postoperatif yoğun bakım izlemi ve nazogast-
rik tüp drenajı zorunlu değildir. Bir gün boyun-
ca intravenöz yol ile antibiyotik devam edilmesi 
önerilir. Kompresyon çorapları hasta tamamen 
mobilize olana dek çıkarılmaz. Cilt altı heparin 
ya da düşük molekül ağırlıklı heparin tabur-
cu olana dek devam edilir. Yedi-10 gün sonra 
drenlerden anlamlı çıkış yok ise çekilir. Stentler 
çekildiği zaman tek doz �urokinololon uygula-
ması önerilir. Eğer Jackson Pratt drenden aşırı 
drenaj var ve bunun idrar olduğundan şüphe 
duyuluyor ise bu sıvıdan kreatinin düzeyi ça-
lışmak gerekir. Agresif bir pulmoner egzersiz 
postoperatif bakımda önemlidir. Beslenmenin 
başlaması hekim görüşüne bağlıdır. 

Kadınlarda Radikal Sistektomi

İntraabdominal Görünüm 

Mesanenin lateralinde periton insize edilir ve 
round ligament bağlanır ve kesilir. İnfundibu-
lopelvik ligament içindeki overyan damarlar 
tanımlanır, bağlanır ve kesilir. Bu manevralar 
peritoneal içeriğin pelvisten uzaklaştırılmasını 
sağlar. Halka retraktör ya da omnitarkt retrak-
tör mükemmel yüzeyel ve derin görünüm sağ-
lar. Uterusa anteriordan traksiyon, eş zamanlı 
rektosigmoidden posterior ve superior retrak-

 Eğer ortada belirgin bir lenfadenopati yok-
sa bunun radikal sistektomi’den sonra yapmak 
komplet lenf nodu diseksiyonunu kolaylaştırır 
ve radikal sistektomi tarafında dikkatli bir he-
mostaz kontrolüne izin verir. Üriner diversiyo-
nu takiben bağırsak dikkatlice yerine yerleştiril-
melidir ve omentum anastomuzu kapsayacak 
şekilde aşağı çekilir. Diversiyonun korunması 
için vakumlu bir drenaja gerek vardır. Cerrahi 
yara uygun yolla kapatılır.

Ortotopik diversiyon için hazırlık/ 
anterior diseksiyon ve üretral 
görünüm

Ortotopik diversiyon gerçekleştirilirken üretra-
yı korumak ve üretral uzunluğu korumak için 
yeterli dikkat gösterilmelidir. Üretranın manüp-
lasyonlarından kaçınılmalıdır. Eğer ek olarak 
santorini dorsal venöz pleksusu için hemostaz 
gerekir ise koronal planda 8 şeklinde sütürler 
koyularak her iki endopelvik fasiyanın kesilmiş 
kenarları birleştirilir. Posterolateral yerleşim-
li NVD konusunda dikkat edilmelidir. Ayrıca 
sfinkterik mekanizmalara zarar vermemek için 
geniş ve derin geçişler yapılmamalıdır. 

Sinir Koruyucu Modifikasyonlar

Erkekte sinir koruyucu radikal sistektomi için 
dorsomedial pedikül içinde yer alan ve semi-
nal veziküllerin lateralinden paraprostatik NVD 
olarak dağılan sinir li�eri korunmalıdır. Seminal 
veziküllerin dorsolateral yüzünde bulunan do-
kunun tutulması ya da klemplenmesi hususun-
da pelvik pleksusa gelebilecek minimal trav-
mada bile dikkatli davranılmalıdır. Daha sonra 
sinir koruyucu prostatektomi ile devam edilir. 
NVD, optimal görünümü ve membranöz üret-
raya uzanan otonomik sinirlere minimal hasar 
için endopelvik ve periprostatik fasiyanın late-
ralden insizyonu ve santorini pleksusunu pros-
tat düzeyinde toplanması ve distale kaydırıl-
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doğru mesane ve üretraya ulaşımı kolaylaştırır. 
Dorsal venöz kompleks tanımlanıp bağlanır. Bu 
aşamada, spesimeni tutan sadece üretral mea-
tus ve vajenin küçük bir bölümü olduğundan, 
üretra daha sonra dorsal ven kompleksinin 
altından diseke edilir. Spesimen çıkarıldıktan 
sonra vajen kapatılır.

Vajen Koruyucu yaklaşım

Vajen koruyucu yaklaşım, en çok ortotopik üri-
ner diversiyon yapılan hastalar ve/veya cinsel 
olarak aktif hastalar için uygundur. Pedikülle-
r�n kontrolü farklıdır. Zımba kullanılmamalıdır. 
Lateral ped�külün kes�lmes� prosedürün en 
önemli kısmıdır. Endopelvik fasiya iyi görülme-
lidir. İnternal iliyak damardan lateral pedikülün 
takibi sırasında rektumun yakınında yer alan 
perirektal yağ dokusu lateral pedikülün alt sını-
rını tanımlar. Erkeklerdeki gibi urakusun medial 
traksiyonu kolayca görülen ve palpe edilebilen 
süperior vezikal arterin altından üreter geçer. 
Küçük damarların hemostazı hemostatik cihaz-
larla kontrol edilir (Şekil 6). 

siyon uygulanabilir. Bu cul-de-sac’ın insizyonu 
için güzel bir görünüm sağlar ve vajen duvarı 
rektosigmoid kolondan mobilize edilir. Klasik 
anterior pelvik egzenterasyon mesane, ute-
rus, bilateral fallop tüpleri ve overlerin, ante-
rior vajen duvarının ve üretranın çıkarılmasını 
içerir. Betadin emdirilmiş stick spanç vajene 
yerleştirilip anteriora ve yukarı doğru itilmeli-
dir. Bu manevra, posterior vajinadaki serviksin 
tanımlanmasını kolaylaştırır. Serviks genellikle 
kolay palpe edilir. Bu yüzden serviksin altından 
posterior vajene elektrokoter ile bir insizyon 
yapılabilir. Pelvik pleksus kadın üretrasının düz 
kaslarının otonomik inervasyonunu sağlar. Pu-
dental sinir, rabdosfinkter inervasyonunu sağ-
lar (Şekil 5). 

Anterior Diseksiyon ve Üretrektomi 
ile Birlikte Üretral Diseksiyon

Eğer üretrektomi yapılacak ise puboüretral sus-
pensuar ligamanlar tanımlanır ve kesilir. Bunlar 
erkekteki puboprostatik ligamanın eşdeğeri-
dir. Puboüretral ligamanın ayrılması inferiora 

Şekil 5. Kadınlarda radikal sistektomi: İntraabdominal görünüm.
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 Tüm komplikasyonları önceden engelle-
mek mümkün değildir. Bu yüzden derin ven 
trombozunu erken tanıyıp pulmoner embo-
liden önce müdahale etmek, konjestif kalp 
yetmezliği gelişmeden önce sıvı yüklenmesini 
tespit etmek, aritmi ya da miyokard enfarktü-
sünü erken tespit etmek daha kötü sonuçların 
oluşumunu azaltır. Daha kapsamlı hastaneler-
de sonuçlar, girişimsel radyoloji, kardiyoloji, 
diyaliz ve yara bakım ekipleri gibi üniteleri bu-
lundurduğu için daha iyi olabilir.

Sonuç

Radikal sistektomi, kasa invaziv mesane kan-
serinin cerrahi tedavisinde uygulanan önemli 
bir cerrahi prosedürdür. Yıllık olgu sayısı yük-
sek olan merkezlerde başarı oranları yüksek ve 
komplikasyon oranları düşüktür. Bu nedenle 
böyle kompleks cerrahilerde yüksek olgu sayı-
sına sahip merkezler örnek alınmalıdır. 

Ortotopik Üriner Diversiyon

Eğer kontinan ortotopik diversiyon düşünülü-
yor ise sadece mesane boynu ve üretranın 1 
cm lik başlangıç kısmı çıkarılır. Dikkatli ve fazla 
kapsamlı bir diseksiyondan kaçınmak üretral 
sfinkter kas ve innervasyonunun daha iyi ko-
runmasını sağlar. Dorsal ven kompleksi tanım-
lanır ve bağlanır. Eğer üretral frozen pozitif ise 
üretrektomi yapılır ve ortotopik diversiyon ya-
pılmaz. Bunun dışında, anterior vajen duvarı 
mesane spesmeni ile birlikte çıkarılmışsa bile 
vajen koruyucu yönteme devam edilir ve va-
jen onarılır. Tercih olarak omental �ep olmakla 
birlikte doku yerleştirmek fistül gelişimini en-
gellemek için önemlidir. Radikal sistektomi ve 
üriner diversiyon zahmetli bir işlemdir. Bir ay-
lık perioperatif mortalite oranı %1-2, 90 gün-
lük mortalite oranı %4-9’dur (13). İleri yaş has-
talar yüksek risk grubundadır, çünkü fizyolojik 
rezervleri ve komplikasyonlara adaptasyonları 
düşüktür. 

Şekil 6. Vajen koruyucu yaklaşım.

��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�ekil 6. Vajen koruyucu yakla��m. 

�

 



11  Kasa İnvaz�v Mesane Kanser�nde Rad�kal S�stektom� ve Lenfadenektom�: Tekn�k İpuçları 135

nation of eksternal iliac, hypogastric and obturator 
lymph nodes during radical cystectomy: a multi-
center study. Urology. 2007;69: 83-6.

8. Pruthi RS, Nix J, McRackan D, Hickerson A, Nielsen 
ME, Raynor M, et al. Robotic-assisted laparoscopic 
intracorporeal urinary diversion. Eur Urol. 2010;57: 
1013-21.

9. Pruthi RS, Nielsen ME, Nix J, Smith A, Schultz H, 
Wallen EM. Robotic radical cystectomy for bladder 
cancer: surgical and pathological outcomes in 100 
consecutive cases. J Urol. 2010;183: 510-4.

10. Lee RK, Abol-Ene�n H, Art�ban� W, Bochner B, Dal-
bagni G, Daneshmand S, et al. Urinary diversion af-
ter radical cystectomy for bladder cancer: options, 
patient selection, and outcomes. BJU Int. 2014;113: 
11-23.

11. Aslan G, Baltac� S, Cal C, Turker� L, Gunlusoy B, Ad-
san O, et al. Bowel preparation and peri-operative 
management for radical cystectomy in Turkey: Tur-
kish Urooncology Association multicenter survey. 
Urol J. 2011;8: 113-9.

12. Köse O, Budak S, Aydemir H, Kumsar Ş, Çelik O, Yal-
buzdağ ON, et al. Radikal sistektomi yapılan hasta-
larda preoperatif oral destek nutrisyonun cerrahi 
iyileşmeye etkisi. The Cystoscope. 2014;136-40.

13. L�edberg F. Early compl�cat�ons and morb�d�ty of 
radical cystectomy. Eur Urol (Suppl 9);2010: 25–30.

KAYNAKLAR
1. Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer statistics. 

CA Cancer J Clin. 2013;63: 11-30.
2. Burger M, Catto JW, Dalbagni G, Grossman HB, Herr 

H, Karakiewicz P, et al. Epidemiology and risk fac-
tors of urothelial bladder cancer. Eur Urol. 2013; 63: 
234-41.

3. Witjes JA., Compérat, NC, Cowan, M, De Santis, G, 
Gakis, N. James, T, et al. EAU Guidelines on muscle-
invasive and metastatic bladder cancer 2015. Ava-
ilable at: http://uroweb.org/guideline/bladder-
cancer-muscle-invasive-and-metastatic/

4. Dalbagni G, Vora K, Kaag M, Cronin A, Bochner 
B, Donat SM, et al. Clinical outcome in a contem-
porary series of restaged patients with clinical T1 
bladder cancer. Eur Urol. 2009; 56: 903-10. 

5. Kamat AM, Dinney CP, Gee JR, Grossman HB, 
Siefker-Radtke AO, Tamboli P, et al. Micropapillary 
bladder cancer: a review of the University of Texas 
M. D. Anderson Cancer Center experience with 100 
consecutive patients. Cancer. 2007; 110: 62-7.

6. Nagele U, Anastasiadis AG, Merseburger AS, Corvin 
S, Hennenlotter J, Adam M, et al. The rationale for 
radical cystectomy as primary therapy for T4 blad-
der cancer. World J Urol. 2007;25: 401-5.

7. Adsan O, Baltaci S, Cal C, Büyükalpelli R, Uğurlu O, 
Bozlu M, et al. Realibility of frozen section exami-





137

Giriş

Radikal sistektomi (RS) ile birlikte yapılan pel-
v�k lenfadenektom� (PL) ve ür�ner d�vers�yon, 
kas invaziv üroteliyal mesane kanserli hasta-
larda standart yaklaşım olup yapılan bu işlem 
ciddi oranda postoperatif morbiditeye neden 
olmakta (1,2) ve bu problemler çoğunlukla 
üriner diversiyonlar ile ilişkilendirilmektedir 
(3-5). Robot yardımlı RS (RYRS), daha minimal 
invaziv bir yaklaşım olup üriner diversiyonlar 
ekstrakorporeal, intrakorporeal veya hibrid ola-
rak yapılmaktadır. RYRS, birçok çalışmada daha 
az kan kaybı, düşük transfüzyon oranı, azalmış 
opiat ihtiyacı, erken ambulasyon ve daha az 
ağrı ile ilişkili bulunmuştur (6-9). Tüm bu olum-
lu gelişmelere rağmen RYRS yapılan hastalar-
da da ciddi oranda üriner diversiyonlara bağlı 
olarak komplikasyonlar görülmektedir. Johar 
ve arkadaşları, uluslararası robotik sistektomi 
ortaklığının 939 RYRS yapılan hastanın verile-
rini değerlendirmiştir (10). Bu değerlendirme 

sonucunda, RYRS’de bile sırası ile 30. ve 90. 
günde %41 ve %48 oranında komplikasyon ra-
por edilmiştir. Bu hastaların %20`sinde derece 3 
ve üzerinde komplikasyonlar görülmüş, 90 gün 
içinde ise hastaların %4.2`si kaybedilmiştir. So-
nuç olarak bakıldığında, RYRS yapılan hastalar-
da üriner diversiyona bağlı gelişen komplikas-
yonlar sık görülmekte, bu sıklık açık RS serileri 
ile benzerlik göstermektedir. 
  Tüm üriner diversiyonlar; nonkontinan ku-
tanöz diversiyonlar (NKD), kontinan kutanöz 
diversiyonlar (KKD) ve kontinan ortotopik di-
versiyonlar (KOD) olarak sını� andırılabilir. Gü-
nümüzde, önerilecek optimal bir üriner diver-
siyon bulunmamakla birlikte ideal diversiyon 
tanımı; düşük dolum ve boşaltım basıncı, yük-
sek komplians, duyu hissinin mevcut olması, 
kontinan ve istemli olarak boşaltılabilen olarak 
yapılabilir. Uygulanacak olan üriner diversiyon 
yöntemi seçildiğinde cerrahın tekniği ve tec-
rübesi de sonuca olumlu ya da olumsuz yönde 
katkıda bulunabilecektir. Optimal sonuçlar pre-
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minal enfeksiyonları önlediği gerekçesi ile ha-
len uygulanmaktadır. Güncel bir makalede (17), 
özell�kle GoLLYTELY™ solüsyonunun kullanımı 
ile yukarıda bahsedilen komplikasyonlarda her-
hangi bir azalma gösterilememiştir. Randomize 
prospektif bir çalışmada (18), hastaların bir kıs-
mına üç gün süre ile bağırsak hazırlığı yapılmış, 
geri kalan kısmı ise sadece önceki geceden aç 
bekletilerek operasyona alınmıştır. Gruplar ara-
sında komplikasyonlar açısından herhangi bir 
fark gösterilememiştir. Bu çalışmalara bakılarak 
mekanik bağırsak hazırlığının komplikasyonları 
önlemede çok etkili olmadığı düşünülebilir. An-
cak yukarıda bahsedilen çalışmalar ileal diver-
siyonlar ile ilgili olup kolonik diversiyonlar için 
genelleme yapılması doğru olmayacaktır. 

Antibakteriyel Tedavi

Postoperatif dönemde izlenen enfeksiyon-
lar oldukça sık olup hastaların yaklaşık olarak 
%25`ini etkilemektedir (4). Bu nedenle hasta-
larda gelişebilecek bu komplikasyona karşı ted-
bir amaçlı profilaktik antibiyotik kullanımı elde 
yeteri kadar kanıt olmasa da önerilmektedir. 
Özellikle kullanılacak olan ajanların hangisinin 
olması gerektiği, ne kadar süre ve dozda kul-
lanılması gerektiği aydınlatılamamış bir konu 
olarak kalmaya devam etmektedir. Bu konuda 
yayınlanan güncel kılavuzlar, RS operasyonu 
esnasında kullanıan tekniğin açık, laparosko-
pik veya robotik olmasına bakılmadan üriner 
ve gastrointestinal sistem açılacağından dolayı 
ikinci ve üçüncü kuşak sefalosporinlerin kulla-
nımını önermiştir (19). Alternatif antibiyotikler 
ise özellikle beta-laktam allerjisi olan hastalar 
için aminoglikozid grubu antibiyotik ve metra-
nidazol kombinasyonudur. 

Venöz Tromboemboli Profilaksisi

 Derin ven trombüsü (DVT), RS sonrası sık gö-
rülen, en ciddi komplikasyon olarak pulmoner 

operatif, intraoperatif ve postoperatif faktörle-
re bağlı olup özellikle bağırsak ve üreter anas-
tomozu ayrıntılı ve dikkatli yapılması gereken 
yöntemler olarak karşımıza çıkmaktadır. Düşük 
volümlü merkezlerde cerrahi ve üriner diversi-
yona bağlı komplikasyonlar daha sık olarak kar-
şımıza çıkmaktadır (11). Üriner diversiyonların 
tarihi de işlemin kendisi gibi karışıktır. İlk kayıtlı 
RS, 1887 yılında Köln`de Bardenheuer tarafın-
dan diversiyonsuz olarak yapılmış, Whitmore 
ve arkadaşları, 1962 yılında uzun dönem üriner 
diversiyon sonuçlarını yayınlamış ve günümüz-
de ise artık intrakorporeal diversiyon sonuçları 
bildirilmeye başlanmıştır (12).

Preoperatif Hazırlık

Hasta Uyumu ve Eğitimi

Hastalar cerrahi öncesi düzeltilebilir tıbbi prob-
lemler yönünden değerlendirilmelidir. RS yapı-
lacak hastaların %20`ye yakını düşük beslenme 
durumu altında opere edilmekte ve bu hasta-
larda ilk 90 gün ve tüm sebeplere bağlı ölüm 
daha sık olarak �zlenmekted�r (13). Lambert ve 
arkadaşları (14), hipoalbuminemi olan hastalar-
da kansere özgü sağkalım (KÖS) ve genel sağ-
kalım (GS) oranlarının albumin seviyeleri nor-
mal hastalara göre daha çok etkilendiğini gös-
termişlerdir. Uygulanacak olan erken dönem 
hiperalimentasyonun bu hastalarda olumlu bir 
etkisi gösterilememiştir (15). RS öncesi yapıla-
cak hasta eğitimi ve oryantasyonu sayesinde 
hastalarda postoperatif dönemde erken ambu-
lasyon ve adaptasyonun mümkün olabileceği 
gösterilmiştir (16). Benzer olarak erken mobi-
lizasyon, solunum egzersizleri ve stomal bilgi-
lendirme hastalara özellikle erken postoperatif 
dönemde faydalı olacaktır.

Bağırsak Hazırlığı

Bağırsak hazırlığı özellikle yara yeri enfeksiyon-
ları, enterik anastomoz kaçakları ve intraabdo-
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Özellikle artmış sodyum ve klor atılımı ve 
artmış potasyum ile hidrojen geri emilimi bu 
hastalarda sık olarak izlenmektedir. Sodyum 
atılımının artması su kaybını beraberinde geti-
recek ve hastada ciddi dehidratasyon gelişme 
riski artacaktır. Sonuç olarak hipokloremik, hi-
ponatremik ve hiperkalemik metabolik asidoz 
riski ciddi olarak artacaktır (23).
 İleum ile kolon en çok tercih edilen bağır-
sak segmentleridir. İyi mezenterik kan akımı ve 
mobilizasyonun daha kolay olması ile minimal 
asit-baz ve elektrolit dengesizliği bu tercihte 
ana nedendir. Bu hastalarda amonyum klorid 
emilimi artacak ve hiperkloremik metabolik 
asidoz görülme oranı belirgin hale gelebilir. 
Bunu önlemek için hidrasyon, idrar stazını ön-
leme ve gerektiğinde alkalizasyon kullanılabilir. 
İleum segmentinin çıkartılması ile ilgili diğer 
bir potansiyel komplikasyon ise yağ ve vitamin 
B12 malabsorbsiyonu ile diaredir.

Üriner Diversiyon Tipleri

Üriner diversiyonlar NKD, KKD ve KOD olmak 
üzere 3`e ayrılmaktadır. 

Non Kontinan Kutanöz Diversiyonlar

NKD`lar ileum veya kolonun kısa bir segmenti-
nin izoperistaltik olarak hazırlanması ile yapıl-
makta, üreterler proksimal kısma anastomoz 
edilmekte, distal segment ise kutanöz stoma 
olarak kullanılmaktadır. Cilde bir kollektör 
(Ürostomi torbası) cilt yapıştırıcıları kullanıla-
rak yerleştirilir ve idrarın kaçak olmadan biriki-
mi sağlanmaktadır. NKD`ların avantajı işlemin 
daha kolay olması, operasyonun daha kısa 
sürmesi ve beraberinde daha düşük komp-
likasyon oranıdır. NKD`ların tercih edildiği 
durumlar; KBY hastaları, kontinan diversiyo-
na bakamayacak hastalar, lokal ileri hastalar, 
komorbiditesi fazla olup operasyon süresinin 
kısa tutulması gereken hastalar ve postopera-

emboli’ye (PE) yol açan ve ciddi oranda pos-
toperatif mortaliteye neden olabilen bir du-
rumdur. Clement ve arkadaşları`nın prospek-
tif olarak yaptıkları bir çalışmada (20), erken 
ambulasyon, bacak kompresyonu ve 15 gün 
düşük moleküler ağırlıklı heparin kullanımı-
nın postoperatif DVT gelişim üzerine etkilerini 
ürolojik kanser cerrahisi uygulanacak olan 583 
hastada değerlendirmiştir. Hastalara postope-
ratif 7.gün Doppler ultrasonografi çekilmiş ve 
DVT ile PE sıklığı sırasıyla %7.4 ve %2.2 olarak 
rapor edilmiştir. Çoklu değer analizinde ise RS, 
DVT ve PE gelişimi için risk faktörü olarak bu-
lunmuştur. Günümüzde RS hastalarına, ister 
açık ister minimal invaziv olsun, cerrahi önce-
sinde mutlaka düşük molekül ağırlıklı heparin 
ve bacak kompresyonu önerilmektedir (21). 
Net olarak cevaplanamayan konu ise uygula-
nacak olan bu profilaksinin ne kadar sürmesi 
gerektiğidir. 

Bağırsak Segmentinin Seçimi

Tüm bağırsak segmentleri üriner diversiyon 
için kullanılabilir olsa da böbrek fonksiyonu, 
geçirilmiş cerrahi, radyoterapi (RT) öyküsü ve 
uygulanacak olan diversiyonun tipi belirleyici 
rol oynamaktadır. Her segment kullanımının 
kendine özgü elektrolit anormallikleri ve asit-
baz bozuklukları vardır. 
 Midenin bağırsak segmentlerine göre avan-
tajı, üriner bileşiklere karşı daha az geçirgen ol-
ması ve idrarı asidik hale getirmesinden dolayı 
bakteriüri riskini azaltmasıdır (22). İdrar proton 
ve klor aracılığı ile asidifiye edildiği için hipok-
loremik metabolik alkaloz gelişimi birçok has-
tada izlenmektedir. Bu nedenle kronik böbrek 
yetmezliği (KBY) olan hastalarda bikarbonat 
atılımı defektif olduğu için bu tip diversiyon-
dan kaçınılmalıdır. Aşırı asit üretimi olan hasta-
larda hematüri-dizüri sendromu izlenmektedir. 
 Jejenumun kullanımı ciddi elektrolit den-
gesizlikleri nedeniyle tercih edilmemektedir. 
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 Sonuç olarak RS yapılan hastalarda NKD`lar 
güvenli ve kabul edilir komplikasyon oranları-
na sahip bir diversiyon yöntemidir (26). Unu-
tulmaması gereken, bu işlemde vücut imajının 
dışta bir kollektör bulunmasına bağlı olarak bo-
zulacağıdır. 

Kontinan Kutanöz Diversiyonlar

Bu işlemde bir bağırsak segmenti kullanılarak 
geniş bir internal rezervuar meydana getirilir 
ve cilt seviyesine kontinan bir stoma ile anas-
tomoz gerçekleştirilir. İlk olarak 1950`li yıllarda 
yapılsa da erken 1980`lerde bu yöntem daha 
çok kullanılan bir yöntem halini almıştır (27). 
Bu işlemde özellikle stoma anastomozu önem-
li kabul edilmektedir. Stoma için appendiks 
veya daraltılmış �leum (M�trofanoffveya Mont� 
yöntemi), terminal ileumun ileo-çekal valv ve 
�ep valvler (Kock poşu) kullanılmaktadır (28). 
Stoma, ön karın duvarı veya umblikus’a ya-
pılmaktadır. Özellikle KOD`ların kontrendike 
olduğu; daha önceden pelvik cerrahi veya RT 
öyküsü olması, prostat ya da mesane boynun-
da tümor bulunması durumunda tercih edile-
bilir. 
 Indiana poş, ilk olarak 1985 yılında tanım-
lanmış, zamanla modifiye edilmiştir (Şekil 1) 
(29). Bu işlemde ileal segment ileo-çekal valv 
seviyesine kadar pilike edilmekte, bu sayede 
kontinan bir stoma yapılmakta, detübülerize 
edilen kolon ise düşük basınçlı bir rezervuar 
olarak kullanılmaktadır (30). İşlemin kolaylığı-
nın yanı sıra uzun dönemde bildirilen %98`lik 
bir kontinans oranı da bu yöntemi cazip kıl-
maktadır (31). Blute ve arkadaşları (32), %15 
re-operasyon oranı bildirmiş, geç komplikas-
yon oranı ise %17 olarak tespit edilmiştir. Bu 
komplikasyonlar stomal darlık ve herni, poş 
taşı, inkontinans ve KBY gelişmesi olarak bildi-
rilmiştir.
 Kock poş, KKD olarak kullanılan diğer bir 
yöntemdir (Şekil 2). İleo-çekal valv kontinan 

tif dönemde çabuk iyileşmesi beklenen hasta-
lar olarak özetlenebilir. Cerrahi öncesinde has-
ta bilgilendirilmeli, stoma sahası işaretlenerek 
hızlı bir adaptasyon ve öğrenim aşamasından 
geçirilmesi hasta için önemlidir. Stoma uygun-
suz bir alana yapılırsa bu idrar kaçağına bağlı 
hayat kalite problemi ve dermatolojik rahat-
sızlıklara yol açacaktır. NKD ile görülebilecek 
komplikasyonlar ateşli idrar yolu enfeksiyon-
ları (İYE), parastomal herni, stomal darlık ve 
uzun dönemde KBY`dir. Bu hastalarda KBY`ye 
yol açabilecek nedenler üreter anastomoz dar-
lıkları, re�ü, kronik İYE, ciddi metabolik asidoz, 
stomal darlık ve önceden mevcut olan böbrek 
fonksiyon bozukluğudur.
 İleal konduitler Bricker tarafından 1950`de 
ortaya atıldığından beri en sık kullanılan üriner 
diversiyon haline gelmiştir (24). Seçilecek olan 
ileal segment, yağ ve vitamin B12 malabsorb-
siyonuna yol açmamak için ileo-çekal valv`den 
en az 15 cm uzak olmalı, uzunluğu 15-20 cm 
arasında tutulmalıdır. Hazırlanan segment ilk 
başta irrige edilmekte, proksimal kısmı kapa-
tılmaktadır. Üreterler proksimal kesime uç-yan 
olacak şekilde, re�ülü teknik kullanılarak, 6-8 F 
bir beslenme tüpü veya double J kateter üze-
rinden anastomoz edilir. Distal segment ise 
rektus fasyasının üzerinden cilde getirilip gül 
goncası olacak şekilde anastomoz edilir. Obez 
hastalarda cilt duvarının kalın olması ve mezen-
terin gerilmesine bağlı olarak bu işlem daha zor 
olabilir (25). 
 Kolon conduit, ileal kondüitin kullanılama-
dığı durumlarda güvenli bir alternatif olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Özellikle RT alan has-
talarda ileal kondüitlerde ciddi oranda üreter 
darlığı ve idrar kaçağı izlendiği için, özellikle 
transvers kolon kullanılarak bu işlem gerçekleş-
tirilebilir. Komplikasyon oranları ileal kondüite 
benzer olsa da re�ülü olmayan anastomoz bu 
hastalarda daha kolaydır. 
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rulmaktadır. Bu işlemde, kontinans mekaniz-
ması eldeki mevcut eksternal üretral sfinkter 
(EÜS) ile sağlanmaktadır. Doğal mesaneye ben-
zer bir diversiyon oluşturulurken aynı zamanda 
normale yakın işeme, daha iyi bir vücut imajı ile 
hastalar kendini daha iyi hissetmektedir (34). 
Bin dokuz yüz seksen`li yıllardan itibaren birçok 
KOD tipi ortaya sunulmuş ancak henüz optimal 
bir diversiyona ulaşılamamıştır. 
 İlk KOD, Hautmann tarafından tarif edilmiş-
tir (Şekil 3). Bu yöntemde, 60-80 cm. arasındaki 

bir kateterize edilebilir stoma oluşturmak için 
kullanılmıştır. Bununla birlikte intusepsiyonlu 
nipple valv tekniği ile kontinans ve anti-re�ü 
sağlanmıştır. Ancak yüksek komplikasyon ve 
re-operasyon oranları nedeniyle günümüzde 
çok tercih edilmemektedir (33). 

Kontinan Ortotopik Diversiyonlar 

Bu diversiyonlar da KKD`lerde olduğu gibi bu-
rada da yüksek kapasiteli bir rezervuar oluştu-
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nal üretral sfinkterin gevşetilmesi ve onunla eş 
zamanlı valsalva veya crede manevrası ile sağ-
lanmaktadır. Hautmann, ilk 290 hastalık serisin-
de erken ve geç komplikasyon oranlarını sıra-
sıyla %15.4 ve %23.4 olarak rapor etmiştir (37). 
Hastaların %95`i kontinan olup %4 hastada ise 
temiz aralıklı kateterizasyon (TAK) gereksinimi 
olmuştur. 
 Studer tarafından tarif edilen KOD ise 60 cm 
uzunluğunda ileum kullanılarak yapılmaktadır 
(38) (Şekil 4). Bu yöntemde distal 40 cm`lik kı-

ileum detübülerize edilir ve W şeklinde hazırla-
narak sferik bir poş oluşturacak şekilde rekons-
trükte edilir. Üreterler ya doğrudan poşa ya 
da izoperistaltik tübülerize ileuma anastomoz 
edilmektedir. Bu baca modifikasyonu ile anas-
tomoz darlıkları daha az izlenmiş ve üreteral 
re�ü oranları azaltılmıştır (35,36). Özellikle bu 
işlemde bacanın diğer bir önemi ise üreterlerin 
gergin olmadan anastomoz edilebilmesi, üre-
teral angulasyonun önlenmesi ve mobilizasyo-
na bağlı olarak iskemik hale gelmesinin önüne 
geçilmesidir. Rekonstrükte edilen poş, üreter 
anastomozundan sonra üretraya anastomoz 
edilir. Bu hastalarda idrarın boşaltılması ekster-
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Şekil 3. Yetmiş cm`lik ileum segmenti izole edi-
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şekilde rekonstrükte edilir. Üreterler direk anasto-
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tutmaktadır. Hastaların önemli bir kısmı üriner 
diversiyonlara uygun seçim ve planlama ile 
adapte olmaktadır. Eğer RS’nin amacı palyasyo-
nu içeriyor ise ilk düşünülmesi gereken en basit 
üriner diversiyon tipidir. Eğer mevcut kanserin 
tedavisi mümkünse her türlü üriner diversiyon 
hastaya uygulanabilir. Geniş tek merkezli bir 
histopatolojik çalışmada (39), mesane boynu 
tutulumunun üretra ve vajen tutulumu ile bir-
liktelik gösterme ihtimalinin yüksek olduğunu 
bildirilmiştir. Üretradan cerrahi esnasında gön-
derilecek frozen analizi ile üretral tutulum ve 
ileri dönem üretral rekürrens hakkında net bir 
bilgiye ulaşmak mümkün olacaktır (40). Cerra-
hi esnasında frozen analizinin pozitif olması ve 
prostat stromal tutulumu ileride yüksek oran-
da üretra rekürrensine neden olacağı için KOD 
uygulaması bu hastalarda kontrendikedir (41). 

sım detübülerize edilir, U şekline getirilip sferik 
olacak şekilde rekonstrükte edilmektedir. Prok-
simal 20 cm`lik bölüm ise baca olarak kullanılıp, 
üreterler bu bölüme anastomoz edilmektedir. 
Studer ve arkadaşları’nın serisinde, 1 yılda gün-
düz kontinans oranı %90, 2 yılda gece konti-
nans oranı ise %80 olarak bildirilmiş, majör 
komplikasyon oranı ise %15 olarak bildirilmiştir 
(38).

Üriner Diversiyon Seçimi ve 
Kriterleri

Üriner diversiyon seçimi komplike bir karar 
olup bu seçimde hastanın yaşı, mental du-
rumu, fiziksel durumu, böbrek fonksiyonu, 
hastanın tercihi, cerrahın tecrübesi, kanserin 
evresi, prognoz ve önceki tedaviler önemli yer 

Şekil 4. Altmış-65 cm`lik ileum izole edilir ve 45 cm`lik kısım antimezenterik hattan açılır ve U şekli verilir. 
Afferent �leum �ntakt bırakılır ve üreterler anastomoz ed�l�r. En kaudal kısımda üretra anastomozu �ç�n 
düğme deliği şeklinde delik açılır. (Wiking Mansson, Thomas Davidsson, Fredrik Liedberg, Asa Mansson, 
Bjorn Wullt. Lower Urinary Tract Reconstruction. Invasive Bladder Cancer, 1st Edition, Editör: Francesco Paga-
no, Springer 2007; 239-77).
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Bağırsak ve Üretero-İntestinal 
Anastomozları

Bağırsak anastomozu üriner diversiyonlar için 
kritik bir aşama olup postoperatif anastomoz 
kaçağı ciddi morbidite ve mortaliteye dahi yol 
açabilmektedir. Güncel olarak bu komplikasyo-
nun görülme oranı %1 oranında bildirilmekte-
d�r (44). Leung ve arkadaşları (45), el ve zımba 
ile yapılan anastomozlar arasında bağırsak tı-
kanıklığı, yara yeri enfeksiyonu ve anastomoz 
komplikasyonları açısından fark gösterememiş, 
sadece operasyon süresi zımba kullanılan hasta 
grubunda daha kısa bulunmuştur. 
 Üretero-intestinal anastomozların başarısı 
yumuşak doku disseksiyonu, termal enerjinin 
üreter yakınında kullanılmaması, adventisiya 
tabakasının korunması ve cerrahi tecrübeye 
bağlıdır (46). Üreter stentleri bu hastalarda 
anastomoz sırasında kullanılmakta, birçok 
çalışmada üreter stentlerinin idrar kaçağı ve 
anostomoz darlığını azalttığı göstermişse de 
bu görüşün karşısında bulunan görüşler de 
mevcuttur (47-49). Net olmayan diğer bir konu 
ise anastomoz sütürlerinin tek-tek veya de-
vamlı halde atılmasıdır. Large ve arkadaşları 
(50), tek tek ve devamlı olarak yapılan anas-
tomozlarda sırası ile %8.5 ve %12.7 oranında 
darlık tespit etmiş, enfeksiyon ve devamlı sütür 
tekniğinin darlık gelişimi için bağımsız değiş-
ken olarak bildirmişlerdir. Ancak kısıtlı sayıda 
çalışma nedeni ile bu veriler dikkatle değer-
lendirilmelidir.

Kontinans ve Hayat Kalitesi

Üriner diversiyonlar için diğer önemli bir konu 
ise kontinansın sağlanmasıdır. NKD için idrar 
kaçağı stomanın uygun olmayan alana yapıl-
ması veya eksternal torbanın iyi yerleştirileme-
mesine bağlı olabilir. Bu problemin üstesinden 
cerrahi öncesi ve sonrası enterostomal terapi 
ve doğru cerrahi teknik ile gelinebilir. KKD için 

Birçok hasta KOD yönünde ilerlemek istese de 
bu yöntemin de rölatif ve mutlak kontrendikas-
yonları olduğunu unutmamak gerekmektedir. 
Mutlak kontrendikasyonlar içine üretranın tü-
möral infiltrasyonu, karaciğer ve renal fonksi-
yonların yetersizliği, kendine kateterizasyon 
yapamayacak durumdaki hastalar ve bu işleme 
uyum gösteremeyecek hastalar dahil edilebilir. 
Rölatif kontrendikasyon olarak ise ileri yaş, pel-
vik RT öyküsü olması, postoperatif KT ihtiyacı, 
in�amatuar bağırsak hastalığı ve anormal üret-
ra olarak sayılabilir. Kontinan diversiyon plan-
lanan her hasta kendi kendine kateterizasyon 
yapabilecek yeterlilikte olmalıdır. Bu durum 
özellikle kadın hastalar için daha da önemlidir. 
Bu hastalarda unutulmaması gereken diğer bir 
nokta ise rezervuara olan sıvı kaybı ve birçok 
solütün yeniden emilmesi nedeni ile iyi böbrek 
rezervi ve konsantrasyon kabiliyetinin olması 
gerekliliğidir. Kontinan diversiyonlar için kre-
atinin klerensi minimum 40-50 ml/dk olmalı 
veya serum kreatinin değeri en fazla 2.0 mg/dl 
olmalıdır. Bu seviyenin üstünde değerleri olan 
hastalar mutlaka kontinan diversiyonlar açısın-
dan daha dikkatli değerlendirilmelidir (33). İle-
ri yaş her ne kadar bir rölatif kontrendikasyon 
olarak bildirilmişse de hastanın değerlendiril-
mesinde günümüzde artık psikolojik ve fizyo-
lojik değerlendirme daha önem kazanmıştır. 
Yapılan analizde yaş kontinans için bağımsız 
bir prediktör olarak bulunmamıştır (42). Ancak 
bu hastalarda boşaltımın tam sağlanamaması 
ve gece inkontinansı olma ihtimali daha fazla-
dır. Kadınlarda KOD ile özellikle idrar retansi-
yon ihtimali artmaktadır. Kadınların kendi ken-
dini kateterizasyon ihtiyacı %20-40 oranında 
bildirilmektedir (43). Sonuç olarak diversiyon 
seçiminde KKD ve KOD arasında üretral ano-
mali ve tümöral tutulum açısından fark bulun-
mamakta, bu durumlarda tercih KKD lehine 
olmalıdır. 
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Sonuç

RS, bilateral lenf nodu disseksiyonu ve üriner 
diversiyon ile ciddi komplikasyon oranlarına 
sahip kompleks bir işlemdir. Birçok diversiyon 
yöntemi bulunsa da ileal konduit, Indiana poş 
ve KOD`lar en çok kullanılan üriner diversiyon 
tipleridir. Postoperatif dönemde morbiditenin 
üstesinden gelmek için bağırsak ve üretero-
intestinal anastomozlar son derece dikkatli bir 
şekilde gerçekleştirilmelidir. 
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Giriş

Kasa invaze mesane kanseri (KİMK)’nde, radikal 
sistektomi (RS) ve pelvik lenf nodu diseksiyo-
nu altın standart olarak kabul edilen bir tedavi 
şeklidir. Ancak, mesanenin çıkartılması, hasta-
da ciddi morbidite yaratmakla birlikte, yaşam 
kalitesini de bozmaktadır. Diğer taraftan klinik 
evre T2 kanserlerde, RS spesimenlerinde T0 pa-
toloji olması, yani kansere rastlanmama olayı 
%31.3’ler kadar olup, bu hastaların da 5 yıllık 
süre içerisinde %89’a kadar varan sağkalıma 
sahip olmaları mesane kanserinin transüretral 
rezeksiyonu (TURMT)’nun seçilmiş hastalarda 
monoterapi olarak kullanılabilme seçeneğini 
ortaya çıkarmıştır (1-4). KİMK olan ve mesane 
koruyucu programlar ile klinik cevap alınan 
hastalar, aslında uzun dönem takiplerde erken 
ve geç rekürrens açısından yüksek risk taşımak-
tadırlar. Takip süreleri, hasta yaşı ve mesane ko-
ruyucu programın etkinliğinin birlikte değer-
lendirilmesi önem arz etmektedir. Yaşlı hasta 

grubunda kısa takip süreleri suni olarak çalış-
malarının başarısını artırabilmektedir (5). Diğer 
taraftan, mesane koruyucu programların lokal 
rekürrensi takip açısından oldukça fazla sistos-
kopi gerektirmesi ve bunun getireceği rahatsız 
edici girişimler, maliyet ve bu girişimlerin yara-
tabileceği komplikasyonlar dezavantajlarından 
sayılabilir. 

Mesane Koruyucu Girişimler

1. TURMT

Bu tedavi tekli tedavi modalitesi olup sadece 
TURMT ile KİMK kontrol altına alınmak istenir. 
Diğer seçenekler ise parsiyel sistektomi, radyo-
terapi (RT) veya kemoterapinin tek başına veya 
neoadjuvan kemoterapi (NAK) olarak yapıldığı 
tedavilerdir. Aslında tekli tedavi modaliteleri 
RS ile karşılaştırıldığında daha kötü onkolojik 
sonuçlara sahiptir. Genel olarak kabul edilen 
tedavi şekli üçlü tedavi (Trimodal tedavi, TMT) 
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lojik verileri incelenmiştir (8). Tüm hastalarda 
kemoterapiye tam cevap elde edildiği (negatif 
TURMT) rapor edilmiştir. Beş yıl sonunda, has-
taların üçte ikisi (%54) mesanelerini koruyarak 
hayatta kalmışlardır. Yapılan başka bir çalış-
mada, 2 randomize çalışmanın sonuçları bil-
dirilmiştir (9). Bu çalışmada, TURMT+sisplatin 
temelli kemoterapi, RS ile karşılaştırılmıştır. 
Çalışmanın sonucunda, mesanesi korunan 
hastalarda kansere özgü sağkalım ve progres-
yonsuz sağkalım oranları 5. yılda sırası ile %64.5 
ve %59.8, 10. yılda ise sırası ile %52.6 ve %34.5 
olarak tespit edilmiştir. Sonuç olarak, kansere 
özgü sağkalım temel alındığında RS ve mesane 
koruyucu seride istatistiksel olarak anlamlı fark 
tespit edilmemiştir. Bu çalışmanın yazarları, 3 
kürlük sisplatin temelli kemoterapinin, KİMK’de 
%45 oranındaki hasta grubunda mikroskobik 
rezidüel hastalığı kontrol ettiğini belirtmiştir.

3. KİMK’de NAK

Geçtiğimiz yıllar boyunca KİMK’nin tedavisin-
de sisplatin temelli NAK rejimleri kullanılmış-
tır. Tıbbi Araştırma Konseyi (MRC) ile Avrupa 
Kanser Araştırma ve Tedavi Organizasyonu 
(EORTC)’nin yaptığı randomize prospektif ça-
lışmada (10), 976 hastaya 3 siklus halinde ne-
odjuvan sisplatin, metotreksat ve vinblastin 
(CMV) verilmiş ve hastalar medyan 8 yıl süre-
since takip etmişlerdir. Bu çalışmanın sonu-
cunda, neoadjuvan CMV alan hastalarda, sa-
dece lokal tedavi (TURMT) alanlara göre tüm 
nedenlere bağlı mortalitede %16, mortalite 
veya metastaz da %23’lük bir azalma tespit 
edilmiştir. Yine aynı çalışmada, NAK ile 3 yıllık 
sağkalım %50’den %56’ya, 10 yıllık sağkalım 
ise %30’dan %36’ya uzamıştır. Medyan sağ-
kalım da ise 7 aylık bir artış olmuştur. Bu ça-
lışmanın yazarları, KİMK’de TURMT tedavisi ile 
birlikte neoadjuvan CMV tedavisinin yaşam 
süresini uzattığını, RS ve tek başına RT ile karşı-
laştırılabilir sonuçları olduğuınu rapor etmiştir. 

olup, maksimal TURMT, takiben RT duyarlılaştı-
rıcı kemoterapi ve RT’dir (6). 
 Tekli tedavilere örnek olarak oldukça gün-
cel bir çalışmada (7), 133 KİMK’li hasta prospek-
tif olarak 15 yıl ve üzerinde takip edilmiş, te-
davi olarak sadece radikal TURMT uygulanmış 
ve takip sürelerinde genel sağkalım, kansere 
özgü sağkalım, progresyon oranları gibi birçok 
parametre değerlendirilmiştir. Çalışma boyun-
ca tam veya fraksiyone TURMT uygulanmıştır. 
Muskularis propriya makroskopik olarak tama-
men kanserden temizlenince sağlam görünen 
kas li�erinden ve perivezikal yağ dokularından 
üç veya daha fazla soğuk parça biyopsiler alın-
mıştır. Bu çalışmada, pozitif biyopsisi olan has-
talar çalışmadan çıkarılmıştır. Takip esnasında 
3. ve 6. ayda yapılan TURMT’lerde önceki rezek-
siyon yerlerine ait skar dokuları tamamen reze-
ke edilmiştir. Daha sonra hastalara ilk 2 yılda 3 
ayda bir, daha sonraki yıllarda 6 ayda bir sistos-
kopi ve gerekirse TURMT yapılmıştır. Karsinoma 
in situ (CİS) veya yüzeyel rekürren yüksek riskli 
hastalığı bulunanlar intravezikal Bacillus Cal-
mette Guerin ile tedavi edilmiştir. Düşük veya 
orta riski bulunan hastalara ise intravezikal 
mitomisin verilmiştir. Bu çalışmada, hastaların 
1/3’ünde ortalama 21 aylık takipte rekürrens, 
26. ayda ise progresyon gözlenmiştir. Yine or-
talama 29. ayda hastaların %22.5’inde metastaz 
saptanmamış, 12. ayda hastaların %2.2’sinde 
metastatik hastalık rapor edilmiştir. Ortalama 
34 aylık takipte, hastaların %20.3’ü hayatını 
kaybetmiştir. Çalışmadaki 133 hastanın ortala-
ma 220 aylık takip sonunda %10.4’ü kansersiz 
olarak yaşamlarını sürdürmüşlerdir. Ölen hasta-
ların otopsilerinde, %62.4 hastada kanser sap-
tanmadığı belirtilmiştir. 

2. TURMT+Kemoterapi

Herr’in yaptığı uzun dönem takipli bir retros-
pektif seride, RS planlanan ve NAK sonrasında 
operasyonu kabul etmeyen 63 hastanın onko-
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yılları arasında 151 hasta faz I veya II MGH 
(Massachusetts General Hospital) 180 pro-
tokolü ve faz 3 880 MGH ve RTOG 8903 pro-
tokolleri uygulanmıştır. Bu hastalara 39.6 Gy 
pelvik RT ile eşzamanlı sisplatinden önce, ya 
iki kür neoadjuvan MCV verilmiş (MGH 180), 
ya da verilen veya verilmeyen olarak rando-
mize edilmiştir (MGH 880, RTOG 8903). Tam 
yanıt elde edilen hastalara 25.2 Gy ek RT ile 
konsolidasyon tedavisi (toplam doz: 64.8 Gy) 
ve bir sisplatin ek kürü verilmiştir. Küçük pelvik 
RT alanları, dört-alan tekniği kullanıldığında 
tüm mesane, kanser, prostat (erkeklerde) ve 
bölgesel komşu pelvik lenf nodlarını kapsa-
maktaydı. Öte yandan MGH 930A, RTOG 9506, 
and RTOG 9706 protokol çalışma kapsamın-
da,1993 ve 1999 yılları arasında, 57 hasta faz 
I ve II MGH 930A, RTOG 9506 ve RTOG 9706 
protokolleri uygulanmıştır. TURMT’yi takiben, 
hastalar indüksiyon kemoterapisi ve RT kom-
binasyonu ile tedavi edilmiş ve sisplatin (tek 
veya 5-�uorourasil [5FU] ile birlikte) ile eşza-
manlı günde iki defa pelvis ve kansere RT uy-
gulanmıştır. Tam yanıt elde edilen hastalara, 
aynı kemoterapi ile pelvis, mesane, ve kansere 
günde iki defa uygulanan ek RT’den oluşan 
konsolidasyon tedavisi verilmiştir (15). Ayrıca 
adjuvan MCV kemoterapisi de MGH930A ve 
RTOG 9706’da uygulanmıştır (16). RTOG 9906 
protokol çalışma kapsamında ise (17), 1999 ve 
2002 yılları arasında, 45 hasta RTOG faz 1 ve 2 
9906 protokolleri uygulanmıştır. Bu çalışmada, 
TURMT’den sonra, indüksiyon tedavisi veril-
miştir [13 gün eş zamanlı-boost RT: Sabah pel-
vis bölgesine 1.6 Gy, daha sonra ilk beş seans 
mesaneye 1.5 Gy (7.5 Gy), öğleden sonra kan-
sere sekiz seans (12.0 Gy) (pelvise 20.8 Gy, tüm 
mesaneye 28.3 Gy ve kansere 40.3 Gy)]. Rad-
yasyon duyarlılaştırıcı olarak haftalık sisplatin 
ve paklitaksel dahil edilmiştir. Tam yanıt elde 
edilen hastalara, aynı kemoterapi ile birlikte, 
günde iki kere 24 Gy’e kadar alınan 1.5-Gy pel-

Buna benzer olarak, Güney Batı Onkoloji Gru-
bu (SWOG)’nun çalışmasında, 317 KİMK tanısı 
alan hastalar randomize edilerek bir gruba sa-
dece RS, diğer gruba ise 3 siklus halinde neo-
adjuvan metotreksat, vinblastin, doksorubisin 
ve sisplatin (MVAC) uygulanmasını takiben RS 
uygulanmıştır (11). Medyan 8.7 yıllık takipte 
neoadjuvan MVAC alan grupta medyan 77 
aylık sağkalım tespit edilirken, sadece RS olan 
grupta medyan sağkalım 46 ay olarak rapor 
edilmiştir. Sadece RS yapılan grupta, NAK son-
rasında RS yapılan hastalara göre ölüm riskin-
de %33’lük bir artış tespit edilmiştir. Buna ek 
olarak SWOG ve MRC/EORTC çalışmalarının 
sonuçları ile birlikte Nordik çalışma grubunun 
verilerine göre, neoadjuvan sisplatin/dokso-
rubisin veya sisplatin/metotreksat verilmesi 
ölüm riskinde %20’lik bir azalma ile NAK lehi-
ne sonuçlanmıştır. Yine bu kombine verilerin 
ışığında, mutlak sağkalım avantajı 5 yılda %8 
olarak tespit edilmiştir (12). 
 İleri Evre Mesane Kanseri Meta-analiz gru-
bu, sisplatin temelli NAK alan hastalarda, bu 
tedaviyi almayan hastalara göre 5 yıllık takipte 
genel sağkalımda %5’lik (%45 ve %50) bir avan-
taj sağladığını bildirmiştir (13).

4. KİMK’inde TMT

TMT, kendi bünyesinde birden fazla teda-
vi şeklini barındırır. Bu çoklu tedavi şeklinde 
KİMK’lerine yaklaşım agresif TURMT’yi takiben 
kemoterapi ve/veya RT şeklinde olmaktadır 
(14). Bu tedavilere cevap vermeyen veya inva-
ziv rekürrens gösteren hastalara kurtarma RS 
de bu TMT’in sonrasında uygulanabilecek bir 
seçenektir. Aslında hastaya RS yapıldığı zaman 
yapılan işlem mesane koruyucu olmaktan çık-
maktadır.
 TMT’ler için güncel örnek olabilecek birkaç 
çalışma vardır. MGH 180, MGH 880, ve Rad-
yasyon Onkolojisi Tedavi Grubu (RTOG) 8903 
protokol çalışma kapsamında 1986 ve 1993 
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 Beş, 10 ve 15 yıllık kümülatif kansere özgü 
yaşam süresi oranları sırası ile %64, % 59, ve 
%57 olarak bildirilmiştir. Klinik evre T2 için 
oranlar sırası ile %74, %67 ve %63 iken, T3-4 
hastalık için sırası ile %53, %49 ve % 49 idi . 
Klinik evre T3-4 hastalık için bile, yaklaşık %50 
uzun vadeli hastalığa özgü kür oranı saptan-
dı. Beş, 10 ve 15 yıllık kümülatif intakt-mesane 
kansere özgü yaşam süresi oranları sırası ile 
%60, %45 ve %36 olarak bildirilmiştir. Kurtarma 
RS yapılan 102 hastanın 10 yıllık kansere özgü 
yaşam süresi oranı % 44 olarak rapor edilmiş-
tir. Beş, 10 ve 15 yıllık kümülatif genel sağkalım 
oranları ise sırası ile %52, %35 ve %22 idi. Klinik 
evre T2 için, oranlar %61, %43 ve %28 iken T3-4 
hastalık için sırasıyla %41, %27 ve %16 idi . Be-
şinci yılda hayatta olanların %80’i kendi doğal 
mesanesini koruyabilmişlerdir. Tam TURMT ya-
pılanların %79’unda indüksiyon tedavisine tam 
yanıt elde edildi ve sadece %22’sinde RS gerekli 
olduğu bildirildi. Tek değişkenli Cox regresyon 
analizinde, kansere özgü yaşam süresi ve genel 
sağkalımdaki iyileşme ile klinik T evresi, gözle 
görülür tam TURMT, hidronefroz yokluğu ve in-
düksiyon tedavisine alınan tam yanıt arasında 
anlamlı ilişki saptandı. Çok değişkenli analizler-
de ise, indüksiyon tedavisine alınan tam yanı-
tı ve klinik T evresi, bu uç noktaları ile anlamlı 
ilişkili bulundu. Neoadjuvan kemoterapi (İki 
kür MCV) sonuçlarda iyileşmeye neden olmaz 
iken tam yanıt alınamayanlarda yapılan acil RS 
ile karşılaştırıldığında yakın sistoskopik göze-
tim ile saptanan rekürren invaziv hastalık için 
yapılan kurtarma RS kötü sonuçlara neden ol-
mamıştır (18). Yazarlar, bu çalışmanın verilerine 
dayanarak mesane koruyucu tedavilerin üro-
log, medikal onkolog ve radyasyon onkologları 
ile birlikte multi-disipliner olarak yapılması ge-
rektiği kanaatine varmıştır.
 RTOG; çok merkezli, prospektif olarak 
KİMK’li (T2-4) 468 hastayı altı grupta çalışmaya 
almışlar ve uzun dönem sonuçlarını havuz ve-

vik RT’den oluşan (toplam doz kansere 64.3 Gy 
ve pelvik lenf düğümlerine 44.8 Gy) konsoli-
dasyon kemoradyasyon verilmiş ve takiben 
adjuvan gemsitabin ve sisplatin verilmiştir. Bu 
tedavi rejimindeki tüm hastaların takibi sistos-
kopi, kanserin kenarından re-biyopsi, aneste-
zi altında bimanual muayene, idrar sitolojisi 
ve radyolojik görüntüleme ile yakından takip 
edilmiştir. Sistoskopik takip, ilk yılda her 3 ayda 
bir, ikinci yılda her 3-4 ayda bir, üçüncü yılda 
her 6 ayda bir ve daha sonra yılda bir yapılmış-
tır. Bir-2 yıl sonra, endoskopik bulguları negatif 
olan hastalarda biyopsi ve bimanual muayene 
genellikle yapılmamıştır. Hastalar, invaziv ol-
mayan nüks durumunda intravezikal tedavi ve 
invaziv nüks durumunda ise kurtarıcı RS için 
hemen değerlendirilmiştir. 
 1986 ve 2006 yılları arasında Efstathiou ve 
arkadaşlarının çalışmasında (18), 348 klinik T2 
T4aN0M0 invaziv mesane kanseri hastasına 
MGH’de CMT (Combined-Modality therapy) 
uygulanmıştır. Ortalama yaş 66.3 yıl, ortala-
ma vücut kitle indeksi 26,3 kg/m2 ve kanse-
rin çapı 4 cm olarak bildirilmiştir. Yüz yirmi üç 
hasta, neoadjuvan kemoterapi almıştır. Ha-
yatta kalan hastalar için ortalama izlem süresi 
7,7 yıl olarak rapor edilmiştir. Tüm hastaların 
%72’sinde (T2 hastalığı olanların % 78’i) indük-
siyon kemoradyasyonuna tam yanıt elde edil-
di. Tam yanıt elde edilen hastalarda 10 yıllık 
noninvaziv, invaziv, pelvik (nodal veya yan du-
var) ve uzak nüks oranları sırası ile %29, %16, 
%11 ve %32 olarak rapor edilmiştir. Yüz iki 
hastada (%29) RS yapılması gerekli olmuştur. 
Altmış hastada (%17) tam yanıt alınamayınca 
hemen ve 42’sinde de (%12) yakın sistoskopik 
gözetim yapılmakta iken nüks saptanıp hızlı 
kurtarıcı RS yapılmıştır. Kurtarma grubunda, 
RS yapılıncaya kadar geçen ortalama süre 1.1 
yıl (% 95 CI, 0,75-1,5) idi. Hiçbir hastaya teda-
viye bağlı toksisite nedeniyle RS yapılmadığı 
bildirilmiştir.
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Gy mesaneye (ilk 5 gün, 7.5 Gy), sonrasında 
1.5 Gy 8 gün boyunca (12 Gy) kansere uygu-
lanmıştır. Toplam olarak 20.8 Gy pelvise, 28.3 
Gy tüm mesaneye ve 40.3 Gy mesane kanseri-
ne RT verilmiştir. RT ile beraber olarak haftalık 
sisplatin ve paklitaksel kemoterapisi verilmiş-
tir. Re-biyopside RT (40.3 Gy) sonrasında tam 
yanıt alınan hastalara ek RT verilmiş ve toplam 
64.3 Gy mesane kanserine, 44.8 Gy pelvise RT 
dozuna ulaşılmıştır. Beraberinde ise haftalık 
sisplatin ve paklitaksel kemoterapisi ile de-
vam edilmiştir. Daha sonra 4 kür olacak şekilde 
adjuvan sisplatin ve gemsitabin eklenmiştir. 
Çalışmanın son ayağı olan RTOG 0233 faz II 
randomize çalışmasında (24), 2003 ile 2007 yıl-
ları arasında toplam 93 hasta dahil edilmiştir. 
TURMT’yi takiben RTOG 9906’da olduğu gibi 
indüksiyon ve konsolidasyon RT’si ile birlikte 
rastgele olarak haftalık paklitaksel+sisplatin 
veya 5-FU + sisplatin KT’si almışlardır. Tedavi-
nin sonrasında adjuvan gemsitabin+sisplatin+
paklitaksel verilmiştir.
 Yukarıda bahsedilen RTOG çalışmalarının 
uzun dönem sonuçlarının değerlendirilmesin-
de (25), indüksiyon kemoterapisine ve RT’ye 
tam yanıt oranı %69 (468 hastanın 321’i) olarak 
tespit edilmiştir. Takip sürelerine baktığımızda 
ise tüm hastalarda medyan 4.3 yıl olarak bulu-
nurken, hayatta kalan hastalar için bu süre 7.8 
yıl olarak tespit edilmiştir. Beş yıllık ve 10 yıllık 
genel sağkalım oranı ise %57 ve %36 olarak 
ortaya çıkmıştır. Diğer bir taraftan 5 yıllık ve 10 
yıllık hastalığa bağlı sağkalım oranları ise %71 
ve %65 olarak bulunmuştur. İlk 5 yılda ölen-
lerin sadece %24’ünde mesane kanseri ölüm 
sebebi olmuştur. Hayatta kalan 205 hastanın 
%80’� �se �ntakt mesane �le yaşamışlardır. Lokal 
başarısızlık oranlarına bakıldığında 5 yıllık ve 
10 yıllık süreçte %43 ve %48 olarak tespit edil-
m�şt�r. Lokal başarısızlık olan hastaların büyük 
çoğunluğunun kasa invaze olmayan kanserler 
olduğu belirtilmiştir. Kurtarma RS’ne gitmeyen 

riler olarak değerlendirmiştir. RTOG 8802 faz II 
çalışmasında (19), 90 hasta 1988 ile 1990 yılları 
arasında 2 kür metotreksat, sisplatin ve vinb-
lastin (MCV) kemoterapisi almışlardır. Takiben 
günlük 39.6 Gy RT ile birlikte sisplatin veril-
miştir. RT bileşenleri, küçük pelvik dört nokta 
tekniği ile uygulanmıştır. Tüm mesane, mesane 
kanseri, prostat (erkeklerde) ve komşu pelvik 
lenf nodları hedef seçilmiştir. RTOG 8903 faz III 
çalışmasında ise (20), 1990 ile 1993 yılları ara-
sında iki kür neoadjuvan MCV veya MCV’siz bir 
protokol uygulanmıştır. Kemoterapiyi takiben 
günlük 39.6 Gy pelvik RT ile birlikte sisplatin 
verilmiştir. Re-biyopside 39.6Gy RT sonrasın-
da tam cevap alınan hastalarda ek olarak 25.2 
Gy konsolidasyon RT’si (toplam 64.8 Gy) ve ek 
olarak tek kür sisplatin verilmiştir. RTOG 9506 
faz I-II çalışmasında (21), 1995 ile 1997 yılları 
arasında kriterlere uygun 34 hasta protokole 
dahil edilmiştir. TURMT’yi takiben hastalar hi-
pofraksiyone (her fraksiyonda 3 Gy) ivmelendi-
rilmiş günde iki defa pelvik RT (24 Gy), ardın-
dan sisplatin ve 5-FU kemoterapisi almışlardır. 
Tam yanıt alınan hastalarda günde iki defa tüm 
mesaneye ve mesane kanserine 44 Gy, ve lenf 
nodlarına fraksiyone dozlarda toplam 68 Gy RT 
ile birlikte sisplatin ve 5-FU kemoterapisi veril-
miştir.
 RTOG 9706 faz I-II çalışmasında (22), 1997 
ile 1999 yılları arasında dahil olan 47 hastaya 
TURMT sonrasında günde iki defa, sabah 1.8 
Gy pelvise, öğleden sonra 1.6 Gy mesane kan-
serine olacak şekilde 13 gün boyunca RT ve 
beraberinde haftalık sisplatin verilmiştir. Re-
biyopside tam yanıt veren hastalara toplam 
45.6 Gy RT pelvise ve 64.8 Gy RT mesane kan-
serine haftalık sisplatin kemoterapisi ile bera-
ber uygulanmıştır. RTOG 9906 faz I-II çalışma-
sında ise (23), 1999 ile 2002 yılları arasında 81 
hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Yine TURMT’yi 
takiben günde iki defa olacak şekilde 13 gün 
boyunca ivmelenmiş RT 1.6 Gy pelvise ve 1.5 
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KİMK’inde mesane koruyucu yaklaşımlar RS’ye 
alternatif etkili bir yöntem olarak belirtilmiştir 
(26,27).

KİMK’LERİNDE Avrupa Üroloji Birliği 
2015 Tedavi Kılavuzları (28)

KİMK’li hastalarda tek başına TURMT sadece 
kanserin mesanenin yüzeyel kas tabakasına 
sınırlı olduğu ve tekrar evreleme biyopsilerinin 
invaziv kanser için veya rezidüel hastalık için 
negatif olduğu durumlarda uygulanabilir bir 
yöntemdir. Genel olarak hastaların en az yarısı-
na rekürren KİMK nedeni ile RS yapılmaktadır. 
Bu hastaların da hastalığa bağlı sağkalımı %47 
civarında olmaktadır. Tekrar evreleme TURMT 
sonrasında hastalıksız olma durumu sağladı-
ğında RS kararı vermek oldukça zor ve kritiktir. 
Sonuç olarak sadece TURMT, KİMK’inde radikal 
TURMT sonrasında RS veya multi-modal mesa-
ne koruyucu yaklaşıma uygun olmayan veya 
açık cerrahiyi reddeden hastalar için ihtimal da-
hilinde olmalıdır. 

Avrupa Üroloji Birliği 
Tavsiyesi

Kanıt 
Düzeyi

Tavsiye 
Derecesi

Çoğu hastada TURMT tek 
başına küratif bir tedavi 
yöntemi değildir

2a B

 Eksternal beam RT (EBRT)’de hedef bölge 
genelde mesanedir ve engellenemeyen organ 
hareketleri nedeni ile 1.5-2 cm’lik bir emniyet 
sınırı da korunmalıdır. Daha büyük pelvik alan-
lara yapılan ışınlamaların faydalı etkisi gösteri-
lememiştir. Standart modern RT tekniklerinin 
kullanılması majör geç komplikasyonlara yol 
açabilmektedir. Bunlar mesane bağırsak prob-
lemleri olup kansersiz hastalarda %5’ten az gö-
rülmektedir. RT’ye cevabı etkileyen prognostik 
faktörler; kanserin boyutu, hidronefroz ve tam 
TURMT olmaktadır. Sonuç olarak EBRT radikal 
cerrahiye uygun olmayan hastalarda bir alter-
natif seçenek olmaktadır.

hastalar dahil olmak üzere tüm hastalarda no-
dal rekürrens oranı 5 yıllık ve 10 yıllık takipte 
sırası ile %13 ve %16 olarak bulunmuştur. Yine 
tahmini 5 yıllık ve 10 yıllık uzak metastaz oran-
ları da sırası ile %31 ve %35 olarak ortaya çık-
mıştır. İndüksiyon kemoterapisine tam ve tam 
olmayan yanıt verenler değerlendirildiğinde, 5 
yıllık hastalığa bağlı sağkalım sırası ile %79 ve 
%56 iken, 10 yıllık hastalığa bağlı sağkalım sı-
rası ile %74 ve %47 olarak bulunmuştur. Genel 
sağkalım değerlendirildiğinde, tam yanıt alı-
nan grupta 5 yıllık ve 10 yıllık takipte bu oranlar 
%65 ve %43 olarak rapor edilmiştir. Tam yanıt 
alınamayan hastalarda ise bu oran %44 ve %25 
olarak bildirilmiştir. Altı RTOG çalışmasında top-
lam 100 (%21) hastaya RS yapılmıştır. Bunların 
%62’si hemen RS (indüksiyon kemoterapisine 
ve RT’ye tam olmayan yanıt verenler), %36’sı 
kurtarma RS’si (Kemoterapi sonrasındaki ta-
kipte rekürrens tespit edilenler) ve %2 hastada 
da diğer sebeplerden dolayı RS uygulanmıştır. 
Mutlak nodal rekürrens insidansı tüm RS olgu-
larında %22 olarak tespit edilirken, hemen RS 
uygulanan hastalarda bu oran %27, kurtarm 
RS’inde ise %14 olarak bulunmuştur. Diğer ta-
raftan, RS yapılan hastalarda 5 yıllık ve 10 yıllık 
genel sağkalım oranları sırası ile %45 ve %18 
iken, hastalığa bağlı sağkalım oranları sırası ile 
%60 ve %47 olarak rapor edilmiştir. Sonuç ola-
rak yazarlar, birkaç dekat süresince RTOG çalış-
malarının birleştirilmiş verilerine göre birtakım 
kemoterapi ve RT tekniklerini rafine ederek 
KİMK’inde mesane koruyucu prosedürün uzun 
dönem sonuçlarının RS ile benzer sonuçları ol-
duğunu belirtmişlerdir. Bu tekniğin seçilmiş ve 
mesanesinin korunmasını isteyen hastalarda 
güvenli, denenmiş ve etkili bir tedavi yöntemi 
olarak uygulanabileceği ortaya çıkmıştır. 
 Buna ek olarak Avrupa Üroloji Birliği ve 
Ulusal Kapsamlı Kanser Merkezi Ağı bünye-
sinde yapılan Uluslararası Ürolojik Hastalıklar 
Konsültasyonu tarafından belirtilen kılavuz da, 
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 Multimodal veya TMT; TURMT, kemoterapi 
ve RT kombinasyonunu içermektedir. TURMT 
ve RT’nin uygulanma amacı lokal kanser kont-
rolünü sağlamaktır. RT duyarlaştırıcı kemote-
rapi eklenmesi, RT’nin etkisini artırmayı amaç-
lamaktadır. Aslında altın standart olan RS ile 
multimodal tedaviyi karşılaştıran randomize 
kontrollü çalışma mevcut değildir. Multimo-
dal tedavi hedefi olan hastaları RS’ye uygun 
olmayan veya daha az uygun olan yaşlı olan 
hastalar olarak belirtilebilir. Mesane koruyucu 
multimodal strateji çok yakın multi-disipliner 
işbirliği ve çok iyi hasta kooperasyonu gerek-
tirmektedir. Her ne kadar hasta multimodal te-
davi ile tam yanıt gösterse de, mesane yerinde 
durduğu sürece potansiyel rekürrens kaynağı 
olmasından dolayı uzun dönem mesane moni-
torizasyonu ve hasta danışmanlığı gerekmek-
tedir.

Sonuç Kanıt 
Düzeyi

Yüksek derecede seçilmiş hasta popü-
lasyonunda multimodal tedavi ile erken 
RS ile karşılaştırılabilir uzun dönem 
sağkalım elde edilebilir.

3

Cerrahinin geciktirilmesi sağkalım  
oranlarını düşürebilmektedir.

2b

EAU tavsiyesi Tavsiye 
Derecesi

Cerrahi müdahale veya multimodal te-
daviler tercih edilen yöntemler olup tek 
başına RT’ye göre daha etkilidirler.

B

Multimodal tedavi seçilmiş, iyi bilgi-
lendirilmiş uyumlu hastalara RS uygun 
olmadığı durumlarda alternatif olarak 
sunulabilir.

B
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Avrupa Üroloji Birliği Tavsiyesi Tavsiye 
Derecesi

Kemoterapi tek başına, lokalize 
mesane kanserinin primer tedavisinde 
önerilmemektedir.
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Giriş

Organ/fonksiyon koruyucu tedavi seçeneği ola-
rak radyoterapi (RT); baş-boyun, meme, prostat 
ve anal kanserler gibi birçok kanser türünde 
hasta sağkalımında bir değişiklik olmadan et-
kin şekilde uygulanmaktadır. Benzer şekilde 
invaziv mesane kanserlerinde de altın standart 
olarak kabul edilen radikal sistektomi (RS)’ye 
alternatif bir yöntem olarak mesane fonksi-
yonun korunması amacı ile RT kullanımdadır. 
Ancak invaziv mesane kanserlerinde tek başına 
RT ile alınan sağkalım sonuçları RS’ye alternatif 
olmaktan çok uzaktır. RT, eş zamanlı kemotera-
pi ile beraber verildiği takdirde sağkalım RS ile 
karşılaştırılabilir olduğundan invaziv mesane 
kanserlerinde mesane koruyucu RT rejimleri 
multimodal veya trimodal tedavi olarak adlan-
dırılmaktadır (1).
 Günümüzde RT ile mesane koruyucu tri-
modal tedavilerde temel algoritma mesane-
deki kanserin maksimal transüretral rezeksiyon 

(TUR) ile çıkarılması, kesintisiz kemoradyotera-
pi (kemo-RT) veya split (aralıklı) şema kemo-RT, 
tedavi cevabının sistoskopik değerlendirilerek 
cevap vermeyenlerde RS uygulanması ve ce-
vap alınan hastalarda aktif olarak sistoskopi ile 
izlemin sürdürülmesi şeklindedir (Şekil 1A ve 
1B) (2, 3). Görüldüğü üzere mesane koruyucu 
tedavilerde multidisipliner yaklaşım çok önem-
li olup, her aşamada ürolog tarafından yapıla-
cak sistoskopik değerlendirmeler hayati önem 
taşımaktadır.
 Her iki algoritmada da TUR operasyonu-
nun maksimal olması ve kemo-RT sonrasında 
sistoskopik değerlendirme büyük önem arz et-
mektedir (2, 3). Sistoskopik değerlendirme son-
rası tam cevap olmaması durumunda hastalar 
zaman geçirilmeksizin RS açısından değerlen-
dirmeye alınmalıdır. Bu değerlendirme aralıklı 
şemada 40 Gy sonrası hemen, aralıksız kemo-
RT şemasında ise tedavi bitimi sonrası 1-3 aylar 
arasında yapılmalıdır (2,3). Günümüzde bu iki 
farklı tedavi algoritmasını karşılaştıran (aralıklı 
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rilmiştir. Bu metaanalizde sözü edilen katkıların 
özellikle daha ileri evre kanserlerde, 60 Gy üze-
rinde toplam radyoterapi dozlarında ve sispla-
tin ile eş zamanlı şemalarda daha belirgin oldu-
ğu saptanmıştır. İnvaziv mesane kanserlerinde 
günümüzde önerilen RT, üç boyutlu konformal 
radyoterapi teknikleridir (Şekil 2).

kemo-RT vs. aralıksız kemo-RT) prospektif ran-
domize bir çalışma bulunmamaktadır. Bununla 
beraber yakın zamanda Arcangali ve arkadaşla-
rı tarafından rapor edilen bir meta-analizde (4), 
aralıksız yapılan kemo-RT çalışmalarında tam 
cevap oranlarının daha iyi olduğu ve kurtarma 
sistektomisine daha az ihtiyaç duyulduğu bildi-

 

ekil 1a. nvaziv mesane kanserlerinde mesane koruyucu aralksz ema kemoradyoterapi 

uygulama algoritmas (TUR= Transüretral rezeksiyon, Kemo-RT= Kemoradyoterapi) 

 

 

ekil 1b. nvaziv mesane kanserlerinde mesane koruyucu aralkl ema kemoradyoterapi 

uygulama algoritmas (TUR= Transüretral rezeksiyon, kemo-RT= Kemoradyoterapi). 

 

A B

Şekil 1. (A) İnvaziv mesane kanserlerinde mesane koruyucu aralıksız şema kemoradyoterapi uygulama 
algoritması (TUR= Transüretral rezeksiyon, Kemo-RT= Kemoradyoterapi). (B) İnvaziv mesane kanserle-
rinde mesane koruyucu aralıklı şema kemoradyoterapi uygulama algoritması (TUR= Transüretral rezek-
siyon, kemo-RT= Kemoradyoterapi).
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ziv mesane kanserli olguda eş zamanlı sisplatin 
ve RT ile özellikle T2 hastalarda oldukça tatmin 
edici uzun genel sağkalım sonuçları elde etmiş-
tir (Genel sağkalım; T2 %64 vs. T3 %22 hasta) 
(5). Bu çalışmada elde edilen ümit verici sonuç-
lar sonrasında Kanada Ulusal Kanser Enstitüsü 
tarafından prospektif randomize bir çalışma ya-
pılmıştır (Şekil 3) (6). Coppin ve arkadaşları bu 
randomize çalışmada, invaziv mesane kanserli 
99 hastayı sadece RT ve eş zamanlı sisplatin/RT 
olmak üzere iki kola ayırmıştır. Kemo-RT kolun-
da anlamlı olarak pelvik kontrol daha iyi olarak 
gözlenmiştir (%68 ve %47, p=0.03) (6).
 Eş zamanlı kemo-RT konusunda yakın za-
manda bildirilen daha geniş hasta sayılı BC2001 
faz 3 çalışmasında (İngiliz Mesane Kanseri 2001 
Klinik Çalışma Grubu) (7), 360 olgu tek başına RT 
ve eş zamanlı 5-FU/Mitomisin-C ile RT kollarına 

Mesane Koruyucu Kemoradyoterapi 
Uygulamalarında Olgu Seçimi

Mesane koruyucu kemoradyoterapi uygulama-
ları için ideal olgular aşağıda özetlenmiştir (1-4).

•	 T2N0M0 evre,
•	 Maksimal TUR yapılmış olması,
•	 Yaygın karsinoma in situ hastalık olma-

ması,
•	 Prostat stromasına invazyon olmaması,
•	 Tümöre bağlı hidronefroz olmaması
•	 Sık olarak yapılacak sistoskopik incele-

meleri tolere edebilmesi

Mesane Koruyucu Kemo-RT 
Çalışmaları

Eş zamanlı kemoradyoterapi ile ilgili ilk pros-
pektif çalışmada Shipley ve arkadaşları, 68 inva-

Şekil 2. İnvaziv mesane kanseri bir olguda üç boyutlu konformal radyoterapi uygulamasına ait tedavi 
planlama görüntüleri (Kaynak: Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı 
Arşivi).

Her iki algoritmada da TUR operasyonunun maksimal olmas ve kemo-RT sonrasnda 

sistoskopik de erlendirme büyük önem arz etmektedir (2, 3). Sistoskopik de erlendirme 

sonras tam cevap olmamas durumunda hastalar zaman geçirilmeksizin RS açsndan 

de erlendirmeye alnmaldr. Bu de erlendirme aralkl emada 40 Gy sonras hemen, 

aralksz kemo-RT emasnda ise tedavi bitimi sonras 1-3 aylar arasnda yaplmaldr (2,3). 

Günümüzde bu iki farkl tedavi algoritmasn kar la tran (aralkl kemo-RT vs. aralksz 

kemo-RT) prospektif randomize bir çal ma bulunmamaktadr. Bununla beraber yakn 

zamanda Arcangali ve arkada lar tarafndan rapor edilen bir meta-analizde (4), aralksz 

yaplan kemo-RT çal malarnda tam cevap oranlarnn daha iyi oldu u ve kurtarma 

sistektomisi’ne daha az ihtiyaç duyuldu u bildirilmi tir. Bu metaanalizde sözü edilen 

katklarn özellikle daha ileri evre kanserlerde, 60 Gy üzerinde toplam radyoterapi dozlarnda 

ve sisplatin ile e  zamanl emalarda daha belirgin oldu u saptanm tr. nvaziv mesane 

kanserlerinde günümüzde önerilen RT, üç boyutlu konformal radyoterapi teknikleridir ( ekil 

2). 
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rılmıştır (Şekil 5). Olgularda bir kola sisplatin 
ile eş zamanlı kemo-RT (sisplatin, 100 mg/m2 

iki kez) uygulanırken, diğer kola neoadjuvan 
2 kür metotreksat/sisplatin/vinblastin (MCV) 
şeması sonrası (21 günde bir) eş zamanlı 
kemo-RT uygulanmıştır. Ancak MCV indüksi-
yon kolunda çok yüksek oranda ciddi hema-

random�ze ed�lm�şt�r (Şek�l 4). Lokal bölgesel 
hastalıksız sağkalım 69.9 aylık izlem sonrası an-
lamlı olarak kemo-RT kolunda daha iyi bulun-
muştur (%67 ve %54, p=0.03). 
 RTOG 89-03 çalışmasında ise (8), invaziv 
mesane kanserlerinde kemo-RT öncesinde 
neoadjuvan kemoterapinin etkinliği araştı-

 

ekil 3. nvaziv mesane kanserlerinde NCI-Kanada randomize çal mas (6). 

 

E  zamanl kemo-RT konusunda yakn zamanda bildirilen daha geni  hasta sayl 

BC2001 faz 3 çal masnda ( ngiliz Mesane Kanseri 2001 Klinik Çal ma Grubu) (7), 360 

olgu tek ba na RT ve e  zamanl 5-FU/Mitomisin-C ile RT kollarna randomize edilmi tir 

( ekil 4). Lokal bölgesel hastalksz sa  kalm 69.9 aylk izlem sonras anlaml olarak kemo-

RT kolunda daha iyi bulunmu tur (%67 ve %54, p=0.03).  

 

Şekil 3. İnvaziv mesane kanserlerinde NCI-Kanada randomize çalışması (6).

Şekil 4. İnvaziv mesane kanserlerinde BC2001 randomize çalışması (7).

 

ekil 4. nvaziv mesane kanserlerinde BC2001 randomize çal mas (7). 

 

RTOG 89-03 çal masnda ise (8), invaziv mesane kanserlerinde kemo-RT öncesinde 

neoadjuvan kemoterapi’nin etkinli i ara trlm tr ( ekil 5). Olgularda bir kola sisplatin ile e  

zamanl kemo-RT (sisplatin, 100 mg/m2 iki kez) uygulanrken, di er kola neoadjuvan 2 kür 

metotreksat/sisplatin/vinblastin (MCV) emas sonras (21 günde bir) e  zamanl kemo-RT 

uygulanm tr. Ancak MCV indüksiyon kolunda çok yüksek oranda ciddi hematolojik 

toksisite (lökopeni) görülmesi üzerine çal ma erken kapatlmak zorunda kalm tr. Bu 

randomize çal mann 5 yllk ortanca izlem sonuçlarnda, her iki kolda da genel sa  kalm 

oranlar %48’dir. RTOG 89-03’de tam cevap oranlarnda ve metastazsz sa  kalmda da bir 

fark bildirilmemi tir. Erken kapatlmasna ra men bu çal mann verileri neticesinde 

günümüzde invaziv mesane kanserlerinde mesane koruyucu yakla mlarda indüksiyon 

tedavisi önerilmemektedir. Ancak daha az toksik farkl rejimlerle indüksiyon tedavisinin 

faydal olup olmayaca  ara trlmaldr. Çünkü neoadjuvan kemoterapi’nin RS’de faydas net 



14  Mesane Kanserlerinde Radyoterapi 163

ile diğer farklı rejimleri randomize eden henüz 
bir çalışma olmamakla beraber, RTOG 0524 
çalışmasında paklitaksel ve RTOG 0712’de de 
gemsitabin’in rolü araştırılmaktadır.
 İnvaziv mesane kanserlerinde geniş hasta 
sayılı modern kemo-RT serileri ile RS serileri 
karşılaştırıldığında sağkalım oranlarının me-
sane koruyucu serilerde hiç de kötü olmadığı 
açıkça görülmektedir (Tablo 1). Arcangeli ve ar-
kadaşlarının 2015 yılında yayımladıkları bir sis-
tematik bir derlemede, multimodal yaklaşımın 
genel sağkalım açısından RS’ye kıyasla daha iyi 
sonuçlar verdiği bildirmiştir (1).

Mesane Koruyucu Kemoradyoterapi 
Sonrası Yaşam Kalitesi

Mesane koruyucu kemo-RT sonrasında akut 
toksisite oranları %10-36 arasında değişmek-
tedir (2, 3). Erken dönem toksisite özellikle 
indüksiyon tedavisi uygulanan olgularda çok 
daha yüksektir. Tedaviyi tamamlama oranları 
ise %80’lerin üzerindedir (2, 3). En sık görülen 
toksisiteler; hematolojik, gastrointestinal ve 

tolojik toksisite (lökopeni) görülmesi üzerine 
çalışma erken kapatılmak zorunda kalmıştır. 
Bu randomize çalışmanın 5 yıllık ortanca iz-
lem sonuçlarında, her iki kolda da genel sağ-
kalım oranları %48’dir. RTOG 89-03’de tam 
cevap oranlarında ve metastazsız sağkalımda 
da bir fark bildirilmemiştir. Erken kapatılması-
na rağmen bu çalışmanın verileri neticesinde 
günümüzde invaziv mesane kanserlerinde 
mesane koruyucu yaklaşımlarda indüksiyon 
tedavisi önerilmemektedir. Ancak daha az 
toksik farklı rejimlerle indüksiyon tedavisinin 
faydalı olup olmayacağı araştırılmalıdır. Çün-
kü neoadjuvan kemoterapinin RS’de faydası 
net ortaya konulmuş ve tüm randomize çalış-
maları içeren metaanalizde indüksiyon kemo-
terapisinin sağkalımda net %5 katkısı göste-
rilmiştir (9).
 İnvaziv mesane kanserlerinde kemoradyo-
terapi sonrası adjuvan kemoterapinin rolünü 
inceleyen faz 3 randomize çalışma bulunma-
maktadır. Günümüzde kemo-RT protokollerin-
de böbrek fonksiyonları yeterli olan olgularda 
kullanılan standart ajan sisplatindir. Sisplatin 

Şekil 5. İnvaziv mesane kanserlerinde RTOG 89-03 randomize çalışması (8).
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radyasyon onkologları ve medikal onkologlar 
tarafınca değerlendirilerek küratif tedavi şansı 
verilmelidir.
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Eastern Cooperative Oncology Group, CALGB= Cancer and Leukemia Group-B.
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Giriş

Mesane kanseri, genitoüriner sistemin ikinci en 
sık rastlanan malignitesidir. Yeni kanser tanısı 
alan erkeklerin %7’si, kadınların ise %’2’si me-
sane kanseri tanısı almaktadır (1). Tanı anında 
olguların %70’i kasa invaze olmayan mesane 
kanseri (KİOMK) iken, hastaların %30’u kasa 
invaze mesane kanseri (KİMK)’dir. (2). Metasta-
tik hastalık, tanı anında hastaların %10-15’inde 
mevcuttur. 
 KİOMK’lerinin transüretral rezeksiyonu 
(TUR-M) tanı ve tedavi için en önemli cerrahi 
basamaktır. KİMK’lerinde ise daha radikal cerra-
hi yöntemlere ihtiyaç vardır. Hatta bu yöntem-
lere ek olarak, neoadjuvan ve adjuvan tedavi 
seçenekleri de yıllardır tartışılmaktadır. Bu bö-
lümde, son yıllarda yapılmış çalışmalarda uy-
gun hasta grubunda sağkalım avantajı göste-
rilmiş ve kendine kılavuzlarda yer bulmuş olan 
neoadjuvan kemoterapi ve yıllardır farklı hasta 
gruplarında farklı kombinasyonlarla uygulan-

makta olan adjuvan kemoterapi uygulamaları 
güncel literatür ışığında tartışılacaktır. 

Neoadjuvan Kemoterapi 

KİMK tanısı alan hastalarda standart tedavi 
yaklaşımı radikal sistektomidir. Radikal sistek-
tomi, temel olarak anterior pelvik organların 
çıkarılması olarak tanımlanabilir. Mesane ve 
distal üreterler, perivezikal yağ dokusu ve böl-
gesel lenf nodları, erkeklerde prostat ve semi-
nal veziküller ile birlikte; kadınlarda ise uterus, 
serviks, vajenin bir kısmı ve genellikle overler 
ile birlikte eksize edilir. Son yıllarda, sağkalım 
avantajı açısından lenf nodu diseksiyonu sınır-
ları giderek genişlese de, özellikle premena-
pozal kadın hastalarda, cinsel fonksiyonlar ve 
fertilitenin korunması için hastalığın evresine 
göre radikal sistektomi sınırları daraltılarak, 
vajen, uterus ve overler bazı hastalarda koru-
nabilmektedir (3). Bu radikal cerrahi yaklaşıma 
rağmen, 5 yıllık genel sağkalım, hastaların yak-
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rar verme sürecinde yol gösterici olabileceği 
düşünülmektedir. Bu sayede neoadjuvan te-
daviden fayda görecek ve görmeyecek hasta 
gruplarının birbirinden ayrımı yapılarak ek te-
davi, ek morbidite ve ek maliyetin önüne ge-
çilebileceği düşünülmektedir. Nordic kombine 
çalışması, neoadjuvan kemoterapi’nin 5 yıllık 
genel sağkalımı %8 arttırdığını ve bu sağkalım 
avantajının özellikle evre T3 hastalarda %11’e 
ulaştığını vurgulamaktadır (9). Şu ana kadar 
mesane kanserinde neoadjuvan kemoterapi ile 
ilgili yapılmış en geniş faz-3 çalışmada (10), 10 
yıllık genel sağkalımın, kontrol grubunda %30 
iken neoadjuvan kemoterapi kolunda %36 ol-
duğu gösterilmiştir. Bu çalışmada, neoadjuvan 
kemoterapi’nin lokal hastalık kontrolünden 
ziyade uzak metastazları azaltarak sağkalım 
avantajı sağladığı belirtilmiştir. Ayrıca kanser 
yükünün çok olduğu ve makrometastatik no-
dal hastalığın sıkça görüldüğü evre T4 hastalık 
ve mikrometastaz ihtimalinin düşük olduğu 
evre T2 kanserden ziyade, evre T3 hastaların 
neoadjuvan kemoterapiden daha çok fayda 
göreceği vurgulanmıştır. Kullanılan rejimler 
temel olarak 2 siklus metotreksat + vinblastin 
+ adriyamisin + sisplatin (MVAC), metotreksat 
+ vinblastin + sisplatin (MVC), metotreksat 
+ sisplatin (MC), adriyamisin + sisplatin (AC), 
5-Florourasil + sisplatin (5-FU/C), ve bugün için 
kabul görmüş gemsitabin+sisplatin (GC) rejim-
leridir. Galsky ve arkadaşları (11), KİMK’i olan ve 
radikal sistektomi planlanan hastalarda, neo-
adjuvan GC ve MVAC kemoterapi rejimlerini 
karşılaştırdıkları çalışmalarında, iki grup arasın-
da genel sağkalım oranları açısından anlamlı 
fark gözlemlememişlerdir. Başka bir çalışmada 
(12), neoadjuvan kemoterapi’nin hem 5 yıllık 
genel sağkalımı, hem de rekürrenssiz sağkalımı 
arttırdığı gösterilmiştir. Sonuç olarak, sisplatin 
içeren neoadjuvan kemoterapi güncel Avrupa 
Üroloji Birliği Kılavuzunda, T2-4a, cN0M0 hasta-
larda A öneri derecesi ile önerilmektedir (2). 

laşık %50’sinde sağlanabilmektedir (4). Radikal 
sistektomi sonrasında mortalitenin esas nedeni 
olan rekürrensler genellikle ilk 3 yıl içerisinde 
görülmektedir. Bunların %70-80’i uzak bölge 
rekürrens� şekl�nde karşımıza çıkmaktadır. Lo-
kal pelvik rekürrensler daha nadir olarak (%20
-30) görülmektedir (5).
 Bu bilgiler göz önüne alındığında, radikal 
sistektomiye ek tedavi yaklaşımları yıllar içeri-
sinde önemini korumuştur. Neoadjuvan kemo-
terapi, radikal sistektomi öncesinde verilen ke-
moterapi ile tam ya da kısmi cevabı amaçlayan 
bir tedavi seçeneğidir. En büyük avantajı, teda-
viye tam yanıt veren (pT0 N0) küçük bir hasta 
grubunda sağkalımı anlamlı olarak arttırması 
olarak görünmektedir. Neoadjuvan tedavi ile, 
kemoterapötik ajanın olası mikrometastatik 
hastalığın vücuda en az yayılmış ve ilerlemiş 
olduğu en erken dönemde uygulanarak mak-
simum etkiyi göstermesi hede�enmektedir. Bir 
yandan da neoadjuvan kemoterapinin verildiği 
sürenin radikal tedaviyi geciktirmekte oldu-
ğuna ait şüpheler mevcuttur. Güncel Avrupa 
Üroloji Birliği Kılavuzu, şimdiye kadar yapılan 
çalışmaların hiçbirinin neoadjuvan kemoterapi 
nedeni ile gecikerek yapılan radikal sistektomi-
nin sağkalıma olumsuz etki göstermediğini be-
lirtmektedir (2). Sisplatin içeren kombinasyon 
kemoterapisi rejimlerinin 5 yıllık genel sağka-
lımı %5-8 oranında arttırdığı gösterilmiş ve bu 
tedavi geniş kabul görmüştür. Özellikle böbrek 
yetmezliği olan, ya da ECOG performans sko-
ru 2 ve üzerinde olan; bu nedenlerle sisplatin 
içeren kombinasyon kemoterapisine uygun 
olmayan hastalarda neoadjuvan kemoterapi 
önerilmemektedir. Monoterapiler ya da sisp-
latin içermeyen alternatif rejimlerin gösteril-
miş sağkalım avantajı bulunmamaktadır (6-8). 
Mevcut bilgiler ile hangi hastaların neoadju-
van kemoterapiden daha çok fayda göreceği, 
tam ya da kısmi yanıt vereceği öngörüleme-
mektedir. Gelecekte genetik belirteçlerin ka-
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adjuvan kemoterapinin yaşla birlikte azalan 
oranlarda verildiği belirtilmiştir. Başka bir ran-
domize faz- 3 çalışmada (17), evre pT3 ve 4, N+ 
M0 hastalarda rutin adjuvan kemoterapi ile er-
telenmiş kemoterapi karşılaştırılmıştır. Her iki 
grup arasında genel sağkalım süresi açısından 
anlamlı bir fark rapor edilmemiştir. Kanatani ve 
arkadaşları (18), özellikle lenf nodu poziti�iği 
olan hastalarda adjuvan kemoterapinin kanse-
re özgü sağkalım avantajından bahsetmişlerdir. 
Lenf nodu poz�t�f hastalarda adjuvan kemo-
terapi alan grupta kansere özgü sağkalım 57 
ay iken, almayan grupta bu süre 17 ay olarak 
rapor edilmiştir. Booth ve arkadaşları ise nüks 
lenf nodu poziti�iği ya da cerrahi sınır pozitif-
liği nedeni ile kanser rekürrensi riskinin olan 
hastaların adjuvan kemoterapiden en çok yarar 
gördüğünü belirtmiştir (19). 
 Sonuç olarak güncel Avrupa Üroloji Birliği 
Kılavuzunda, neoadjuvan kemoterapi almamış, 
lenf nodu poziti�iği olan ya da olmayan, pato-
lojik evre 3 ve 4 hastalara adjuvan kemoterapi 
verilebileceği C öneri derecesi ile belirtilmekte-
dir (2).

Sonuç

Uluslararası literatürde son dönemde yer alan 
çalışmaların ışığında, sisplatin içeren kombi-
nasyon neoadjuvan kemoterapi rejimlerinin, 
evre T2-4a, cN0M0 hasta grubuna verilmesi ge-
nel sağkalımı arttıdığı için bu hastalara neoad-
juvan kemoterapi önerilmelidir. Adjuvan sisp-
latin içeren kombinasyon kemoterapi rejimleri 
de patolojik evresi T3 ve T4 olan ya da lenf nodu 
poziti�iği olan hastalarda, eğer bu hastalar ne-
oadjuvan kemoterapi almadı ise önerilebilir. 
 Bu konuda yapılmakta olan ve gelecek-
te neoadjuvan ya da adjuvan kemoterapi için 
hasta seçimini belirleyecek çalışmalar, özellik-
le kemosensitif hastaların hücresel ve genetik 
özelliklerini ortaya konmasını amaçlamaktadır. 
Bu çalışmalardan elde edilecek bilgilerin önü-

Adjuvan Kemoterapi

Radikal sistektomi sonrasında rutin adjuvan ke-
moterapi uygulaması ile ilgili randomize faz-3 
çalışma sayısı oldukça azdır. Üç ya da 4 siklus 
MVAC, MVC, MC ve sisplatin+doksorubisin+si
klofosfamid (CisCA) ile yapılmış çalışmalar ve 
bir tane de sisplatin monoterapisi ile yapılmış 
çalışma Avrupa Üroloji Birliği Kılavuzu’nda yer 
bulmuştur (2). Bu çalışmalar, hasta alım kriterle-
rindeki eksiklikler, çalışmaların istatistiksel gü-
cünün düşük olması ve çalışmaların randomize 
olmaması gibi nedenler ile optimal olmayan 
çalışmalar olarak belirtilmiş ve bu çalışmaların 
sonuçlarının rutin pratik için genel bir öneri 
vermekten uzak olduğu vurgulanmıştır. Radi-
kal sistektomi sonrasında patolojik evre T3/4 
olarak raporlanan, lenf nodu poziti�iği olan, fa-
kat metastazı olmayan hastalarda adjuvan ke-
moterapinin rolü tartışmalı olup, bu hastalarda 
adjuvan kemoterapi nadiren uygulanmaktadır 
(13,14). Adjuvan kemoterapide, neoadjuvan 
kemoterapiye göre, özellikle mikrometastaz 
olasılığı düşük olan T2 hastalarda fazladan 
tedavi yapma riski azalır ve radikal sistekto-
mide gecikme yaşanmaz. Ancak neoadjuvan 
kemoterapide gözlenebilen kanserin in vivo 
kemosensitivite durumu değerlendirilemez 
ve özellikle postoperatif morbiditeye bağlı ke-
moterapi gecikmesi yaşanabilir (15). Özellikle 
sadece lenf nodu poziti�iği olan ve genel per-
formansı iyi olan hastalarda, adjuvan kemo-
terapi ve nüks sonrası kurtarma kemoterapisi 
karşılaştırılmasında, adjuvan kemoterapinin 
hastalıksız sağkalım sürelerini daha çok uzat-
tığı görülmektedir (16). Metastatik hastalığı 
olanlarda da bu üstünlük az da olsa mevcuttur. 
Ancak iki hasta grubunda da sağkalım sürele-
rinin farklı olmadığı belirtilmiştir. Bu çalışma-
da, retrospektif olarak yaşlı hasta grubunda 
kemoterapi uygulamalarına bakılmış ve rutin 
adjuvan kemoterapi verilen hastalarda genel 
sağkalımın daha uzun olduğu, buna rağmen, 
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müzdeki yıllarda hasta seçimini etkileyeceği 
düşünülmektedir.

KAYNAKLAR
1. Tanagho EA, McAninch JW. Smith’s General Urology, 

17th ed�t�on. New York, McGrawH�ll Lange, 2008; 
308-28.

2. Babjuk M, Burger M, Z�geuner R, et al. EAU Gu�del�nes 
on Non–Muscle-invasive Urothelial Carcinoma of the 
Bladder: Update 2013. Eur Urol. 2013; 64:639-53. 

3. Ali-El-Dein B, Mosbah A, Osman Y. Preservation of 
the internal genital organs during radical cystec-
tomy in selected women with bladder cancer: a 
report on 15 cases with long term follow-up. Eur J 
Surg Oncol. 2013; 39:358-64. 

4. Ste�n JP, L�eskovsky G, Cote R. Rad�cal cystectomy 
in the treatment of invasive bladder cancer: long-
term results in 1,054 patients. J Clin Oncol. 2001; 
19(3):666-75.

5. Lehmann J, Suttmann H, Albers P. Surgery for me-
tastatic urothelial carcinoma with curative intent: 
the German experience (AUO AB 30/05). Eur Urol. 
2009; 55:1293-1299. 

6. Advanced Bladder Cancer Meta-analysis Collabora-
tion. Neoadjuvan chemotherapy in invasive blad-
der cancer: a systematic review and meta-analysis. 
Lancet. 2003;361:1927-34.

7. Winquist E, Kirchner TS, Segal R. Genitourinary Can-
cer Disease Site Group, Cancer Care Ontario Prog-
ram in Evidence-based Care Practice Guidelines Ini-
tiative. Neoadjuvan chemotherapy for transitional 
cell carcinoma of the bladder: a systematic review 
and meta-analysis. J Urol. 2004;171:561-9. 

8. Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-analysis Col-
laboration. Neoadjuvan chemotherapy in invasive 
bladder cancer: update of a systematic review and 
meta-analysis of individual patient data advanced 
bladder cancer (ABC) meta-analysis collaboration. 
Eur Urol. 2005;48:202-205;discussion 205-6.

9. Sher�f A, Holmberg L, R�ntala E. Nord�c Urothel�al 
Cancer Group. Neoadjuvan cisplatinum based com-
bination chemotherapy in patients with invasive 
bladder cancer: a combined analysis of two Nordic 
studies. Eur Urol. 2004; 45:297-303.

10. International Collaboration of Trialists; Medical Re-
search Council Advanced Bladder Cancer Working 
Party (now the National Cancer Research Institute 
Bladder Cancer Clinical Studies Group); European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer 



171

Giriş

Mesane kanseri, tüm dünyada erkeklerde görü-
len kanserler arasında yedinci sırada yer alırken 
ülkemizde erkeklerde üçüncü sıklıkta görülen 
bir kanserdir (1,2). Gelişmiş ülkelerde hastaların 
üçte biri tanı sırasında kas invaziv iken yaklaşık 
%5’i tanı sırasında metastatiktir (3). En sık gö-
rülen histopatolojik alt tip üroteliyal kanser’dir. 
 Evre IV (metastatik) mesane kanseri; hasta-
da pelvik duvar / abdominal duvar tutulumu 
(T4b), lenf nodu tutulumu (N1-3) ve / veya uzak 
metastaz (M1) bulunması durumudur (4). Me-
tastatik mesane kanserinde sistemik tedavi ile 
ortanca genel sağkalım bir yılı aşarken, 5 yıllık 
genel sağkalım oranları %15 civarındadır (5). 
Stein ve arkadaşları (6), T4 veya lenf nodu pozi-
tif hastalığı olup uzak metastazı olmayan hasta-
larda 5 yıllık genel sağkalım oranlarını %26-44 
arasında bildirmişlerdir. 

Üroteliyal Kanser Tedavisi

Metastatik mesane kanserinin sistemik tedavi-
sinde platin içeren kemoterapi kombinasyon-

ları esastır (Tablo 1). Loehrer ve arkadaşlarının 
269 hastayı içeren randomize faz III klinik ça-
lışmasında (7), platin içeren metotreksat, vinb-
lastin, adriyamisin, sisplatin (M-VAC) rejimi ile 
yanıt oranlarının (%39 ve %12), progresyonsuz 
sağkalım (10 ve 4,3 ay) ve genel sağkalım oran-
larının (12.5 ve 8,2 ay) tek ajan sisplatine göre 
anlamlı olarak daha iyi olduğunu bildirmişlerdir. 
Ancak, beklenildiği üzere kombine kemoterapi 
kolunda daha fazla toksisite (febril nötropeni, 
bulantı, kusma, mukozit) görülmüştür. Daha 
sonra yapılan çalışmalarda, sisplatin/gemsi-
tabin kombinasyon rejiminin M-VAC rejimi ile 
benzer etkinlikte olduğu ve daha iyi tolere edil-
diği gösterilmiştir (8). Doz-yoğun M-VAC rejimi 
ile standart M-VAC rejiminin kıyaslandığı ran-
domize faz III çalışmada (9), ortanca 7.3 yıl takip 
sonunda doz-yoğun M-VAC kolunda hastaların 
%24.6’sı hayatta iken, standart koldaki hasta-
ların %13.2’sinin hayatta olduğu görülmüştür. 
Doz-yoğun M-VAC kolunda Granulocyte-colony 
stimulating factor (GCSF) pro� aksisi verilmiş 
olup bu kolda daha az toksisite izlenmiştir. Bu 
çalışmada, doz-yoğun tedavi standart M-VAC’a 
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rinde ise sisplatin içeren kemoterapi (sisplatin/
gemsitabin) alamayacak hastalara karboplatin 
(karboplatin/gemsitabin) içeren tedavinin veri-
lebileceğine dair veriler daha çok faz II ve ret-
rospektif çalışmalara dayanmaktadır (10,11). Bu 
nedenle, eğer sisplatin için mutlak kontrendi-
kasyon yoksa sisplatin yerine karboplatin veri-
lebileceği gibi total sisplatin dozunun iki güne 
(1. ve 8. gün gibi) bölünerek uygulanabileceği 
yönünde görüşler mevcuttur. Yine, sisplatin 
içeren kombinasyon kemoterapisi alamayacak 
hastalarda taksan/gemsitabin etkinliğine dair 
faz II çalışmalar düzeyinde veriler mevcuttur 
(12). 
 İkinci basamak tedavi planır iken hastalığın 
ilk basamak tedaviden ne kadar sonra progrese 
olduğu, hastanın ilk tedaviye toleransı, kanser 
yükü, mevcut ek hastalıkları ve performans 
durumu göz önünde bulundurulmalıdır. İkinci 
basamak tedavide tek ajan platin, taksan, me-
totreksat, vinblastin, doksorubisin veya 5-�uo-
rourasil düşünülebilir.

Diğer Histopatolojik Alt Tiplerde 
Tedavi

Üroteliyal kanser dışındaki histopatolojik alt 
tipler tüm mesane kanserli olguların %5’inden 
azını oluşturur. Adenokanser (%1,4), küçük 

göre daha etkili ve daha az toksik bulunsa da 
bu kombinasyon tedavisinin sisplatin/gemsi-
tabin rejimine göre daha toksik olduğu görül-
müştür. EORTC 30987 çalışmasında (n=626) ise 
(8), metastatik üroteliyal karsinomlu hastalarda 
sisplatin/gemsitabin tedavisine paklitaksel ek-
lenmesinin yanıt oranını anlamlı olarak arttır-
dığı görülmüştür (%55.5 ve %43.6; p=0,003). 
Ancak, paklitaksel içeren üçlü kombinasyon 
kemoterapisi beklenildiği üzere daha fazla tok-
sisiteye neden olmuştur. Tüm hastalar birlikte 
değerlendirildiğinde genel sağkalım açısından 
kollar arasında anlamlı bir fark izlenmez iken 
alt grup analizinde metastatik mesane kanserli 
hastalarda tedaviye paklitaksel eklenmesinin 
anlamlı genel sağkalım farkı yarattığı bildiril-
miştir [(15.8 ve 12,7 ay; p=0,075), (15.9 ve 11.9 
ay; p=0,025)]. Sisplatin /gemsitabin tedavisine 
paklitaksel eklenmesi; metastatik mesane kan-
serinde istatistiksel olarak anlamlı olan 4 aylık 
genel sağkalım farkı yaratır iken, beraberinde 
başta trombositopeni, kanama ve febril nötro-
peni olmak üzere toksisite oranlarında anlamlı 
artışa neden olmuştur. Sisplatinin etkin olduğu 
malignitelere sahip olan ancak sisplatin uygu-
lanması açısından kontrendikasyon bulunan 
hastalarda genellikle sisplatin yerine karbop-
latin uygulanabilir. Metastatik mesane kanse-

TABLO 1. Metastatik mesane kanserinde sistemik kemoterapi rejimleri.

Sisplatin / Gemsitabin
21 günde bir

Sisplatin 70 mg/m²/g (1. gün veya 2. gün) 

Gemsitabin 1000 mg/m²/g (1., 8. günler) 

Doz-yoğun M-VAC
14 günde bir

Metotreksat 30 mg/m²/g (1. gün veya 2. gün)

Vinblastin 3 mg/m²/g (1. gün veya 2. gün)

Doksorubisin 30 mg/m²/g (1. gün veya 2. gün)

Sisplatin 70 mg/m²/g (1. gün)

M-VAC
28 günde bir

Metotreksat 30 mg/m²/g (1., 15., 22. günler)

Vinblastin 3 mg/m²/g (2., 15, 22. günler)

Doksorubisin 30 mg/m²/g (2. gün)

Sisplatin 70 mg/m²/g (1. gün)

M-VAC: Metotreksat, vinblastin, adriyamisin, sisplatin.
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kemoterapinin amacının palyasyon olduğu 
unutulmamalı, tedavi planı yapılırken etkinlik ve 
toksisite birlikte değerlendirilerek hastaya göre 
karar verilmelidir. Palyatif kemoterapi planlanır-
ken hastanın performans durumu, ek hastalık-
ları veya komorbiditeleri gibi hastaya ait diğer 
faktörler de göz önünde bulundurulmalıdır. 
 Metastatik mesane kanserinde etkinliği 
kanıtlanan ilk kombinasyon kemoterapi reji-
mi M-VAC rejimi olmasına rağmen daha son-
ra yapılan çalışmalarda sisplatin/gemsitabin 
kombinasyon rejiminin benzer etkinliğe sahip 
olduğu ve daha iyi tolere edilebildiği gösteril-
miştir. M-VAC verilecek ise doz yoğun MVAC 
(GCSF pro�aksisi ile) tedavisinin standart MVAC 
rejimine tercih edilmesi önerilmektedir. Günü-
müzde metastatik mesane kanserli hastalarda 
ilk tercih genellikle sisplatin/gemsitabin kom-
binasyon kemoterapisidir. Hedefe yönelik teda-
vilerin metastatik mesane kanserinde etkinliği-
ne dair yeterli veri bulunmamaktadır. 
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hücreli kanser (%1) ve diğerleri (karışık histo-
patolojiler, sarkomatoid gibi) görülebilir (13). 
Bu hastalarda kemoterapi planlanırken histo-
patolojik alt tipler göz önünde bulundurularak 
onlara göre tedavi planı yapılmalıdır.

Genetik Mutasyonlar Tedavi Planını 
Etkiler mi?

İleri evre mesane kanserinde p53 mutasyonu 
bulunmasının ve/veya ekspresyonunda artış 
olmasının kötü prognostik faktör olduğu, bu 
hastalarda kemoterapi yanıtının iyi olmadığı 
bildirilmiştir (14,15). Ancak, p53 mutasyonu/
ekspresyonu durumuna göre tedavi planlan-
ması mevcut bulgular ışığında standart bir 
tedavi yaklaşımı değildir. Yine, deoksiribonük-
leik asit tamirinde rol oynayan ve platin diren-
ciyle ilişkili olduğu bilinen ‘excision repair cross 
complementing 1 (ERCC1) ekspresyonu düşük 
olan ileri evre mesane kanserli hastalarda genel 
sağkalım anlamlı olarak daha uzun bulunmuş-
tur (25,4 vs 15,4 ay; p=0,03) (16). 

Kemoterapi Dışı Diğer Sistemik 
Tedaviler

Metastatik mesane kanserinde sitotoksik ke-
moterapi dışında etkisi tam olarak kanıtlanmış 
diğer tedavi seçenekleri pek bulunmamaktadır. 
Peptid aşısının veya gen (p53) gen tedavisinin 
etkinliğinin değerlendirildiği faz I çalışmalar, 
birinci basamakta farnesil transferaz inhibitö-
rü (tipifarnib), ikinci basamakta temsirolimus 
etkinliğinin araştırıldığı faz II çalışmalar gibi 
devam eden çalışmaların sonuçları beklenmek-
tedir. Ancak, eldeki somut veriler ışığında etkin-
liği net olarak gösterilmiş olan hedefe yönelik 
ajanlar henüz bulunmamaktadır (17). 

Sonuç

Metastatik mesane kanserli hastalarda diğer 
metastatik hastalarda olduğu gibi uygulanan 



174 16  Metastatik Mesane Kanserinde Sistemik Tedavi

12. Meluch AA, Greco FA, Burris HA 3rd, et al. Paclita-
xel and gemcitabine chemotherapy for advanced 
transitional-cell carcinoma of the urothelial tract: 
a phase II trial of the Minnie pearl cancer research 
network. J Clin Oncol. 2001;19:3018-24.

13. Wasco MJ, Da�gnault S, Zhang Y, et al. Urothel�al 
carc�noma w�th d�vergent h�stolog�c d�fferent�at�on 
(mixed histologic features) predicts the presence of 
locally advanced bladder cancer when detected at 
transurethral resection. Urology. 2007;70:69-74.

14. Lorenzo-Romero JG, Sal�nas-Sánchez AS, G�ménez-
Bachs JM, et al. Prognostic implications of p53 gene 
mutations in bladder tumors. J Urol. 2003;169:492-
9.

15. Kuczyk MA, Bokemeyer C, Serth J, et al. p53 ove-
rexpression as a prognostic factor for advanced sta-
ge bladder cancer. Eur J Cancer. 1995; 31A (13-14): 
2243-7.

16. Bellmunt J, Paz-Ares L, Cuello M, et al. Gene expres-
sion of ERCC1 as a novel prognostic marker in ad-
vanced bladder cancer patients receiving cisplatin-
based chemotherapy. Ann Oncol. 2007;18: 522-8. 

17. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00635336?t
erm=advanced+bladder+cancer&rank=1.

8. Bellmunt J, von der Maase H, Mead GM, et al. Ran-
domized phase III study comparing paclitaxel/cisp-
latin/gemcitabine and gemcitabine/cisplatin in pa-
tients with locally advanced or metastatic urothelial 
cancer without prior systemic therapy: EORTC In-
tergroup Study 30987. J Clin Oncol. 2012; 30:1107-
13.

9. Sternberg CN, de Mulder PH, Schornagel JH, et al. 
Randomized phase III trial of high-dose-intensity 
methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cispla-
tin (MVAC) chemotherapy and recombinant human 
granulocyte colony-stimulating factor versus classic 
MVAC in advanced urothelial tract tumors: Europe-
an Organization for Research and Treatment of Can-
cer Protocol no. 30924. J Clin Oncol. 2001;19:2638-
46.

10. Hudson E, Lester JF. Gemc�tab�ne and carbopla-
tin in the treatment of transitional cell carcinoma 
of the urothelium: a single centre experience and 
review of the literature. Eur J Cancer Care (Engl). 
2010;19:324-8.

11. Xu N, Zhang XC, X�ong JP, et al. A phase II tr�al of 
gemcitabine plus carboplatin in advanced transiti-
onal cell carcinoma of the urothelium. BMC Cancer. 
2007;7:98-105.



175

Giriş

Üst üriner sistemin üroteliyal kanserleri, tüm 
üroteliyal kanserlerin göreceli olarak daha az 
bir kısmını oluşturan ve bazı coğrafi bölgelerde 
endemik olarak daha sık görülebilen bir kanser-
dir. Genetik sendromlar ve çevresel faktörler ile 
ilişkisi gösterilmiş olan bu hastalık, ileri yaştaki 
hastaları daha çok etkilemektedir. Kanserin lo-
kalizasyonundan bağımsız olarak, radikal nef-
roüreterektomi (RNÜ) ve mesane güdük eksiz-
yonu halen altın standart tedavidir. 
 Bu bölümde, saldırgan seyirli bir kanser 
olan üst üriner sistem ÜK; epidemiyoloji, risk 
faktörleri, histolojik tipleri, evrelendirme, tanı, 
prognostik faktörler, moleküler belirteçler, te-
davi ve izlem başlıkları altında güncel literatür 
bilgileri eşliğinde okuyucu ile paylaşılacaktır.

Epidemiyoloji

Üroteliyal kanserler, prostat, akciğer ve kolo-
rektal kanserlerden sonra dördüncü sıklıkta 
görülen kanserlerdir (1,2). Mesane ve üretrada 
görülebildikleri gibi, üst üriner sistemi oluştu-

ran piyelokalisyel sistem ve üreterde de görüle-
bilmektedir. Üroteliyal kanserlerin yaklaşık ola-
rak %90-95’ini mesane kanseri oluştururken (2), 
%5-10 kadarını ise üst üriner sistem üroteliyal 
kanserleri oluşturmaktadır (1,3). Batı toplum-
larında üst üriner sistem üroteliyal kanserleri-
nin yıllık insidansı 2/100.000’dir. Piyelokalisyel 
kanserler, üreter kanserlerine göre iki kat daha 
fazla görülür. Olguların yaklaşık olarak %7’sine 
mesane kanseri eşlik etmektedir (4). Üst üri-
ner sistem üroteliyal kanseri olan hastalarda 
yaklaşık %22-47 oranında hastalık mesanede 
rekürrens gösterir iken (5-7), %2-6 oranında 
kontralateral üst üriner sistemde rekürrens iz-
lenmektedir (8,9). Tanı anında mesane kanser-
lerinin %15-25’i invaziv iken, üst üriner sistem 
üroteliyal kanserlerinin %60’ı invazivdir (10,11). 
Hastalık, 70 ve 80’li yaşlarda pik insidans gös-
terir ve erkeklerde, kadınlara göre 3 kat daha 
fazla görülür (12,13). Üst üriner sistemin üro-
teliyal kanserlerinde, herediter nonpolipozis 
kolorektal karsinoma (HNPKK) ile ilişkili olan, 
ailesel/herediter olgular da bildirilmiştir (14). 
Üst üriner sistemin üroteliyal kanseri saptanan 

Uzm. Dr. Kemal Ener • Doç. Dr. Serkan Altınova

17Üst Üriner Sistemin 
Üroteliyal Kanserleri



176 17  Üst Üriner Sistemin Üroteliyal Kanserleri

kat daha fazladır (17,18). Fenasetin kullanımı-
na bağlı üst üriner sistemin üroteliyal kanserle-
rinin gelişimi, ilacın 1970’lerde yasaklanmasın-
dan sonra hemen hemen hiç olmamıştır (18). 
Balkan endemik nefropatisi insidansı azalmış 
olmasına rağmen, aristoloşik asit ve şifalı otla-
rın tüketilmesinin, bu nefropatinin oluşmasın-
da rolü olabileceği belirtilmiştir (19-22). Bunun 
yanı sıra, Tayvan’da, özelikle ülkenin güney-
batı kesiminde, yüksek bir üst üriner sistemin 
üroteliyal kanseri görülme insidansı olduğu 
ve bunun, bölgedeki kanserlerin %20-25’ini 
oluşturduğu bildirilmiştir (18,20). Bu hasta po-
pülasyonunda, üst üriner sistemin üroteliyal 
kanserleri ile birlikte kara ayak hastalığı ve ar-
senik maruziyetinin ilişkisi halen aydınlatılmış 
değildir.

Histolojik Tipler

Üroepitelyal kanserlerin %95’ten fazlası üro-
teliyumdan gelişerek, üst üriner sistemin 
üroteliyal kanserleri veya mesane kanserini 
oluştururlar (10,23). Üst üriner sistemin ürote-
liyal kanserleri ile ilişkili, çoğunlukla üroteliyal 
böbrek kanserlerinde izlenen çeşitli morfolojik 
varyantlar tanımlanmıştır. Bu varyantlar daima 
yüksek derecel� olup, m�kropap�ller, şeffaf hüc-
reli, nöroendokrin ve lenfoepiteliyal varyantlar 
olarak görülmektedir (23,24). Toplayıcı kanal 
kanseri, ortak embriyolojik kökenden dolayı 
üst üriner sistemin üroteliyal kanserleri ile ben-
zer özelliklere sahiptir (25). Saf non-üroteliyal 
histolojiye sahip üst üriner sistemin kanserleri 
istisnadır (26,27), ancak olguların yaklaşık ola-
rak %25’inde bir varyant görülebilmektedir 
(28). Üst üriner sistemin skuamöz hücreli kan-
serleri, piyelokalisyel kanserlerin %10’dan azını 
oluşturur ve üreterde daha az bulunmaktadır. 
Üriner sistemin skuamöz hücreli kanserleri, üri-
ner sistem taşlarından kaynaklanan kronik inf-
lamatuar ve enfeksiyöz hastalıklar ile ilişkilidir 
(23,24). Diğer histolojik alt tipler, adenokarsi-

60 yaş altındaki hastalarda, HNPKK yönünden 
bir araştırma yapılabilir (14,15). Altmış yaşın 
altında olan hastalarda, HNPKK-ilişkili kanser 
öyküsü varlığı, 50 yaşın altındaki birinci derece 
akrabasında HNPKK-ilişkili kanser olması veya 2 
tane birinci derece akrabasında HNPKK-ilişkili 
kanser olması, herediter üst üriner sistemin 
üroteliyal kanseri şüphesini doğurmaktadır 
(15). Bu hastaların, herediter kanser yönünden 
deoksiribonükleer asit analizi yapılmalı (16) ve 
diğer HNPKK-ilişkili kanserlerin varlığı araştırıl-
malıdır. Bu hastalara yakın takip ve genetik da-
nışmanlık önerilmelidir (14,16). 

Risk Faktörleri

Birçok çevresel faktör üst üriner sistemin üro-
teliyal kanserlerinin gelişmesine yol açmakta-
dır (17,18). Bunlardan bazıları mesane kanseri 
ile aynı faktörler olup, bazıları da üst üriner 
sistemin üroteliyal kanserleri için daha spe-
sifiktir. Tütün ve mesleki maruziyet, halen bu 
kanserlerin gelişiminde yer alan, ana ekzojen 
risk faktörleridir. Tütün maruziyeti, üst üriner 
sistemin üroteliyal kanserlerinin gelişmesin-
deki relatif riski 2.5’dan 7’ye yükseltmektedir 
(17,18). Üst üriner sistemin üroteliyal kanserle-
ri; amino kanserler, aromatik aminlere mesleki 
olarak maruziyet ile ilişkilidir. Bu aromatik hid-
rokarbonlar, bir çok sanayide kullanılmaktadır 
(Örneğin: Boya, tekstil, lastik, kimya, petrokim-
ya ve kömür). Benzidin ve beta naftilamin gibi 
kimyasal maddelerin kanser yapıcı özelliklerin-
den sorumludurlar. Bu iki kimyasalın endüstri-
leşmiş ülkelerde 1960’lardan beri kullanımı ya-
saklanmıştır. Birçok olguda, üst üriner sistemin 
üroteliyal kanserleri, mesanedeki bir amino 
kansere ikincil olarak gelişmiştir. Bu kanserin 
gelişimi için ortalama maruziyet süresi yakla-
şık 7 yıl olup, latens süresi, maruziyetin sona 
ermesinden sonra yaklaşık 20 yıldır. Aromatik 
aminlere maruziyetten sonra üst üriner siste-
min üroteliyal kanserlerinin gelişme riski 8.3 
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agresif patolojik özelliklere ve yüksek rekürrens 
riskine sahiptir (28,29).

Evrelendirme

Geçmiş yıllardan 2004 yılına kadar en sık kul-
lanılan sını�ama, bu hastalığı üç dereceye ayı-
ran Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün sını�aması 
(Derece 1, 2 ve 3) idi. Son yıllarda moleküler 
biyolojik verilerin elde edilmesi, farklı kanser 
grupları arasında daha ayrıntılı bir ayrım yapıl-
masını sağlayan ve bu kanserlerin büyüme po-
tansiyelini daha iyi yansıtan yeni bir sını�ama 
geliştirildi. DSÖ’nün 2004 sını�aması, histolojik 
verilere dayanarak non-invaziv kanserleri üç 
gruba ayırmaktadır: Düşük malign potansiyelli 
papiller üroteliyal neoplazi, düşük dereceli karsi-
nom, yüksek dereceli kanser. Üst üriner sistemde 
hemen hemen düşük malign potansiyelli kan-
ser bulunmamaktadır (23,24). TNM evrelemesi 
Tablo 1’de özetlenmiştir.

nomlar (%1’den az), küçük hücreli karsinomlar 
ve sarkomlar’dır. Üst üriner sistemin üroteliyal 
kanserlerinin sını�ama ve morfolojisi, mesane 
kanserleri ile aynıdır (10). Non-invaziv papiller 
kanserler (düşük malign potansiyelli, düşük de-
receli papiller üroteliyal kanserler, yüksek dere-
celi papiller üroteliyal kanserler), düz lezyonlar 
(karsinoma in situ [CIS]) ve invaziv kanserler 
şeklinde bir ayrım yapmak mümkündür. Me-
sanede tanımlanan üroteliyal kanserlerin tüm 
varyantları aynı zamanda üst üriner sistemde 
görülebilir (28). Evrelemede kullanılan TNM 
sını�amasına göre dikkate alınması gereken 
bölgesel lenf nodları, hiler, abdominal paraa-
ortik ve parakaval nodlar, üreter için ise intra-
pelv�k nodlardır. Lateral�te, N sınıflamasını et-
kilememektedir. Mikroskopik renal parankimal 
infiltrasyon (pT3a) ile makroskopik peripelvik 
yağ dokusu infiltrasyonu veya invazyonunun 
(pT3b) ayrımı ile ilgili bir alt sını�ama bulun-
maktadır. pT3b üst üriner sistem ÜK’leri daha 

TABLO 1. TNM sınıflaması

TNM

TX Primer kanser değerlendirilemiyor

T0 Primer kansere ait kanıt yok

    Ta Non invaziv papiller karsinom

    Tis CIS

T1 Kanser sub epitelyal bağ dokusunu invaze etmekte

T2 Kanser kas dokusunu invaze etmekte

T3 (renal pelvis) kanser, kas tabakasının ötesinde peripelvik yağ veya renal parankim kanseri (üreter) 
kas tabakasının ötesinde periüreterik yağ dokusunu invaze etmekte

T4 Kanser, komşu organ veya böbrekten geçerek perinefrik yağ dokusunu invaze etmekte

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok

N1 En geniş çapı ≤2 cm olan tek bir lenf nodu tutulumu

N2 En geniş çapı >2 cm fakat <5 cm olan tek bir lenf nodu tutulumu veya <5 cm olan multiple lenf 
nodu tutulumu

N3 En geniş çapı >5 cm olan tek bir lenf nodu tutulumu

M0 Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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kötü onkolojik sonuç ile ilişkili bulunmuştur 
(38). Radyasyon veya iyodinize kontrast madde 
verilmesinin kontrendike olduğu hastalarda, 
manyetik rezonans inceleme (MRİ) ürografi 
yapılabilir (41). Kontrast madde enjeksiyonun-
dan sonra iki cm’nin altındaki kanserlerde MRİ 
ürografi’nin duyarlılığı %75’tir (41). Ciddi böb-
rek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda (krea-
tinin klerensi 30 ml/dk’nın altında) sistemik nef-
rojenik fibrozis riski nedeni ile gadolinium bazlı 
kontrast madde ile yapılan MRİ ürografi kont-
rendikedir. Daha yüksek doğruluk sağlaması, 
daha düşük maliyet ve daha iyi hasta toleransı 
nedeniyle, üst üriner sistemin üroteliyal kanser-
lerinde, genellikle BT ürografi, MRİ ürografi’ye 
tercih edilmektedir. 

Sistoskopi ve Sitoloji

Mesane sistoskopi bulguları normal ve mesane 
veya prostatik üretrada CIS varlığı büyük oran-
da ekarte edilmiş ise (Örneğin: Fotodinamik 
yöntem ile şüpheli lezyondan biyopsi alınarak), 
pozitif idrar sitolojisinin varlığı üst üriner siste-
min üroteliyal kanserlerinin varlığını destekler 
(10,42). Mesane yıkama suyu sitolojisi, yüksek 
dereceli lezyonlarda bile, mesane kanserine 
göre üst üriner sistemin üroteliyal kanserlerin-
de daha az duyarlıdır ve tercihen in situ uygu-
lanmalıdır (Örneğin: Böbrek kavitesinde) (43). 
Retrograd üreteropiyelografi (üreter kateteri 
ile ve üreteroskopi esnasında) bu kanserlerin 
ekartasyonunda, halen bir seçenektir (44). An-
cak, böbrek kavitesinden ve üreter lümeninden 
idrar sitolojisi alınması işlemi, retrograd piye-
lografi için yüksek miktarda kontrast madde 
verilmesinden önce yapılmalı ve sitolojik ör-
neklerin bozulması önlenmelidir. Üst üriner sis-
temin üroteliyal kanserlerini düşündüren mo-
leküler anormallikleri ortaya koyan, �oresans in 
situ hibridizasyon (FISH) yönteminin duyarlılığı, 
mesane kanseri ile aynıdır. Ancak, düşük dere-
celi rekürren hastalık nedeni ile izlem ve mini-

Tanı

Üst üriner sistemin üroteliyal kanserlerinin ta-
nısı tesadüfen konabileceği gibi, semptomların 
araştırılması sırasında da konulabilmektedir. 
Semptomlar genellikle sınırlıdır (30). Bu kan-
serlerin en sık semptomu makroskopik veya 
m�kroskob�k hematür�d�r (%70-80) (31). Lom-
ber ağrıya hastaların yaklaşık %20-40’ında rast-
lanır iken, lomber kitleye %10-20’sinde rastlanır 
(32,33). Ancak, anoreksi, kilo kaybı, kırıklık, yor-
gunluk, ateş, gece terlemesi veya öksürük gibi 
sistemik semptomlar daha titiz bir değerlendir-
meyi gerektirir (32,33). 

Görüntüleme 

Bu kanserin tanısında özellikle yüksek riskli 
hastaların değerlendirilmesinde, bilgisayarlı 
tomografi (BT) ürografi ilk basamak görüntü-
leme yöntemi olarak, tanıda en yüksek doğru-
luk oranı ile intravenöz ekskretuar ürografi ve 
ultrasonografi’nin yerini almıştır (31). Üst üriner 
sistemin üroteliyal kanserlerinin tanısında kul-
lanılan tekniğe bağlı olarak, BT ürografi’nin du-
yarlılığı 0,67-1, özgüllüğü ise 0,93-0,99 arasında 
değişmektedir (34-37). Optimum sonuç alına-
bilmesi için, kullanılan tekniğe dikkat edilmesi 
önemlidir. Üriner sistemin BT ürografisi, ge-
nellikle, intravenöz yol ile kontrast maddenin 
verilmesini takiben 15 dakika sonra ekskretuar 
fazda en az bir görüntü elde edilmesini sağlar 
(38). İnce kesitlerin hızlı elde edilmesi tanıda 
çoklu planda izlenebilen yüksek çözünürlüklü 
izotopik görüntüler elde edilmesini sağlar (39). 
Düz lezyonlar, kitle veya üroteliyal kalınlaşma 
yapmadıkça tespit edilemezler. BT ürografi, 
aynı zamanda, üst üriner sistemin üroteliyal 
kanserlerinin bir belirtisi olabilen pelvis veya 
üreter duvar kalınlaşmasının tespit edilmesini 
sağlar (40). Üst üriner sistemin üroteliyal kan-
serlerinin varlığında görüntülemede hidronef-
roz tespit edilmesi, ilerlemiş patolojik evre veya 
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Kanserin Evresi ve Derecesi

Son sını�amalara göre en iyi bilinen prognos-
tik faktörler, kanserin evresi ve derecesidir (51). 
Ekstranodal yayılım, üst üriner sistemin üroteli-
yal kanseri ve pozitif lenf nodu metastazı olan 
hastalarda, klinik sonuçlara etkisi olan güçlü bir 
prediktördür (52). 

Yaş ve Cinsiyet 

Cinsiyet, artık üst üriner sistemin üroteliyal kan-
serlerinde mortaliteyi etkileyen bağımsız bir risk 
faktörü olarak kabul edilmemektedir (53). Ancak 
yaş halen bağımsız bir risk faktörüdür. Çünkü, ile-
ri yaşta yapılan RNÜ ameliyatı, kansere özgü sağ-
kalımı azaltmaktadır (51). Bununla birlikte, tek 
başına kronolojik yaş, yaşam beklentisi az olsa 
da tedavi edilebilir üst üriner sistemin üroteliyal 
kanserleri için kontrendikasyon oluşturmaz. İleri 
yaştaki hastaların önemli bir kısmı halen RNÜ ile 
tedavi edilebilmektedir (54). Bu da, kronolojik 
yaşın tek başına, ileri yaştaki üst üriner sistemin 
üroteliyal kanseri olan hastalar için yetersiz bir 
gösterge olduğunu ortaya koymaktadır (54). 

Etnik Köken

Beyaz ırk ve Japon hastalarda görülen kanserle-
rin, klinik ve patolojik özellikleri arasında fark bu-
lunmamaktadır. Ancak, ırk ve etnik köken, sağka-
lım açısından bağımsız risk faktörleri değildir (55). 

Kanserin Yerleşim Yeri 

Son bulgulara göre, kanserin ilk yerleşim yeri prog-
nostik bir faktördür (56,57). Kanserin üreteral yer-
leşimli ve multifokal oluşu, renal pelvis yerleşimine 
göre daha kötü bir prognozu gösterir (56,57). 

Tütün Tüketimi

Yoğun sigara tüketimi (uzun süre maruziyet) ve 
tanı anında kullanıyor olmak, kötü onkolojik so-
nuç riskini artırmaktadır (58).

mal invaziv tedaviye yönelen hastaların çoklu-
ğu sebebi ile yöntemin yararı kısıtlanmaktadır 
(45,46). Buna ek olarak, FISH yönteminin bu 
kanserin izlemindeki değeri kısıtlı görünmek-
tedir (45,46).

Tanısal Üreteroskopi 

Üreter, renal pelvis ve toplayıcı sistemin görün-
tülemesi ve biyopsi alınmasında, bükülebilir 
üreteroskopi %95’e ulaşan başarı ile kullanıl-
maktadır. Alınan örneklerin boyutundan ba-
ğımsız olarak, bu tür üreteroskopik biyopsiler, 
olguların %90’ında kanserin derecesini daha 
düşük, yani yanlış negatif olarak tanımlayabilir 
(47). Düşük evreleme, tanısal biyopsiden kay-
naklanabilir ve eğer böbrek koruyucu tedaviler 
tercih edilmiş ise sıkı bir takibi gerekli kılar (48). 
Üreteroskopi, aynı zamanda in situ olarak se-
lektif sitolojik örnekleme yapılabilmesini sağlar 
(44,49). Bükülebilir üreteroskopi, özellikle tanı-
da şüphe var ise, konservatif tedavi seçilmiş ise 
veya soliter böbreği olan hastalarda yararlıdır. 
Eğer mümkün ise, herhangi bir üst üriner siste-
min üroteliyal kanseri hastasında preoperatif 
değerlendirmede, üreteroskopi ve biyopsi ya-
pılmalıdır. Üreteroskopik biyopsi derecesi hid-
ronefroz gibi tanısal görüntüleme bulguları ile 
idrar sitolojisi bulgularının kombine edilmesi, 
RNÜ veya endoskopik tedavi kararının verilme-
sine yardım eder (49). Bükülebilir üreterosko-
pideki teknik gelişmeler ve yeni görüntüleme 
yöntemlerinin kullanılması, düz lezyonların ta-
nısını kolaylaştırır.

Prognostik Faktörler

Kas tabakasını invaze eden üst üriner sistemin 
üroteliyal kanserleri çoğunlukla kötü prognoza 
sahiptir. Beş yıllık sağkalım oranı, pT2/pT3 için 
%50’nin altında, pT4 için ise %10’un altındadır 
(50). Bu bölümde, tanımlanmış prognostik fak-
törler özetle anlatılmaktadır.
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Moleküler Belirteçler

Bazı araştırmacılar, üst üriner sistemin üroteliyal 
kanserlerinin özellikleri ve karsinogenez yolak-
ları üzerinde çalışmaktadır. Çeşitli çalışmalarda, 
hücre adezyonu (E-cadherin ve CD24), hücre 
farklılaşması (epidermal büyüme faktörü re-
septörü), anjiyogenez (hipoksiye duyarlı faktör 
-1α ve metalloproteinazlar), hücre proliferas-
yonu (Ki-67), epiteliyal mezenkimal transizyon, 
mitoz (Aurora-A), apopitozis (Bcl-2 ve survivin), 
vasküler invazyon (RON), c-met proteini gibi 
hücresel süreçler ile ilgili olan doku temelli be-
lirteçler üzerinde çalışılmıştır (70,71). Ancak bu 
çalışmaların zayıf yönü, hastalığın az görülme-
si nedeni ile retrospektif olmaları ve az sayıda 
hasta içermeleridir. Mikrosatellit instabilitesi 
(MSİ), kanser prognozunda kullanılan bağım-
sız bir moleküler belirteçtir (72). MSİ, germ line 
mutasyonları saptayarak, olası herediter kan-
serlerin tespit edilmesine olanak sağlayabilir 
(14). Bu belirteçlerin hiçbiri, günlük klinik karar-
ları almada yeterli klinik ve istatistiksel kriterleri 
sağlayamamaktadır.

 Tedavi

Lokalize Hastalık

• RNÜ 

Kanserin lokalizasyonundan bağımsız olarak, 
RNÜ ve mesane güdük eksizyonu operasyonu, 
üst üriner sistemin üroteliyal kanserlerinde altın 
standart tedavidir (11). RNÜ sırasında onkolojik 
prensiplere uyularak, kanser rezeksiyonu yapı-
lırken üriner sisteme girilmemeli ve kanser hüc-
resi ekimi olmamasına dikkat edilmelidir (11). 
Distal üreter ve orifis üriner sistemin bir parça-
sıdır ve rekürrens gelişmesi riskinden dolayı re-
zeke edilmelidir. Proksimal üreter çıkarıldıktan 
sonra, takip sırasında distal üreter ulaşılması 
veya görüntülenmesi hemen hemen imkansız-
laşır. RNÜ sonrasında sağkalımı değerlendiren 
çalışmalar, mesane güdüğü ve distal üreterin 

Lenfovasküler İnvazyon 

Lenfovasküler �nvazyon, hastaların yaklaşık 
%20’sinde görülür ve sağkalımın bağımsız bir 
pred�ktörüdür (59). Lenfovasküler �nvazyon, 
tüm RNÜ spesimenlerinde raporlanmalıdır (60). 

Cerrahi Sınır

RNÜ’den sonra cerrahi sınır tutulumu olması, 
metastaz gelişimi için önemli bir faktördür. Pa-
tologlar; üreter, mesane güdüğü ve tümör ev-
resi T2’den ileri ise, kanserin çevresinde cerrahi 
sınır tutulumunu incelemeli ve raporlamalıdır 
(61).

Diğer Faktörler

RNÜ yapılan hastalarda yaygın kanser nekrozu 
varlığı, klinik sonuçlar açısından bağımsız bir 
prediktördür. Yaygın nekroz, kanserin %10’un-
dan daha fazlası olarak tanımlanmaktadır (62). 
RNÜ sonrası üst üriner sistemin üroteliyal 
kanserlerinin yapısı (papiller veya sesil oluşu), 
prognoz ile ilişkilidir. Sesil büyüme paterni, 
en kötü sonuçlar ile birliktelik gösterir (63). 
Organa sınırlı üst üriner sistemin üroteliyal 
kanserleri ile CIS birlikteliği, rekürrens oranını 
ve kansere özgü mortalite riskini artırmaktadır 
(64). Alt üriner sistemin üroteliyal kanserleri 
ile benzer şekilde, CIS birlikteliği organa sınırlı 
hastalıkta, kötü sonuçlar açısından bağımsız 
bir prediktördür (65). Hastada, önceden CIS 
bulunması, rekürrens ve hastalığa bağlı ölüm 
riskini arttırmaktadır (66). Amerikan Anestezi-
yologlar Derneği Skoru (ASA) da RNÜ sonrası 
kansere bağlı sağkalım ile korelasyon gös-
termektedir (67). Ancak Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) performans durumu, 
sadece genel sağkalım ile ilişkilidir (68). Obe-
zite ve yüksek vücut kitle indeksi, üst üriner 
sistemin üroteliyal kanseri olan hastalarda, 
kansere bağlı sonuçları olumsuz yönde etkile-
mektedir (69).
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duğu bildirilmiştir (81,82). Pnömoperitonyum 
oluşturularak yapılan ameliyatta kanser hücresi 
ekimi olasılığı arttığından, bazı tedbirler alın-
malıdır. Üriner sistem içerisine girişten kaçınıl-
malıdır, enstrümanların kanser ile direkt tema-
sından kaçınılmalıdır, laparoskopik RNÜ kapalı 
bir sistem içerisinde yapılmalı, kanserin morse-
lasyonundan kaçınılmalı ve kanseri çıkarmak 
için endoskopik torba kullanılmalıdır, böbrek 
ve üreter mesane güdüğü ile beraber tamamen 
çıkarılmalıdır. İnvaziv veya büyük kanserler (T3/
T4 ve/veya N+/M+)’de laparoskopik RNÜ aksi 
ispatlanmadıkça kontrendikedir. 
 Son veriler, laparoskopik veya açık RNÜ son-
rası eşit onkolojik sonuçlar yönünde bir eğilim 
olduğunu göstermekted�r (83-88). Laparosko-
pik yaklaşım, açık cerrahiye sadece fonksiyonel 
sonuçlar yönünden üstün görünmektedir (83-
88). Non invaziv üst üriner sistemin üroteliyal 
kanserlerinde laparoskopik RNÜ’nin açık yön-
teme göre daha başarısız bir yöntem olmadı-
ğını ortaya koyan sadece bir tane 80 hastalık 
randomize prospektif çalışma bulunmaktadır 
(89). Bununla beraber, son 3 dekatta cerrahi ve 
evrelemede iyileştirmelere rağmen, RNÜ son-
rası onkolojik sonuçlarda anlamlı bir değişiklik 
olmadığı da gösterilmiştir (90). 

• Konservatif cerrahi 

Düşük riskli üst üriner sistemin üroteliyal kan-
serleri için yapılan konservatif cerrahiler, renal 
ünitenin korunmasını sağladığı gibi açık radikal 
cerrahinin getirdiği morbiditeden de hastayı 
korur. Üst üriner sistem ÜK’inin konservatif ola-
rak yönetilmesi zorunlu olgularda (böbrek yet-
mezliği veya soliter fonksiyonel böbrek) veya 
elektif olgularda (kontralateral böbrek fonksi-
yonel olduğunda) düşük evreli düşük dereceli 
kanserler için düşünülebilir (74,91,92). Cerrahi 
tekniğin seçimi, teknik açıdan kısıtlamalara, 
kanserin anatomik yerine ve cerrahın tecrübe-
sine dayanır.

çıkarılmasının yararlı olduğunu bildirmişler-
dir (73,74). Cerrahi yöntemlere baktığımızda, 
1952’de pluck tekniğinin, 1995’te distal üretere 
endoskopik yaklaşımın tarif edildiğini, takiben 
distal üreter rezeksiyonunu kolaylaştıran, intra-
mural üreterin transüretral rezeksiyonu ve in-
tussepsiyon tekniği gibi (8,73), çeşitli alternatif 
tekniklerin tanımlandığını görmekteyiz. Tanı-
dan sonra, kanserin çıkarılmasında bir gecikme 
olursa, hastalık progresyon gösterebilir. Bu eşik 
sürenin, 45 gün-3 ay arasında olduğu belirtilse 
de halen tartışmalı bir konudur (75-77).
 RNÜ’de lenf nodu d�seks�yonu (LND), tera-
pötik amaçlı olup, hastalığın doğru evrelendi-
r�lmes�n� de sağlar (78,79). Ancak, LND’unun 
anatomik bölgeleri henüz tam olarak net bir 
şek�lde tanımlanmamıştır. LND’unun hastanın 
sağkalımı üzerindeki etkisinin, diseke edilen 
lenf nodu sayısına göre daha fazla olduğu dü-
şünülmekted�r (80). LND, TaT1 evre kanserlerde 
gerekli değildir. Çünkü pT1 kanserlerde %2.2, 
pT2-4 kanserlerde ise %16 oranında lenf nodu 
tutulumu olduğu önceki çalışmalarda bildi-
rilmiştir (79). Buna ilaveten, pT sını�amasına 
göre, lenf nodu pozitif hastalık olasılığında de-
vam eden bir artış olduğu gösterilmiştir. Ancak 
bu veriler retrospektiftir ve sonuçta lenf nodu 
poziti�iğinin gerçek oranlarının doğru olarak 
raporlanamadığı olasılığı öne çıkmaktadır. 
Henüz, LND end�kasyonlarını veya gen�şl�ğ�n� 
tam olarak standardize etmek mümkün de-
ğildir. Ancak, lenfatik drenaja göre şu şekilde 
yapılabilir: Üreteropelvik kanserlerde üreterin 
medialinde yer alan lenfatiklerin diseksiyonu, 
proksimal üreter ve renal pelvis kanserlerinde 
ise retroperitoneal lenf nodlarının diseksiyonu 
yapılmalıdır (sağ tarafta vena kava sınırına, sol 
tarafta aorta sınırına kadar) (78-80). Laparos-
kopik RNÜ’nin güvenilirliği konusunda henüz 
yeterli kanıt bulunmamaktadır. Pnömoperiton-
yum oluşturulan alanda büyük kanserlere yapı-
lan manipülasyon sonucunda retroperitoneal 
metastatik yayılım ve trokar içinden yayılım ol-
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rezeksiyonu hemen hemen yapılmamaktadır. 
Piyelokaliksiyel kanserlerin rezeksiyonu teknik 
olarak zordur ve üreter kanserlerine göre rekür-
rens oranı daha fazladır (96-98).

• Perkütan Girişim 

Perkütan yaklaşım, renal kavitelerdeki düşük 
dereceli veya non invaziv üst üriner sistemin 
üroteliyal kanserlerinde uygulanabilir. Bu seçe-
nek, alt kaliksiyel sistemde yer alan ve üreteros-
kopi ile girilemeyen veya müdahele imkanı zor 
olan düşük dereceli kanserlerde önerilebilir. Te-
orik olarak, iğne traktında ve perforasyon oluş-
tuğunda, kanser hücresinin ekilimi gelişebilir. 
Bununla beraber, bu yöntem, son zamanlarda 
üreterorenoskopların distal uç de�eksiyonun-
daki gelişmeler nedeni ile giderek bırakılmıştır 
(94,99,100).

• Adjuvan Topikal Ajanlar 

Üst üriner sistemin üroteliyal kanserlerinin kon-
servatif tedavisinden sonra veya CIS tedavisin-
de, 20 cm’de açık olan üç valv sistemli perkütan 
nefrostomiden (kanserin tam eradikasyonun-
dan sonra) Basil Calmette Guerin aşısının veya 
Mitomisin-C’nin antegrad yol ile verilmesi ya-
rarlı bir yöntemdir (101). Üreter kateteri aracı-
lığı ile retrograd instilasyon veya double J stent 
vasıtası ile re�ü oluşturulması da uygulanabilir 
(102). Üreterin tıkanma olasılığı ve ardından 
gelişecek instilasyon/perfüzyon sırasındaki pi-
yelovenöz geçiş nedeni ile bu yöntem tehlikeli 
olabilir. Mesane kanseri ile karşılaştırma yapan 
çalışmalarda, orta dönemdeki sonuçlar benzer 
şekildedir, ancak bu sonuçları uzun dönemde 
elde edilecek sonuçlar ile doğrulanması gerek-
mektedir (101,102). Toplam 144 hastadan olu-
şan prospektif randomize bir çalışmada (103), 
postoperatif tek doz intravezikal Mitomisin-C 
verilmesinin, RNÜ’den sonraki bir yıl içerisinde 
mesane kanseri gelişme riskini azalttığı göste-
rilmiştir. 

• Üreteroskopi 

Aşağıda belirtilen şekilde dikkatlice seçilmiş 
vakalarda endoskopik ablasyon uygulanabilir 
(93-95):

• Rijid üreteroskoptan ziyade, bükülebilir 
üreteroskop, lazer kaynağı ve biyopsi 
için pens olması gerekir.

• Yakın takip açısından hastanın bilgilen-
dirilmesi gerekir.

• Kanserin komplet rezeksiyonu özellikle 
önerilmektedir.

 Buna rağmen sadece endoskopik yaklaşım-
da, kanserin düşük evreleme ve düşük derece-
lendirme riski bulunmaktadır.

• Segmental Rezeksiyon 

Geniş sınırlarla segmental üreteral rezeksiyon 
yapılması, ipsilateral böbreği korur iken, tam 
bir evreleme ve derecelendirme yapılmasını 
sağlar. Endoskopik yol ile tam olarak çıkarıla-
mayan (büyük boyut veya çoklu kanser) prok-
simal veya orta üreterin non invaziv düşük 
dereceli kanserlerinde ve böbrek fonksiyonu-
nun korunması amaçlanarak, böbrek koruyucu 
cerrahi yapılan yüksek dereceli veya invaziv 
kanserlerde üreteroüreterostomi operasyonu 
endikedir. Mümkünse proksimal üreterin veya 
orta üreterin yüksek dereceli kanserlerine, RNÜ 
ile birlikte mesane güdük eksizyonu yapılmalı-
dır. Distal üreterin düşük dereceli non invaziv 
kanserleri, endoskopik yol ile tam olarak çıkarı-
lamıyor ise (boyut veya çoklu tümör nedeni ile) 
ve yüksek dereceli lokal olarak invaze kanser-
lerde, tam distal üreterektomi ve neosistostomi 
endikedir. Üreteroüreterostomi ve distal ürete-
rektomi ile beraber neosistostomi operasyon-
larının her ikisinde de işlem sırasında kanseri 
çevreleyen dokuda invazyon olmadığından 
emin olmak gerekmektedir. İliyak ve lumbar 
üreterin segmetal rezeksiyonunda, distal ürete-
rin rezeksiyonuna göre başarısızlık oranı daha 
fazladır. Renal pelvis ve kaliks kanserlerinin açık 
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etmek için zorunludur. RNÜ ameliyatı yapıl-
dığında lokal rekürrens nadir iken, uzak me-
tastaz riski daha önce belirtilen risk faktörleri 
�le doğrudan �l�şk�l�d�r. L�teratürde, üst ür�ner 
sistemin üroteliyal kanserlerinin tedavisinden 
sonra mesanede görülen rekürrens oranı %22 
ile %47 arasında değişmektedir. Bu nedenle 
tüm olgularda, mesane de kontrol edilmelidir. 
İzlem protokolü en az beş yıl sistoskopi ve id-
rar sitolojisine dayanmaktadır (5-7). Mesane 
rekürrensi, uzak rekürrens olarak değerlendi-
rilmemelidir. Konservatif tedavi uygulandığın-
da, yüksek rekürrens riski nedeni ile ipsilateral 
üst üriner sistem dikkatlice takip edilmelidir 
(91,95). Endoskopik teknolojideki önemli ge-
lişmelere karşın, konservatif tedavi uygulanan 
hastaların takibi zor olup, sık ve tekrarlı endos-
kopik girişim gerekmektedir.

Sonuç 

Üst üriner sistemin üroteliyal kanserleri agresif 
bir kanser türüdür. Tanıda, BT ürografi ilk basa-
mak görüntüleme yöntemi olarak kullanılmak-
tadır. Tedavide ana prensipler, onkolojik olarak 
hastalığı kontrol altına almanın yanı sıra, böb-
rek fonksiyonlarının mümkün olduğunca ko-
runmasıdır. Üst üriner sistemin üroteliyal kan-
serlerinin standart tedavisi, böbrek, üreter ve 
mesane güdüğünün çıkarıldığı RNÜ ameliyatı 
olup, LND’nun gen�şl�ğ� ve önem� henüz stan-
dardize edilmemiştir. 
 Erken evre hastalıkta, etkin tedaviyle sağ-
kalım oranları yüksek iken, evre pT2/pT3 için 
5 yılık izlemde %50’nin altındadır. Mesane 
kanseri için tanımlandığının aksine, üst üriner 
sistemin üroteliyal kanserlerinin tedavisinde, 
neoadjuvan kemoterapinin etkili olduğunu 
gösteren yeterli kanıt halen bulunmamakta-
dır. Bu kanserlerin tedavisinden sonra, me-
sanede rekürrens oranı yüksek olduğu için, 
hastaların sistoskopi ile yakın takibi önem 
arzetmektedir. 

İlerlemiş hastalık

• Nefroüreterektomi 

Metastatik hastalıkta, RNÜ’nin hiçbir yararı yok-
tur. Ancak bu hastalarda palyatif bir seçenek 
olarak düşünülebilir (11,79).

• Kemoterap� 

Üst üriner sistemin üroteliyal kanserlerinde, 
mesane kanserinde olduğu gibi pilatinyum 
temelli kemoterapi ile benzer sonuçlar beklen-
mektedir. Çeşitli pilatinyum temelli kemoterapi 
rejimleri önerilmiştir (104). Ancak, cerrahi son-
rasında böbrek fonksiyon bozukluğu oluşan 
hastalara pilatinyum’dan kaynaklanan kemote-
rapiye bağlı olarak nefrotoksisite eklenince, bu 
hastalarda azalmış sağkalım beklenebilmekte-
dir (105,106). Buna ek olarak, radikal cerrahi-
den sonra, komorbidite ve bozulmuş böbrek 
fonksiyonu nedeni ile hastaların bir kısmı bu 
tedaviyi alamamaktadır. Mesane kanseri için 
tanımlandığının aksine, üst üriner sistemin üro-
teliyal kanserlerinin tedavisinde, neoadjuvan 
kemoterapinin, şimdiye kadar yayınlanan tek 
çalışmada etkili olmadığı gösterilmiştir (107). 
Her ne kadar adjuvan kemoterapinin %50’ye 
kadar ulaşan rekürrenssizlik sağladığı gösteril-
mişse de, açık bir şekilde sağkalıma bir etkisi 
bulunmamaktadır (108,109).

• Radyoterapi 

Adjuvan radyoterapi, hastalığın lokal kontrolü-
nü sağlayabilmektedir (110). Sisplatin ile kom-
bine edildiğinde, hastalıksız sağkalım ve genel 
sağkalım süresini uzatabilmektedir (111). 

İzlem

Üst üriner sistemin üroteliyal kanserlerinde 
cerrahi sonrasında sık aralıklar ile izlem, me-
takron mesane kanseri, lokal rekürrens ve uzak 
metastazları (invaziv kanser olgularında) tespit 
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Giriş

Mesane kanserleri bazen sıra dışı morfolojik 
özellikler sergilerler. Belirgin farklı histomorfo-
lojik fenotipleri için kanserin yapısına bakılır. 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün 2004 yılında 
yayımladığı sını� amada, kasa invaziv ve kasa 
invaziv olmayan çoğu kanserin sını� amasına 
Tablo 1’de yer verilmiştir (1). 
 Üroteliyal varyantlar, geleneksel üroteliyal 
kanserler ile ortak histolojik özelliklere sahip, 
aynı zamanda, fenotipleri belirgin farklı histo-
morfolojik odaklar şeklinde görüntülenirler. 
Nadir görülen bu histolojik varyantların tanısını 
koymada transüretral rezeksiyon (TUR) sırasın-
da alınan doku miktarı ve örneklenme kalitesi 
kadar aynı zamanda patoloğun deneyimi de 
son derece önemlidir. Kasa invaze olmayan 
kanser (KİOK) yönetiminde, nadir kanserle-
rin tanınması ve histolojik evrelemesi spesifik 
prognostik önemleri nedeniyle ve tedavi yak-
laşımının ayarlanması açısından kritik rol oyna-
maktadır. Adjuvan terapi için endikasyon, TUR-
Mesane (TUR-M) patoloji sonuçlarına bağlıdır. 

Nadir görülen bu kanserlerin (skuamöz ve/veya 
glandüler diferansiye kanserler) üroteliyal kan-
serlerden istatiksel olarak daha yüksek evreli 
oldukları bilinmektedir (2). 
 Mesanenin nadir kanserlerinin ortak özel-
liği, geleneksel üroteliyal kanser ile kıyaslandı-
ğında daha kötü prognoza, daha yüksek oran-
da rekürrens ve progresyona sahip olmalarıdır 
(3). Jozwicki ve arkadaşları (4), patoloji kesitle-
rinde kanser kütlesinin %20’sinden fazlasında 
karışık histolojik patern saptanan hastalarda 
kötü prognoz izlendiğini bildirmişlerdir. Wasco 
ve arkadaşları da (5) benzer şekilde, kanser pa-
tolojisinde karışık histolojik patern mevcudiye-
tinin daha agresif bir mesane kanserine işaret 
ettiğini belirtmiştir. Fakat bunun nadir kanserin 
kendisine mi bağlı yoksa bu kanserlerin tipik 
yüksek derece ve evrelerine mi bağlı olduğu 
henüz net değildir. Neoadjuvan kemoterapi 
almamış radikal sistektomi patoloji spesimen-
lerinin tekrar değerlendirildiği bir retrospektif 
çalışmada (6), %19.8 oranında varyant histoloji 
ve %12.6 oranı ile skuamöz hücre farklılaşması 
en sık izlenen histoloji olarak bildirilmiştir, öte 
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rinin salınımı sonucunda mesane epitel fonk-
siyonu bozulması gibi faktörler de tartışılmak-
tadır. Eschericha coli, Proteus ve Streptokokkus 
feacalis’in mesanede skuamöz metaplazi ge-
lişimi ile ilişkili oldukları bildirilmiştir (12). Hu-
man papilloma virus (HPV)’un anogenital veya 
orofarinks gibi bölgelerde SHK için karsinojen 
olduğu iddia edilse de (13), mesane SHK’u için 
HPV 6/11, 16/18 ve 31/33/51 ile yüksek risk iliş-
kisi saptanamamıştır (14). Mesanede son yıllar-
da tanımlanmaya başlanan bazaloid SHK diğer 
skuamöz hücreli kanserlerden daha agresif bir 
klinik seyir gösterir (15). 
 SHK, divertikül içinden kaynaklanan kan-
serlerin yaklaşık olarak %20’sini, nörojenik 
mesanede oluşan kanserlerin %50’sini ve böb-
rek nakli yapılan hastalardaki kanserlerin ise 
%15’ini oluşturur (16). 
 Mesanenin skuamöz lezyonlarındaki artmış 
epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) 
ekspresyonu klinik olarak tedaviye yanıt alına-
mayan zor olguların gelecekte tedavisi için he-
def olabilir (17).
 Verüköz SHK, tüm SHK’ler arasında %3-5 
sıklıkla görülebilen nadir bir varyanttır. Şistozo-
miyazis ile ilişkili olsun veya olmasın mesane-
nin verüköz SHK’i progresyon için risk taşımak-
tadır ancak etkisi minimaldir. Bu varyantın HPV 
enfeksiyonu ile ilişkisi gösterilememiştir (18).
 Morfolojik tanımlama öncesi üroteliyal kan-
ser/SHK tabakalarının tanınmasında bir belir-

yandan varyant histoloji ve non-skuamöz hüc-
re farklılaşmasının da kanser spesifik mortali-
te ve tümör rekürrensi ile ilişkili olduğu rapor 
edilmiştir. Radikal sistektomi sonrasında pozitif 
cerrahi sınır özellikle plazmasitoid kanserde 
sık görülür (7). Burada nadir histolojik varyant 
içeren mesane kanserlerine genel bir bakış ile 
tedavi algoritmaları üzerinde durulacaktır.

Skuamöz Hücreli Kanser

Skuamöz hücreli mesane kanseri (SHK), tüm 
mesane kanserlerinin %2-5’i oranında görü-
lürler (8). Bunun tersine, şistozomiyazis’in en-
demik olduğu ülkelerde SHK en sık görülen 
üroteliyal neoplazidir (9). SHK gelişiminde en 
önemli etiyolojik faktör mesanenin kronik irri-
tasyon ve in�amasyonudur. Kronik enfeksiyon, 
mesane çıkım tıkanıklığı ve mesane taşları SHK 
için predispozan faktörler olarak bildirilmiştir 
(10). Spinal kord hasarı olan hastalar; nörojenik 
mesane, boşaltım bozuklukları, aralıklı veya de-
vamlı kateter kullanımına bağlı olarak mesane 
kanseri gelişimi için risk altındadır. Bir epidemi-
yolojik çalışmada (11), spinal kord hasarı olan 
hastalarda mesane kanseri insidansı % 0.39 
olarak bildirilmiştir. SHK karsinogenesisindeki 
bilgiler temel olarak şistozomiyazis SHK’lerine 
dayanır. Vitamin A eksikliği, bakteriyel endojen 
formasyonu ile nitrozaminler’in açığa çıkması 
ve in�amatuar hücrelerden oksijen radikalle-

TABLO 1. Kasa İnvaziv olan ve olmayan mesane kanseri varyantları (1).

Üroteliyal Varyantlar
Non Üroteliyal Varyantlar

Agresif Varyantlar Yüksek Agresif Varyantlar

Skuamöz/Glandüler diferansiasyon
Aldatıcı Benign Karsinomalar
    Nested Karsinoma
    Küçük tübüler karsinoma
    Mikrokistik karsinoma
    İnverted papilloma benzeri büyüme
    Lenfoepitelyoma benzeri
    Karsinom

Mikropapiller karsinom
Plazmasitoid karsinom
Sarkomatoid karsinom

Skuamöz hücreli karsinom
    Adenokarsinom
Nöroendokrin karsinom
    Küçük Hücreli
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Adenokanser 

Tüm mesane kanserleri içerisinde mesanenin 
saf adenokanseri %0.5-2 oranında ve epiteliyal 
kanserler içinde ise 3. en sıklıkta görülür (25). 
Primer adenokanserler’in yaklaşık olarak üçte 
biri urakal kalıntıdan köken alan urakal ade-
nokanserdir (25). Geri kalanı ise kronik mesane 
irritasyonu ve karsinojenlere maruziyet sonrası 
normal üroepitelyum hücrelerinin veya me-
sane pluripotent kök hücrelerinin neoplastik 
dönüşümü sonucu geliştiği düşünülen non-
urakal adenokanserlerdir (26). 
 Şistozomiyazis’in endemik olduğu coğrafik 
bölgelerde sık görülür (27). Ekstrofiya vezikalis 
hastalarında ise yaşam boyu gelişme riski % 4 
ile en sık karşılaşılan kanserdir (28). Histolojik 
görünümüne göre; glandüler, kolloid, papiller, 
taşlı yüzük hücreli ve şe�af hücreli kanser olarak 
sını�andırılır. Taşlı yüzük hücreliler; agresif, kötü 
diferansiye ve daha kötü prognoza sahip az gö-
rülen bir alt gruptur (29). Klinik olarak, özellikle 
kanser lokal yaygın ise, urakal ve non-urakal 
adenokanser ayrımını yapmak zor olabilir. Ura-
kal adenokanseri, non-urakal formdan ayırmak 
için önerilen kriter, urakal artığın devam ettiği 
ve mesane kubbesinde yerleşen metaplastik 
değişiklikler içermeyen intakt veya ülsere lez-
yonların, mesanenin kas veya daha derin yapı-
larına invazyonu veya Retzius aralığı, ön abdo-
minal duvar veya umblikusa uzanması olarak 
bildirilmiştir (14,30). Klinik pratikte, aksi ispat 
edilinceye kadar mesane kubbesinde yer alan 
tüm adenokanserler’in urakal orijinli olduğu 
kabul edilmeli ve o şekilde tedavi edilmelidir 
(31,32). Bu kanserler, mesane kubbesinden ve 
ön yüzden gelişir ve belirgin olarak erkeklerde 
daha sık görülür. Tüm mesane adenokanserleri-
nin standart tedavisi radikal sistektomi+ pelvik 
lenf nodu diseksiyonu iken, lokal invaziv urakal 
adenokanserler de buna ek olarak enblok ura-
kal ligament, umblikus ve ön karın duvarının 
bir kısmı da cerrahi olarak çıkarılmalıdır (14,33). 

teç olarak cDNA-mikroarray analizi ile keratin 
10 ve kaveolin-1 tanımlanmış ayrıca skuamöz 
metaplazi ve SHK’in yakın ilişkisini gösteren 
karakteristik patern belirlenmiştir (19). Krea-
tinin kinaz (CK) 5/6 poziti�iği ve CK 5/14 pozi-
ti�iği ile birlikte CK 20 negati�iği ve üroplakin 
III negati�iği skuamöz farklılaşma ve skuamöz 
transdiferansiyasyon’un orta dereceli tipi ola-
rak belirtilmiştir (20). Paratiroid hormon ilişkili 
peptid (PTHrP) üroteliyal kanser/SHK ile yakın 
ilişkili bir gen olarak tanımlanmıştır. Blaveri ve 
ark. (21), PTHrP analizi ile skuamöz ve transiz-
yonel alt tiplerin ayrımında başarı oranını %89 
olarak bildirmiştir. 
 SHK, kemoterapi dirençli hastalık olarak 
tanımlanmaktadır. Ancak klinik gözlemler mul-
timodal sistemik yaklaşım ile başarılı tedavi 
sonuçları bildirmektedir. Saf SHK’da tam remis-
yon metotreksat/vinblastin/epirubisin/sispla-
tin (MVEC), karboplatin/5-�uorourasil (5-FU)/
lökovorin veya sisplatin/gemsitabin/ifosfamid 
gibi platinum temelli rejimler sonrası rapor 
edilmiştir (9,22). Kassouf ve arkadaşları (22), 
cerrahi uygulanması planlanan ve neoadjuvan 
kemoterapi ve kemoradyasyon tedavisi verilen 
8 hastanın 3’ünde kanserin evresinde gerileme 
ve umut verici prognoz gözlemlemiştir. Şisto-
zomal SHK ve non-şistozomal SHK’li olguların 
ürotelyal kanser ile karşılaştırıldığı çalışmalarda 
tipik olarak tanı anında lokal ileri evrelerin ya-
nında düşük nodal ve uzak metastatik yayılım 
eğiliminde oldukları belirlenmiştir (8,10,23). 
Buna rağmen, non-şistozomal SHK kötü prog-
nozu olan son derece agresif bir hastalık olarak 
tarif edilmiştir. Kullanılan adjuvan ve neoadju-
van tedavi stratejileri yetersiz olduğundan eti-
yolojisi ne olursa olsun, invaziv SHK standart te-
davisinde radikal sistektomi önerilmektedir (9). 
Radikal sistektomi sonrasında ürotelyal kanser 
ve SHK birlikteliği hastalar için kötü prognozun 
önemli bir prediktörü olarak bildirilmektedir 
(24). 
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ma görülebilir (39). Radikal cerrahi, olası kür 
şansı nedeni ile önerilir ancak hastaların %50’si 
tanı anında lokal ileri evre ile rezeke edilemeye-
cek seviyededir. Radyasyon ve kemoterapinin 
tedavide sınırlı etkinliği vardır ve ortalama ya-
şam süresi bir yıldan azdır (40). Kanserin evresi 
ve yükselmiş karsinoembriyonik antijen (CEA) 
düzeyleri anlamlı prognostik faktörlerdir.

Mikropapiller Tip Mesane Kanseri

Mikropapiller tip mesane kanseri, tüm mesane 
kanserlerinin % 0.7-%1.5’ini oluşturur (41). Kan-
serin tanısını kolaylaştıracak klinik, radyolojik, 
histopatolojik ve immünohistokimyasal bazı 
özellikleri vardır. Sistoskopide ve bilgisayarlı 
tomografi (BT) gibi radyolojik görüntüleme 
yöntemlerinde bu kanserin gözden kaçması 
mümkündür. Kanserin erken tanınması hasta 
sağkalımına katkı sağlayabilir. Mikropapiller 
tip mesane kanseri, invaziv üroteliyal kanserin 
farklı ve az rastlanan bir varyantı olup histolo-
jik olarak overin seröz papiller kanserine ben-
zemesi ilginçtir. Erkeklerde daha fazla görülen 
bu kanser, 5-9. dekatlar arasında en sık görül-
mektedir ve ortalama görülme yaşı 66’dır. En 
sık karşılaşılan başlangıç yakınması ise hema-
türidir. Histolojik olarak, mikropapiller tip me-
sane kanseri hemen her zaman klasik üroteliyal 
kanser ile bazen de adenokanser ile birliktedir. 
Mikropapiller tipte, üroteliyal mesane kanseri-
nin agresif bir klinik gidiş gösterdiği daha önce-
ki çalışmalarda bildirilmiştir (42). 
 İmmünohistokimyasal incelemede, kan-
ser hücrelerinin yoğun olarak endomisiyal 
antikor (EMA), sitokeratin 7 ve sitokeratin 20 
ekspresyonu gösterdiği bildirilmektedir. Olgu-
ların bazılarında da CEA ekspresyonu yoğun 
olarak saptanmıştır (43). Tanı anında olguların 
%75’inin ileri evrede olduğu ve %75’inde lenfa-
tik invazyon bildirilmiştir. Kanser daha çok sub-
mukozal invazyon ile seyrettiğinden ve mesa-
ne duvarına infiltrasyon gösterdiğinden, takip 

 Yüzeyel adenokanser olgusu oldukça na-
dirdir. Bunlarda TUR-Mesane + intravezikal 
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) uygulanabilir 
(34). Urakal kökenli kanserlerde radyoterapi 
ve kemoterapi etkisiz olup tek seçenek cerra-
hidir (35). Cerrahi olarak, genişletilmiş parsiyel 
sistektomi uygulanır. Bunda; urakus ve 2 cm 
sağlam doku ile birlikte mesane kubbesine 
ek olarak rektus kasının arka yaprağı, pariye-
tal periton, umblikus çıkarılır. Ayrıca bilate-
ral pelvik lenfadenektomi yapılır (36). Urakal 
adenokanser’in prognozu 5 yıllık yaşam süresi 
için %11-55 arasında belirtilmektedir (9). Yaşam 
süresi lokal yayılım ile ilişkili olduğundan, cerra-
hi sınır durumu klinik sonuca etki eden önemli 
bir belirteçtir ve tam cerrahi rezeksiyonun öne-
mine vurgu yapılmaktadır (33). Halen metasta-
tik urakal kanser hastaları için uygun kemotera-
pi rejimi oluşturulamamıştır. Teksas Üniversitesi 
M.D. Anderson Kanser Merkezi’nde metastatik 
urakal adenokanser saptanan ve multimodal 
kemoterapi uygulanan 9 hastanın ortalama 
yaşam süreleri sadece 20 ay olarak bildirilmiştir 
(33). 5-FU ve sisplatin temelli rejimlere 9 hasta-
nın 3’ünde objektif yanıtlar gösterilse de kemo-
terapinin sonucu anlamlı düzeyde geliştirdiği 
gösterilememiştir. Benzer şekilde, non-urakal 
adenokanserlerde, 5 yıllık yaşam oranları % 27-
61 aralığında seyretmektedir (9). 

Taşlı Yüzük Hücreli Kanser

Mesane adenokanserinin nadir bir varyantı-
dır. Uluslararası literatürde bildirilen olguların 
yaklaşık olarak 2/3’ü mesane, 1/3’ü ise urakus-
tan köken almıştır (37,38). Histopatolojik tanısı 
periyodik asit shift (PAS) pozitif boyanan müsin 
dolu vakuoller içeren kanser hücrelerinin izlen-
mesidir. Olguların yaklaşık olarak %30’unda sis-
toskopi bulguları non spesifiktir. Bu kanserlerin 
doğal seyri sessiz, semptomsuz, lokal progres-
yon göstererek geç tanı almasıdır. Radyolojik 
olarak mesanede kısmen veya d�ffüz kalınlaş-
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sayısı 100’e kadar varan seriler yayınlanmıştır. 
Bunlar arasında Kamat ve arkadaşları tarafın-
dan bildirilen Teksas Üniversitesi MD Anderson 
Kanser Merkezi’nin serisinde, hastaların 5 ve 10 
yıllık sağkalım oranları sırası ile %54 ve %27 ola-
rak bildirilmiş olup, tedavide erken radikal sis-
tektomi önerilmektedir (49). Radikal sistektomi 
sonrasında mikropapiller tip mesane kanseri 
saptanan hastalar için ise erken kemoterapi ya-
pılması düşünülebilir.

Mesane Sarkomları

Mesanenin epitel dışı kanserleri oldukça na-
dirlerdir ve non-epitelyal kanserler içinde en 
sıklıkla görülenleri malign mezenkimal kay-
naklı olan yumuşak doku kanserleridir. Yetişkin 
mesane sarkomları tarandığında, uluslararası 
literatürde 200 olgudan daha az bildirilmiştir 
(50). Bunların yaklaşık olarak %50’si leiomi-
yosarkom, %20’si rabdomiyosarkom ve geri 
kalanı ise anjiyosarkom, osteosarkom ve 
karsinosarkom’dur. Yetişkinlerde en sık görülen 
sarkom leiomiyosarkom’dur (51). Erkeklerde 
daha fazla olmak üzere 5 ve 6. dekatlarda or-
taya çıkmaktadır. Diğer malign hastalıklar ne-
deniyle önceden kemoterapi veya radyoterapi 
alanlarda görülme sıklığı daha fazladır. Özel 
immunohistokimyasal boyamalar ile sarkomla-
rın alt sını�aması yapılabilir. Diğer kanserlerden 
farklı olarak kanser derecesinin değerlendiril-
mesi nükleer atipiden ziyade mitotik oran ve 
proliferasyon indekslerine göre yapılır (52). 
 Mesane sarkomları, hematüri nedeni ile di-
ğer sarkomlara göre daha erken tanı alabilir ve 
her ne kadar büyük kısmı yüksek dereceli olsa 
da, 5 yıllık sağkalım oranları %80 dolayındadır. 
Lokal nüks etme eğ�l�m�nde olduğu �ç�n rad�kal 
sistektomi ile negatif cerrahi sınır elde etmek 
çok önemlidir. Metastatik hastalık için multi-
modal tedavi önerilir. Kemoterapi için doksoru-
b�s�n ve �fosfam�d en etk�l� ajanlardır (53). Lokal 
ileri evre hastalık için pediyatrik yumuşak doku 

sistoskopilerinde normal mukozanın altında 
ilerleyen kanser fark edilemeyebilir. Bazen de 
daha önce saptanmış üroteliyal kansere uygu-
lanan tedavi ve işlemlere bağlı olarak ortaya 
çıkan şiddetli in�amasyon nedeni ile mukoza-
da saptanan anormal değişiklikler nedeni ile 
soğuk biyopsilerde mikropapiller yapılar gö-
rülemez ve tanı gecikebilir. Eğer mikropapiller 
yapılar görülmüş ve tanı histopatolojik olarak 
konmuş ise, takiplerde derin kas dokusuna in-
vazyonu gösterecek şekilde biyopsi alınması 
önerilmektedir (44). Avrupa Üroloji Derneği’nin 
2015 yılı kılavuzunda, klasik tip mesane ürote-
liyal kanserinin pT1 ve yüksek dereceli olanları 
için öncelikle re-TUR-Mesane yapılması, evre 
ve dereceden emin olunduktan sonra 1-3 yıllık 
full-doz intravezikal BCG tedavisi yapılması ve 
bunun da idameli şekilde yapılması önerilmek-
tedir (45). 
 Tüm T1 kanserlerde intravezikal tedavinin 
yetersizliğinde radikal sistektomi akılda bulun-
durulması gereken bir opsiyondur (46). Radikal 
sistektomide gecikme olması progresyon ve 
kansere bağlı ölüm riskini artırır. BCG tedavisi-
ne yanıtsızlık durumu ise tartışmalı olmakla bir-
likte, ilk 9 ayda nüks var ise bu kanserin invaziv 
hale dönüşme ve hastanın metastatik hastalık-
tan ölme riskinin %30 olduğu rapor edilmiştir 
(47). Bu hastalarda intravezikal BCG tedavisinin 
ilk 3. ayındaki kontrolde nüks kanser saptan-
ması progresyon açısından riski arttırmaktadır 
ve bu durumda erken radikal sistektomi öne-
rilmektedir (48). Kasa invaziv olmayan mesane 
tümörlerinden pT1 yüksek dereceli olanlar için 
intravezikal tedavi mi yoksa radikal sistektomi 
mi sorusunun hala güncelliğini koruduğu gü-
nümüzde mikropapiller tip mesane kanserle-
rinde belki de erken radikal sistektominin daha 
yararlı olabileceği düşünülebilir. 
 Mikropapiller tip mesane kanseri ile ilgi-
li uluslararası literatürde özellikle son yıllarda 
olgu sunumu ve derlemeler ile birlikte hasta 
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hücrelerden oluştuğu, bu hücrelerin farklı hüc-
relere diferansiye olma özelliği olduğu ve bu 
özelliğin spesifik bir transformasyonun etkisi ile 
ya da ilgili genin progresyonuna bağlı olduğu 
kabul edilmektedir. Bu ürotelyal kanser ile KHK 
birlikteliğini ve immünohistokimyasal heteroje-
niteyi açıklayabilir. Patolojik ve radyolojik tanı 
kriterleri küçük hücreli akciğer kanserine benze-
mektedir. Diğer kanserler ile birlikteliği yaygın-
dır. İmmunohistokimya, nöroendokrin tümör 
belirteçlerinin kullanımı (Nöronspesifik enolaz 
ve kromogranin) ile tanıda önemli bir yer tutar. 
Evreleme sistemi olarak üroteliyal kanserler için 
kullanılan TNM sını�aması kullanılır. 
 KHK, genelde agresif gidişlidir. Tanı konul-
duğunda hastaların %55’inde uzak metastaz 
vardır (57,58). Klinik bulguları ve sistoskopi gö-
rüntüsünde ayırt edici bir özelliği yoktur. İdrar 
sitolojileri çoğu zaman deskuame olan kanser 
hücreleri nedeni ile pozitiftir (59). 
 KHK, polipoid veya nodüler tarzda olabilir. 
Tedavi şekli hala kesin değildir. Uluslararası lite-
ratürde sadece bir tane prospektif faz 2 çalışma 
vardır. Bu çalışmada (60), daha önce yapılan 
retrospektif çalışmaların verileri ile uyumlu ola-
rak neoadjuvan kemoterapinin pelvise lokalize 
kanserlerde uzun süreli yaşam sağlayabilecek 
şekilde optimal tedavi seçeneği olduğu vurgu-
lanmaktadır. Tedavi stratejisinde küçük hücreli 
akciğer kanseri tedavisinden yararlanılmıştır. 
Tedavi hastalığın yaygınlığına göre belirlenir. 
Cerrahi olarak çıkarılabilir hastalıkta, radikal re-
zeksiyon ya da radyoterapi ardından kemotera-
piyi içeren multimodal tedavi yapılır. İlerlemiş 
hastalıkta platin bazlı kemoterapötik ajanlar 
kullanılması önerilmektedir. Bu kanserin prog-
nozu kötüdür. Saf KHK’in prognozu mikst küçük 
hücreli kanserlerden daha kötüdür (61).

Paraganglioma

Paraganglioma, nadir olarak görülen ve nöral 
krest orijinli paraganglia dokusundan gelişen 

kanserlerinde olduğu gibi, cerrahi öncesinde 
kemoterapi veya radyoterapi tam rezeksiyona 
olanak sağlamak amacı ile kullanılabilir.

Karsinosarkom ve Sarkomatoid 
Kanser

Karsinosarkom tanımı, kanserin hem epiteliyal 
hem de yumuşak doku elemanlarını içermesi 
şeklindedir. Sarkomatoid kanser ise epiteliyal 
diferansiyasyon ile birlikte malign iğsi hücreler-
den oluşan kanserdir. Sarkomatoid kanser için 
bir tedavi algoritması geliştirilmesindeki zor-
luk, terminolojisi ile başlar. Başlangıçta karsino-
sarkom ve sarkomatoid kanserin farklı olduğu 
düşünülür idi. Şimdi ise patologlar tarafından 
sarkomatoid kanser şeklinde tanımlanması 
önerilmiştir ve Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün 
2004 yılı sını�amasında yer almıştır. Amerika 
Birleşik Devletleri’nde Mayo Kliniğin deneyim-
lerinde, 15 karsinosarkom ve 26 sarkomatoid 
kanserli hastanın ileri yaşta olduğu ve daha 
çok erkeklerde görüldüğü bildirilmiştir (54). 
En sık görülen epitelyum komponenti değişici 
epiteldir. Olguların çoğu lokal ileri evrede tanı 
almaktadır ve sağkalımı belirleyen en önemli 
parametre hastalığın lokal yayılımıdır. Her iki 
grupta da prognoz kötü olup, agresif cerrahi 
tedaviye rağmen sağkalım 1-2 yıl kadardır. Son 
zamanlarda metastatik sarkomatoid tümörle-
rin sisplatin ve gemsitabin kemoterapisine iyi 
cevap verdiği bildirilmektedir (55,56). 
 Bu hastalığın moleküler biyolojisindeki ge-
lecek gelişmeler, nispeten nadir ve kompleks 
bu hastalık için yeni tedavi stratejilerinin geliş-
tirilmesine yol açabilir. 

Küçük Hücreli Kanser

Mesanenin küçük hücreli kanser (KHK)’i, mesa-
ne kanserlerinin %1.7 kadarını oluşturur. Has-
talığın orijini açıkça tanımlanmış değildir fakat 
multipotent teori üzerinde durulmaktadır. Bu 
teoride, kanserin kökeninin multipotent kök 
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mak üzere katekolamin kriz belirtileri ile ortaya 
çıkan bir kanser türüdür. Kanserin boyutu, me-
tastaz olasılığı ile ilişkili olmasa da, çoğu metas-
tatik hastalık bölgesel lenf düğümlerine yayılır 
(71). Tedavide pelvik lenf nodu diseksiyonu ile 
birlikte parsiyel sistektomi yapılır. Paraganglio-
ma, mesane duvarının tümünü tutabildiğinden 
TUR-Mesane yetersiz kabul edilir. Radikal sistek-
tomi, büyük boyuttaki kanserlerde ve lenf nodu 
tutulumu varsa önerilir.

Melanoma

Mesanede saptanan melanomalar’ın çoğu me-
tastatiktir. Nöral krest hücrelerinden kaynak-
landığı düşünülmektedir. Primer mesane mela-
nomaları ile ilgili olarak uluslararası literatürde 
çok az sayıda olgu bulunmaktadır (72). Primer 
lokalize mesane melanomasında esas tedavi 
radikal sistektomidir. 

Lenfoma

Mesanenin primer lenfoması nadirdir ve ulus-
lararası literatürde 100’den az olgu bildirilmiş-
tir. Kadınlarda erkeklere oranla 3 kat fazla gö-
rülmektedir (73). Büyük bir kısmının mukoza 
ile ilişkili lenfoid dokunun lenfoması şeklinde 
ortaya çıktığı ve bu kanserlerin çoğunlukla 
lokalize ve düşük derece ile iyi prognoza sa-
hip oldukları bildirilmiştir (74). Bu kanserlerin 
% 60’dan fazlasında kronik sistit zemininden 
kaynaklanan kronik in�amasyonun sorumlu 
olduğu saptanmıştır (75). Hastalık genellikle 
tanı anında lokalizedir. Diğer lenfomalar gibi 
radyoterapi ve kemoterapi ile prognozunun iyi 
olduğu saptanmıştır. 

Lenfoepiteliyoma Benzeri Kanser

Mesanenin lenfoepiteliyoma benzeri kanseri, 
lenfomayı düşündüren lenfoid infiltrasyon ile 
karakterize nadir bir epiteliyal kanserdir. Tanı 
anında genellikle kasa invazive olarak yakalan-

bir kanserdir (62,63). Feokromasitoma ekstra-
adrenal yerleşimli ise paraganglioma olarak 
adlandırılır. 
 Mesanenin primer paraganglioması tüm 
mesane kanserlerinin % 1’inden azını oluştu-
ran oldukça nadir bir kanserdir (64). Mesane 
paraganglioması’nın, mesane duvarı içerisinde 
kromaff�n hücreler�n embr�yojen�k artıkların-
dan kaynaklandığı öne sürülmüştür. Bu kanser 
en sık mesane kubbesi ve trigonda lokalizedir 
(65,66). Kadınlarda görülme sıklığı daha fazla-
dır ve daha sık olarak 3. ve 4. dekatta rastlanır 
(67). Paraganglioma olgularında yapılacak en 
kolay ve güvenilir testler idrar ve plazmada 
katekolamin düzeylerinin ölçülmesidir. Plazma 
metanefrin seviyesi tanıda %96 duyarlılık ve 
%85 özgüllüğe sahiptir. Benzer şekilde 24 saat-
lik idrar metanefrin seviyesi ise %99 özgüllük ve 
%90 duyarlılığa sahiptir (68). Plazma metanef-
rin seviyesi oldukça duyarlı olsa da özgüllüğü 
24 saatlik idrar metanefrin düzeyi kadar değil-
dir (69). 
 Paraganglioma tanısında kullanılan görün-
tüleme yöntemi iyot-131-meta-iyodobenzil-
guanidin (I-131-MIBG) sintigrafisi’dir. I-131 
MIBG, paraganglioma dokularında birikir ve 
özellikle adrenal dışı feokromasitomalar’ın lo-
kalize edilmesinde yararlıdır. Ayrıca I-131-MIBG 
sintigrafisinin en büyük avantajı metastaz ve 
çok sayıda kanser açısından tüm vücut tara-
ması yapabilmesidir (70). İdrar yapma sırasında 
ve sonrasında mesane basınç değişikliklerine 
bağlı salınan katekolaminler aralıklı hipertan-
siyona yol açabilir ve bazı olgularda hematüri 
saptanabilir. Bundan başka baş ağrısı, çarpıntı, 
dizüri, anksiyete, tekrarlayan sistit ve aşırı terle-
me rastlanabilir (64,70). Özetle, mesane malign 
paragangliomaları son derece nadirdir. Mesane 
kanserlerinin ayırıcı tanısında dikkate alınması 
gerekir. Genel olarak, mesanenin malign para-
gangliomaları, gençlerde orta yaşlı erişkinlere 
göre ve erkeklerde kadınlara göre daha fazla ol-
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Mesanenin Nadir Görülen 
Kanserlerinde İntravezikal BCG 
Tedavisi İçin Endikasyonlar

Uluslararası literatürde, varyant histolojik yapı-
ya sahip KİOK’lerde, intravezikal BCG tedavisi ile 
ilgili çok az veri bulunmaktadır. Geçmiş yıllarda 
sadece olgu sunumu veya az sayıdaki olgu ça-
lışmaları bildirilmiştir. Shapur ve arkadaşları 
(83), intravezikal BCG tedavisinin skuamöz veya 
glandüler diferansiyasyon içereren ve psödo 
benign kanserlerde önemli rol oynayabileceği-
ni bildirmiştir. Yine varyant histolojik yapılı kan-
serlerden lenfoepitelioma benzeri kanser de 
göreceli olarak olumlu prognoza sahip ve yük-
sek riskli üroteliyal kanser gibi davranarak bu 
tedaviye makul cevap verdiği bildirilmiştir (84-
86). Böylece, TUR-Mesane ile birlikte �oresan 
yöntemler ile kanser tekrar evrelendirdikten 
sonra intravezikal BCG tedavisi kullanılabilir.

Mesanenin Nadir Görülen 
Kanserlerinde Erken Radikal 
Sistektomi İçin Endikasyonlar

Diğer varyant histolojiye sahip üroteliyal kan-
serler, intravezikal BCG tedavisine rağmen 
daha agresif patolojik özeliklere ve progresyo-
na sahiptir. Böylece erken radikal sistektomi 
yapılması için endikasyon oluşturmaktadırlar. 
Shapur ve arkadaşları, mikropapiller tip ürote-
liyal kanser ve sarkomatoid tip mesane kanser-
lerinde intravezikal BCG tedavisinin başarısız 
olup erken kanser rekürrensi ve progresyon 
olduğunu bildirmiştir (83). İntravezikal BCG ile 
tedavi edilen kasa invaze olmayan ve mikro-
papiller tip üroteliyal kanser içeren uluslararası 
literatürde yer alan en büyük olgu çalışmasında 
(87), hastalığın progresyonunu %67, metasta-
tik progresyonun ise %22 oranında olduğunu 
bildirilmiştir. Sadece hastaların %19’unun 30 
aylık takipte hastalıksız olduğu bildirilmiştir. 
Beş yıllık yaşam oranı, erken radikal sistektomi 
yapılanlarda, kasa invaziv mikropapiller tip üro-

malarına rağmen genelde iyi bir prognoza sa-
hiptirler. Adjuvan kemoterapi veya radyoterapi 
olmadan TUR-Mesane, parsiyel sistektomi veya 
radikal sistektomi sonrasında uzun süreli sağ-
kalım oranları da rapor edilmiştir (76,77). Otuz 
vakadan oluşan bir çalışmada, radikal sistekto-
mi sonrasında tedavi sonuçlarının, klasik ürote-
liyal karsinom radikal sistektomi sonrası tedavi 
sonuçlarıyla benzer olduğu vurgulanarak radi-
kal sistektomi önerilmiştir (78). Mevcut literatü-
re göre önerilen (düşük kanıt seviyesine bağlı 
olarak) KİOK’de TUR-Mesane sonrasında bu 
varyant histolojisi tespit edildiğinde re-TUR-M 
yapılması, sonrasında BCG/koruma, yüksek gra-
deli T1 ya da rekürren TIS tesbit edilir ise erken 
sistektomi tercih edilmesidir (79). 

Metastatik Kanserler

Mesane içerisine kolon, rektum, prostat veya 
uterus kanserleri doğrudan yayılabilir. Mesa-
neye metastazı en sık görülen kanserler mela-
nomlar ve lenfomalar’dır. Nadiren de olsa mide, 
meme, böbrek, akciğer ve pankreas kanserleri-
nin de mesaneye metastazları olabilmektedir 
(80). 

Nested Varyant Kanserler

Nested varyant kanserler, von brunn adacık-
larına benzediği için benign zannedilebilir. 
Ancak klasik üroteliyal kanser ile kıyaslandığın-
da oldukça agresif seyirli olduğu bilinmesine 
karşın yapılan bir çalışmada (81), TUR-Mesane 
sonrasında kas invazyonu (%70’e karşı %31), 
ekstravezikal hastalık (%83’e, %33) ve metastaz 
(%67’e, %19) düşük oranlarda saptanmıştır. Çok 
sınırlı sayı ile yapılan bu çalışmada, neoadjuvan 
kemoterapi ile ilgili de tartışmalı yanıtlar alın-
mıştır. Ne yazık ki çok az olgu olması ve tedavi 
sırasında ilerlemiş hastalığa sahip olmaları, bir 
tedavi modelini önermeyi kısıtlamakla birlikte 
bu hastalarda multimodal tedavilerin uygulan-
ması önerilmektedir (82). 
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küçük hücreli komponentli KİOK, nöroendokrin 
spesifik rejim içeren neoadjuvan kemoterapi 
gerekt�rmekted�r. Hatta Lynch ve arkadaşları 
(95), cerrahi öncesinde neoadjuvan kemote-
rapi uygulanan hastalarda, başlangıçta cerrahi 
uygulanan hastalara göre ortalama yaşam sü-
resinin 18.3 ay’dan 159.5 ay’a çıktığını ve 5 yıl-
lık yaşam oranının %20’den %79’a yükseldiğini 
bildirmiştir. Diğer histolojik tiplerin kemosensi-
tivitesi çok farklılık göstermekte, buna rağmen 
bu olgularda neoadjuvan tedavi uygulamak 
için güçlü bulgular mevcut değildir.
 Varyant histolojiye sahip KİOK’ler genellik-
le tanı almamaktadır. Çünkü, küçük boyutu ve 
kanserin heterojenitesi nedeni ile TUR-Mesane 
ile elde edilen spesimende gösterilmesi güçtür. 
Bu varyantların tespiti, intravezikal BCG uygu-
lamasına rağmen düşük prognozun, yüksek re-
kürensin ve progresyonun işaretidir. Bu spesifik 
KİOK olgularında, erken radikal sistektominin 
yararları çok irdelenmemiştir. Mevcut uluslara-
rası literatür verilerine göre özellikle skuamöz 
veya glandüler diferansiyasyon, psödo benign 
kanser ve lenfoepiteliyoma gibi varyant histo-
lojiye sahip KİOK alt grupları öncelikle TUR-M 
ile tekrar evrelenip, daha sonra intravezikal 
BCG ile tedavi edilebilir. Buna rağmen diğer 
üroteliyal veya non-üroteliyal varyantlar vakit 
kaybetmeden erken radikal sistektomi için de-
ğerlendirilmelidir (79). 

Gelecek Tedavi Seçenekleri

Nadir kanserlerde tedavi yönetiminde iki prob-
lem göze çarpmaktadır. Bunlardan birincisi, 
doğru tanı ve evreleme, ikincisi ise cerrahi teda-
vi öncesi tedavi uygulamalarının (kemoterapi, 
intravezikal BCG tedavisi, radyoterapi gibi) seçi-
midir. Gelecekteki tüm araştırmalar bu iki nokta 
üzerinde yoğunlaşacaktır. Tanıdaki gelişmeler, 
TUR tekniği ve doku transferindeki iyileştirme-
ler, patolojik kriterlerin ve moleküler tanısal 
yöntemlerin gelişmesi ile gerçekleşecektir. Bu 

teliyal kanser’in progresyon gösterdikten sonra 
radikal sistektomi yapılan hastalara göre daha 
yüksektir (49). Benzer şekilde sarkomatoid 
sarkom, düşük prognoza sahiptir ve ortalama 
yaşam süresi 14 ay iken, ortalama yaşam oranı 
%26’dır (56). Sarkomatoid kanser hastalarında, 
radikal sistektomiden sonra yaşam oranı %20.3 
ile düşük olmasına rağmen, TUR-Mesane son-
rasında intravezikal BCG verilerek takip edilen 
hastalarda ise daha kötü sonuçlar bildirilmiş-
tir (56,88). Plazmasitoid kanser’in intravezikal 
BCG tedavisine duyarlılığının çok az olduğu 
bilinmektedir. Ancak, bu kanserlerin özellikle 
periton bölgesinde rekürrense meyili olduğu 
böylece peritoneal karsinomatozis’i indükledi-
ği bilinmektedir (89,90). 
 Sonuç olarak lokal cerrahi ve erken radikal 
sistektomi plazmasitoid kanserli KİOK olgula-
rında tek mevcut tedavi gibi görünmektedir. 
Skuamöz hücreli kanser, adenokanser ve küçük 
hücreli kanser gibi non-üroteliyal tipler agresif 
bir eğilim gösterdiğinden erken radikal sistek-
tomi için uygun kanserlerdir. Hatta skuamöz 
hücreli kanser hastalarında %75 oranında lo-
kal rekürrens riski olduğundan erken radikal 
sistektomi özellikle üstün görünmektedir (91). 
Adenokanser komponentli KİOK tedavisinde 
radikal sistektomi birinci seçenek olarak öneril-
mektedir. Ancak küçük hücreli mesane kanseri 
için neoadjuvan kemoterapi ve ardından erken 
radikal sistektomi birinci plandadır (92,93).

Neoadjuvan Kemoterapi

Yüksek riskli KİOK‘da erken radikal sistekto-
miden önce platinum içeren kemoterapi (Ör-
neğin: M-VAC) önerilmemektedir (94). Fakat 
küçük hücreli kanser, biyolojik olarak diğer 
tiplerden farklılık göstermektedir ve sistemik 
bir hastalık olarak kabul edilmektedir. Çünkü, 
radikal sistektomide organa sınırlı olarak klinik 
tespit edilen kanserin başka organlara metas-
taz yapabildiği gösterilmiştir (82). Sonuç olarak 
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dir ve sistemik tedavi gerekliliği doğmaktadır 
(Örneğin: Küçük hücreli kanser). Bazı olgularda 
da eğer cerrahi tedavi seçeneği (Örneğin: Sku-
amöz hücreli kanser) gecikir ise sistemik ke-
moterapi etkisiz ve zararlı olabilir (82). Seçilmiş 
olgularda radyoterapinin de multimodal teda-
vinin bir parçası olduğu unutulmamalıdır. 

Sonuç

1. TUR-Mesane’de varyant histolojiye sahip 
mesane kanseri tanısının atlanması ve yan-
lış evrelendirilmesi, genellikle pataloğun 

nadir görülen kanser tedavilerinde uygun te-
davi algoritmaları oluşturmak için mevcut uy-
gulanan tedavi farklılıklarını standardize etmek 
gerekmektedir (82). KİOK ve kasa invaze olan 
varyant histolojiye sahip mesane kanserlerinin 
tedavilerini içeren örnek tedavi algoritmaları 
Şekil 1 ve 2 ‘de özetlenmiştir. 
 Günümüz tedavi uygulamalarında ister 
üroteliyal ister varyant histolojili kanserler ol-
sun radikal ekstirpasyonun ağırlıklı olarak uy-
gulandığı görülmektedir. Bununla birlikte, bazı 
durumlarda bu cerrahi tek başına yeterli değil-

Şekil 1. Kasa invaze olmayan mesane kanseri ve varyant histolojik kanserlerin tedavi algoritması (82).

Mesane Kanseri

TUR-Mesane ve Klinik Derecelendirme (Anestezi altında muayene ile birlikte)

Noninvaziv Yüksek Grade’li Ta, T1, TIS

Üroteliyal karsinom,
skuamöz yada glandüler 
diferansiasyon, Nested 
Kanser, diğer nadir kanserler

Sarkomatoid, 
Plazmasitoid,
Mikropapiller

Küçük hücreli 
karsinom

Pür skuamöz, 
Adenokarsinom

Neoadjuvan 
Kemoterapi

Sistektomi

TUR ile yeniden 
derecelendirme

BCG indüksiyonu/ 
koruma

Yüksek Grade’li T1, 
Rekürren  TIS

Erken Sistektomiyi düşün
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ve ardından intravezikal BCG uygulaması ile 
başlanabilir.

4. Yüksek derecede agresif üroteliyal (Örne-
ğin: Mikropapiller üroteliyal kanser, sar-
komatoid ve plasmatoid kanser) veya non 
üroteliyal (Örneğin: Skuamöz hücreli kan-
ser, adenokanser ve küçük hücreli kanser) 
tip tanısı alan hastalara erken radikal sistek-
tomi derhal düşünülmelidir.

5. Nöroendokrin spesifik rejim bazlı neoadjuvan 
kemoterapilerin küçük hücreli kanser odakları 
olan KİOK’in küratif tedavisinde radikal sistek-
tomi öncesinde uygulanması zorunludur.

varyant histolojili patoloji konusunda bilgi 
eksikliği ve spesimenin genelinin az bir kıs-
mında yer alması ile ilişkilidir.

2. Varyant histolojisi olan KİOK’in tüm alt 
gruplarında ortak olan klasik üroteliyal kan-
serden daha kötü prognoz ve daha yüksek 
rekürrens ve progresyon oranlarına sahip 
olmasıdır.

3. KİOK’in daha az agresif histolojik varyantları 
(Örneğin: Skuamöz veya glandüler diferan-
siyasyon, psödo benign kanserler ve lenfo-
epiteliyoma benzeri kanser gibi) tedavisine, 
yeniden evreleme için tekrar TUR-Mesane 

Şekil 2. Kasa invaze olan varyant histolojili mesane kanserlerinde tedavi algoritması (82).

Mesane Kanseri

TUR-M ve Klinik Derecelendirme(Anestezi altında muayene ile birlikte)

Kas İnvaziv Hastalık

Üroteliyal karsinom
skuamöz yada glandüler 
diferansiasyon, Nested 
Kanser, diğer nadir kanserler

Küçük hücreli 
karsinom 
(T2-T4)

Sarkomatoid, 
Plazmasitoid,
Mikropapiller
(T2-T4)

Skuamöz hücreli yada 
adenokarsinom
Skuamöz hücreli 
karsinom (T3-T4) 
cerrahisi öncesi 
radyoterapi düşün

T2aN0M0 T3a-T4aN0M0

Yüksek Grade’li T1, 
Rekürren TI S 

Neoadjuvan 
Kemoterapi

Sistektomi
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Spes�f�k LINE-1 element, 75
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Survivin proteini, 6, 74, 180
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Şistozomiyazis (Schistosoma hematobium), 14, 27, 

36, 191
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Temsirolimus, 173
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Tirozin kinaz, 3
Transüretral rezeksiyon (TUR-TM), 41, 79, 96, 149 
 en bloc rezeksiyon, 82, 86
 komplet TUR-TM, 86
 patoloji raporu, 23, 44
 perforasyon, 80, 83, 97
 Re-TUR, 22, 96, 193
Trombomodilin, 45, 46
Tüberkülin deri testi (PPD), 113
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Tümör nekrozis faktör alfa (TNF- α), 99, 109
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Ubiquitin, 6






