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SUNUŞ

Değerli Meslektaşlarımız ve Tıpta Uzmanlık Öğrencileri,

Türk Üroloji Derneği eğitim, bilim ve teknoloji politikası çerçevesinde TÜAK tarafından koordine edilen kitap 
dizisinden “Ürolojik Onkoloji Bülteni - Ürotelyal Kanserler ” bültenini üyelerimiz ve tıpta uzmanlık öğrencilerinin 
kullanımına sunmaktan büyük mutluluk duymaktayız. Tıpta / Ürolojide üretilen bilginin yarılanma süresi beş 
yıl olup güncel bilginin meslektaşlarımıza ve tıpta uzmanlık öğrencilerine kısa sürede ve evrensel bilgi ışığında 
ulaştırılması önem kazanmaktadır.

“Ürolojik Onkoloji Bülteni - Ürotelyal Kanserler,” Prof. Dr. Sakıp Erturhan editörlüğünde hazırlanmış olup on altı 
bölümden oluşmaktadır. Bültene katkıda bulunan yazarlara teşekkür ederken kitabın meslektaşlarımıza / tıpta 
uzmanlık öğrencilerine katkısına olan inancımızın tam olduğunu vurgulamak isteriz.

Yayıncılıkta ilk kitapları / dergileri hazırlamak zor; bu yayınları devam ettirmek ise daha da zordur. TÜAK tarafın-
dan başlatılan ve koordine edilen bu yayınların elektronik versiyonlarıda oluşturulmuş ve kullanıma sunulmuş-
tur. Saygılarımızla.

Dr. Ateş KADIOĞLU							       Dr. Faruk YAĞCI
Türk Üroloji Akademisi Koordinatörü					     Türk Üroloji Derneği Başkanı
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ÖNSÖZ

Değerli Meslektaşlarımız,

Türk Üroloji Derneği bünyesinde faaliyet gösteren Türk Üroloji Akademisi Üroonkoloji çalışma grubu tarafından 
yayınlanan  Ürolojik Onkoloji Bülteni, “Ürotelyal Kanserler” konulu sayısını sizlerle buluşturduğumuz için büyük 
mutluluk duymaktayız. Bu sayımızın içeriğini üst üriner sistem ürotelyal kanserleri ve mesane kanserleri oluş-
turmuştur. 

Operatif teknik bölümümüzde “Laparoskopik nefroüreterektomi + mesaneden cuff eksizyonunun” anlatıldı.  
Derleme bölümüzde ise; “Üst Üriner Sistem Ürotelyal Tümörlerde Endoskopik Yaklaşımlar”, “Kasa İnvazive Mesa-
ne Kanserlerinde Mesane Koruyucu Yaklaşımlar” ve “Kasa İnvaze Mesane Kanserlerinde Neoadjuvan ve Adjuvan 
Kemoterapiler” gibi ilgi çekici olduğunu düşündüğümüz 7 makale yer aldı.

Ürotelyal Kanserler sayımızın yazımında emeği geçen tüm yazarlarımıza teşekkür eder, bültenimizin Üroonkolo-
ji ile ilgilenen tüm meslektaşlarımıza ve tıpta uzmanlık öğrencilerimize faydalı olmasını dileriz.

Prof. Dr. Sakıp ERTURHAN 						      Prof. Dr. Bülent AKDUMAN
Ürolojik Onkoloji Bülteni Sorumlusu					     TÜAK Üroonkoloji Sekreteri
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olarak mesane kaf eksizyon tekniğimizi tarif etmeyi 
amaçladık.
 Günümüzde laparoskopik radikal nefroüreterek-
tomi (LRNÜ), transperitoneal, retroperitoneal ve el 
yardımlı laparoskopik olarak yapılabilmektedir. Me-
sane kafının laparoskopik olarak çıkartılmasını da 
tarif edeceğimizden dolayı, transperitoneal LRNÜ 
tarif edilecektir.
 LRNÜ genel kontrendikasyonları laparoskopi-
nin kontrendikasyonlarını içermektedir; peritonit, 
hematoperitonetum/hematoretroperitoneum, ka-
rında asit, kronik obstrüktif akciğer hastalıkları, ileri 
derece kalp yetmezlikleri, düzeltilemeyen koagülas-
yon bozukluklarını içermektedir. 
 Klinik pratiğimizde, operasyon kararı verilen has-
talarımızı operasyon sabahı kliniğimize bir gün ön-
cesinden aç kalacak şekilde kabul edip operasyon 
hazırlıklarını yapmaktayız. Operasyon sabahı bar-
sak temizliği, hasta yatağına operasyon beklemeye 
geçtiğinde orta basınçlı, kasığa kadar uzanana varis 
çorabı giydirmekteyiz. Uygun damar yolu açılması 
sonrasında hastayı operasyon salonuna kabul et-
mekteyiz. 
 Operasyon salonunda her ne kadar laparosko-
pik operasyon planlansa (Resim-1) da açık cerrahi 

Üst Üriner sistem ürotelyal tümörleri tüm ürolojik 
kanserlerin yaklaşık %5’ini oluşturmaktadır (1). Bal-
kan ülkelerinde daha sık görülmekle birlikte tütün 
içmek etiyolojide en önemli risk faktörüdür. Bu has-
talığın tedavi sürecinde “radikal nefroüreterektomi” 
en etkili tedavi basamağını oluşturmaktadır. Günü-
müz endoüroloji alanındaki gelişmeler sayesinde 
laparoskopik ve robotik yardımlı laparoskopik yön-
temler bu hastalığın cerrahi tedavisinde gelişmiş 
kliniklerde standart minimal invaziv cerrahi tedavi 
yöntemi olarak kullanılmaktadır (2,3). Şimdiye kadar 
literatürde yayınlanan açık cerrahi ve minimal inva-
ziv endoürolojik yöntemler arasında onkolojik açı-
dan istatistiksel ve klinik farklılıklar saptanmamıştır 
(4). Kısaca cerrahi teknik olarak böbreğin onkolojik 
prensiplere uygun olarak gerota fasyası ile birlikte, 
üreterin tamamının çıkartılması ve tespit edildiğin-
de lenf nodlarının çıkartılmasını içermektedir (5, 6). 
Üreterin çıkartılması için birçok metod tarif edilme-
sine karşın bu yöntemlerin sonuçları arasında onko-
lojik veya fonksiyonel farklılıklar belirlenememiştir 
(6).
 Kısa bilgilerin ardından, bu yazımızda, laparos-
kopik radikal nefroüreterektomi ve laparoskopik 

Laparoskopik Radikal 
Nefroüreterektomi ve Mesane Kaf 

Eksizyonu
Yiğit Akın, Osman Köse
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dırılır. Pozisyon verilmesi sırasında ve operasyona 
başlamadan önce hastamızın eklem bölgelerine ve 
bası altında kalan yerlerine silikon yastıklar konula-
rak desteklenmektedir. Ardından steril saha izolas-
yonu sağlanır ve steril örtüler ile operasyon saha-
sına uyan laparoskopik trokarların yerleştirileceği 
alanlar açıkta bırakılır. Ardından laparoskopik cerra-
hi ekipman tüm operasyon ekibi ile iş birliği içinde 
dikkat ile hazırlanır. Biz tüm kabloların aynı yönden 
gelmesine olanak sağlayarak şekilde bir operasyon 
saha düzeni sağlamaktayız. Bu sayede operasyon sı-
rasında kablo karışıklığı daha az yaşanabilir düşün-
cesindeyiz. 
	 LRNÜ için trokar yerleşimi Resim-3’de görülmek-
tedir. Klinik pratiğimizde laparoskopik optik için 10 
mm’lik trokarı; mid-klaviküler hattın iz düşümün-
de umblikusun üzerindeki rektus kasının laterali-
ne Hasson tekniği kullanarak açık olarak yerleştir-
mekteyiz. LRNÜ sonrası mesane kaf eksizyonu da 
amaçladığımızdan umblikus seviyesinde veya bu 
seviyeye yakın trokar yerleşimi operasyonun deva-
mında bize yardımcı olacaktır. Ardından pnömope-
ritoneum oluşturulur. Gaz basıncının 12-14 mmHg 
arasında gaz gidiş hızını 4 ml/sn olarak tutmaktayız. 
Ardından dominant el tarafına, optik trokardan yak-
laşık 4 parmak uzaklığa 10 mm’lik çalışma trokarı, 
diğer el tarafına ise yine optik trokardan 4 parmak 
uzaklığa 5mm’lik çalışma trokarı konulur. 

setlerimizi mutlaka operasyonumuzun herhangi bir 
aşamasında gerekli olabilir düşüncesi ile hazır tut-
maktayız.
	 Güncel cerrahi tekniğimizde hastamıza önce 
sistoskopi/gereğinde transüretral mesane tümör 
rezeksiyonu yapmaktayız. Buradaki amacımız ope-
rasyon öncesi tanı anında gözden kaçabilecek her-
hangi bir mesane tümörünün atlamamak içindir. 
Hastamıza transperitoenal LRNÜ yapılacak ise me-
sane kaf eksizyonunu da laparoskopik olarak hasta-
mıza ilk LRNÜ için verilen pozisyonunu değiştirme-
den yapmaktayız. 

Laparoskopik Transperitoneal Radikal 
Nefroüreterektomi ve Mesane Kaf 
Eksizyonu
Laparoskopik Transperitoneal Radikal 
Nefrektomi
Genel anestezi altında, öncelike operasyon sonrası 
devamlı mesane irrigasyonuna ihtiyaç olabileceği 
için 20f 3 yollu foley sonda takılır. Ardından opere 
edilecek böbrek tarafı yukarı gelecek şekilde, has-
taya 60 derece yan pozisyon verilir (Resim- 2). Aynı 
taraf kol karşıda sabit edilir. Daha sonra masa orta 
hattan kırılır ve masanın ayak ucu hafif yukarı kal-

Resim 1. Laparoskopik cerrahi setlerin yerleşimi görülmekte-
dir. 

Resim 2. Hastaya pozisyon verilmesi. Opere edilecek taraf yu-
karı gelecek şekilde 60 derece yan pozsyon verilmesi.
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 Ardından böbrek alt polü eleve edilir ve üreter 
proksimale künt ve keskin diseke edilerek renal hilu-
ma ulaşılır. Renal ven ve arter künt ve keskin diseksi-
yon ile diseke edildikten sonra önce renal artere he-
molog klipler konulur ve kesilir (Resim-4). Ardından 
aynı işlem renal vene uygulanır. Daha sonra gerota 
fasyası açılmadan böbrek çevre dokulardan künt ve 
keskin diseke edilir. 
 Böbrek laparoskopik transperitoneal radikal 
nefrektomi ile nihayetinde onkolojik prensiplere 
uygun gerota fasyası içerisinde çevre dokulardan 
tamamen ayrıldıktan sonra aşağıda üreter olabildi-
ğince distale kadar diseke edilir. Daha sonra ürete-
re hemolog klipler yerleştirilir Tamamen hemostaz 

 Daha sonra diseksiyona başlanır. Açık cerrahi-
deki üroonkolojik presipler akılda tutularak, White 
line’dan periton, böbrek lojundan aşağıda iliak çap-
raza kadar künt ve keskin diseksiyon ile, kesilir. Sağ 
tarafta açık cerrahideki Koher manevrasına benzer 
duodenum retroperitoneal kısmı dikkatlice böbrek 
alt pole yakın kısmından ayrılır ve periton karaciğer 
altına kadar keskin ve künt diseksiyon ile ayrılır. Sol 
tarafta ise dalak alt kısmına kadar periton künt ve 
keskin olarak ayrılır. Bu sayede retroperitoneal alan 
tamamen açığa çıkarılır.
 Daha sonra üreter psoas kasının üzerinde bulu-
nur ve distale ve proksimale künt ve keskin diseke 
edilir. 

Resim 3. Trokarların 
yerleşimi.

Resim 4. Böbrek pedikülünün diseke edil-
mesi ve arter ve vene hemolog kliplerin ko-
nulması
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alınır. Eğer mümkünse yeni nesil hem koterizasyon 
hem de kesme işlemi yapabilen elektrokoter cihazlar 
kullanımı işimizi kolaylaştırır. Diseksiyon sırasında kaf 
etrafındaki kaslar tamamen ayrıldıktan sonra mesa-
ne mukozasına kadar ulaşılır. Mesane mukozası kesi-
lerek mesane açılır (Resim-6). Bu sırada idrarın ope-
rasyon sahasına teması olabildiğince önlenmelidir. 
Ardından künt ve keskin diseksiyon ile üreter alt ucu 
tamamen çıkartılır (Resim-7). Daha sonra önce me-
sane mukozası ardından da detrüsör tabakası olmak 
üzere mesane 2 kat olarak kapatılır (Resim-8). Mesa-
nenin su sızdırmazlığı mesaneye üretral foley sonda-
dan 200cc serum fizyolojik verilerek kontrol edilir. 

sağlandıktan sonra operasyonun diğer aşamasına 
geçilebilir.
 Biz güncel tekniğimizde genellikle 3 trokar kul-
lanmaktayız. Akılda tutulmalıdır ki ihtiyaç haline ek 
trokarlar yerleştirilebilir.

Laparoskopik Mesane Kaf Eksizyonu 
Üreter mesaneye kadar künt ve keskin diseke edilir 
(Resim-5). Üreter alt uca hemolog klip yerleştirmek 
hem alt uçtan üreteri manipüle etmeyi kolaylaştırır 
hem de olası rüptürde idrarın operasyon sahasına 
gitmesine engel olabilir. Mesane kafından üreteri re-
zeke edebilmek için öncelikle üreter iyice traksiyona 

Resim 5. Üreterin mesaneye kadar diseksiyonu, üreter alt uca 
hemolog klip konulması

Resim 6. Mesane mukozasının kesilmesi

Resim 7. Üreterin tamamen mesaneden ayrılması

Resim 8. Mesanenin 2 kat olacak şekilde sütürler ile kapatıl-
ması
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ağırlıklı heparin yapılır. Mobilizasyonlarını takiben 
varis çorapları çıkartılır. İlk günden itibaren solunum 
egzersizleri yaptırılır. LRNÜ yapılan hastalarımıza 
oral gıdayı operasyonun 8. saatinde başlamaktayız. 
Loj dreni 2. gün alındıktan sonra, sondalı olarak eve 
gönderilebilir. Üretral foley sondayı ve cilt sütürleri-
nin operasyonun 7. gününde almaktayız ve miksi-
yonu gözlemekteyiz.
	 Patoloji raporuna göre tümör evrelemesi ardın-
dan Avrupa Üroloji Kılavuzuna uygun olarak olarak 
hastalarımızı takip etmekteyiz (8). 
	 Laparoskopik operasyonlar sırasındaki kompli-
kasyonların başında kanama ve komşu organ ya-
ralanmaları gelmektedir. Genellikle %4-5 civarında 
seyreden bu durum her zaman açık cerrahiye ge-
çişe sebep olabileceğinden, operasyon sırasında 
gerekli açık cerrahi ekipmana hızlı erişim önemlidir. 
Operasyon sonrası kısa dönemde komplikasyonlar-
da en çok operasyon sonrası ateş ve yara yeri enfek-
siyonu görülmektedir. İleri dönemde ise trokar yeri 
metastazı açısından cerrahlar uyanık olmalıdırlar. 
	 Sonuç olarak, üst üriner sistem ürotelyal tümör-
lerinde transperitoneal LRNÜ seçilmiş hasta gru-
bunda güvenle uygulanabilir, onkolojik olarak açık 
cerrahiye eşit sonuçlara sahip güvenilir bir yöntem-
dir. Bu yöntem için tabi olarak transperitoneal la-
paroskopik radikal nefrektomi öğrenme eğrisi göz 
önünde bulundurulmalıdır. Tekniğin yaygın kullanı-
mı ise literatürde belirtildiği gibi etkin bir kısa dö-
nem kurs arkasından fellowship eğitimi gerektirir. 

KAYNAKLAR
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Operasyon materyalinin çıkartılması
Tüm böbrek ve üreter rezeke edildikten sonra 
10mm’lik çalışma trokarından organ torbası gön-
derilir ve tüm materyal bu torbaya konulur. Daha 
sonra torbanın gönderildiği trokar insizyonu distale 
doğru insize edilir ve tüm materyal dışarı alınır (Re-
sim-9). Loja bir adet dren konulur ve tabakalar ana-
tomik planda kapatılır. 
	 Operasyon sonrası servis takipleri için Birtle ve 
ark. önerilerini yayınlamışlardır (7). Biz de buna 
benzer takipleri yapmaktayız. Servis takibinde tüm 
nefroüreterektomi yapılan hastalara düşük molekül 

Resim 9. Tüm materyal
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gelişme kaydetti. Bu gelişmeler ışığında ÜÜST’le-
rinin tedavisinde zorunlu haller dışında da endos-
kopik tedavilerin kullanımı gündeme gelmiştir. Tek 
böbrek, bilateral ÜÜST ve böbrek yetmezliği gibi 
durumlar endoskopik tedaviler açısından zorunlu 
uygulamalardır. Günümüzde ÜÜST tedavisinde en-
doskopik yöntemler zorunlu haller dışında da uy-
gulanmaktadır. Bunun yanında kontrlateral böbreği 
normal olan, uygun seçilmiş olgularda da endos-
kopik girişimler alternatif hale gelmiştir. ÜÜST’de 
prognozu daha iyi olan, düşük malign potansiyelli 
papiller üreteral neoplazmların görülme olasılığı, 
nefron koruyucu cerrahinin önemini daha da artır-
mıştır (2). Lucca ve arkadaşları nefron koruyucu cer-
rahi için rezeke edilebilecek düşük riskli tümörlerin 
tedavisinde endoskopik yaklaşımı standart olarak 
önermişlerdir (1). Güncel klavuzlara göre ÜÜST’leri 
risk durumlarına göre yüksek ve düşük riskli kate-
gorilere ayrılmıştır. Bu ayrım sayesinde zorunlu en-
dikasyonlar yanında, diğer böbreği normal olan ve 
düşük risk grubuna giren hastalarda da nefron koru-
yucu tedavinin uygulanabileceği ve radikal nefroü-
reterektominin sadece yüksek riskli tümörlerde altın 
standart olduğu bilinmektedir (2).

GİRİŞ
Ürotelyal kanserlerin yaklaşık olarak %90-95’ini  me-
sane kanseri oluştururken, %5-10 kadarını ise üst 
üriner sistem ürotelyal tümörleri (ÜÜST) oluştur-
maktadır (1). Oldukça nadir görülen bu tümörlerin 
yıllık insidansı 2/100.000’dir. Erkeklerde daha sık gö-
rülmesine karşın kadınlarda daha ileri evrelerde tanı 
alma eğilimindedir. Üst üriner sistem tümörlerinin 
%75 kadarı böbrek toplayıcı kanalından kaynak-
lanırken, %25 kadarı da üreter kaynaklıdır (2). Üst 
üriner sistem tümörlerinin altın standart tedavisi 
hala radikal nefroüreterektomidir. Ancak minimal 
invaziv yaklaşım uygulamalarının kullanımı gittik-
çe artmaktadır. Antegrad (perkutan nefroskopi) ve 
retrograd (üretreorenoskopi) yaklaşım seçenekleri 
minimal invaziv yöntemler içinde sayılabilir. Geç-
mişte tanısal amaçlı yapılan üreterorenoskopi iş-
lemleri günümüzde pek çok ürolog tarafından te-
davi amaçlı kullanılmaya başlanmıştır.

ENDOSKOPİK YAKLAŞIM
Teknolojik gelişmelere paralel olarak özellikle son 
iki dekadta endoskopik tedaviler oldukça hızlı bir 
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Tanısal üreteroskopinin endikasyonları: 
•	 Görüntüleme yöntemleri ile saptanmış dolum 

defektlerinde
•	 Mesanede tümörü bulunmayıp malign idrar si-

tolojisi tespit edilenlerde
•	 Üreter orifisinde endoskopik olarak tümör bulu-

nanlarda

TEDAVİ
Tedavi amacı ile üreteroskopi veya perkütan yol se-
çiminde ise birkaç faktör rol oynar. Bunlar;
•	 Lezyon büyüklüğü (2 cm.’den küçük tümörlerde 

üreteroskopi tercih edilmelidir). 
•	 Tümörün lokalizasyonu (üreter, pelvis ve böbrek 

üst ve orta pol tümörlerinde üreteroskopik teda-
vi, böbrek alt pol ve üreteroskopi ile ulaşılama-
yan tümörlerde perkütan yaklaşım) 

•	 Multifokal tümörler (çoğunlukla perkütan yakla-
şım) 

	 Retrograd yaklaşım amacı ile semirijid ve flek-
sible üreterorenoskoplar kullanılmaktadır. Distal 
ve orta üreterin görüntülenmesinde ince semi-
rijid üreterorenoskoplar kullanılırken, fleksible 
üreterorenoskoplar ise özellikle üst üreter ve renal 
pelvise ulaşmada kolaylık sağlamaktadır.
	 Tümör ablasyonunda fleksible cihazlar ile kulla-
nılabilmesi nedeni ile lazer kullanılmaktadır. Lazer 
yardımı ile hem ablasyon hem de koagülasyon yapı-
labilir. Düşük doku penetrasyonu olan lazerler daha 
çok tercih edilir. Bu amaçla en sık holmiyum YAG 
ve neodmiyum YAG lazerler kullanılır. Holmiyum 
YAG lazer neodmiyum YAG lazere göre 0,4 mm’den 
düşük doku penterasyonun sağlaması nedeniyle 
daha fazla tercih edilmektedir. Tümöral ablasyon 
sonrası en sık karşılaşılan problem ise üreteral dar-
lıklardır. Tümör taban alanının genişliği arttıkça dar-
lık riski de artmaktadır. Bu uygulama sonrasında or-
talama %12,7 oranında darlık gelişimi bildirilmiştir 
(7). Darlık gelişim açısından elektrokoagülasyon ile 
lazer ablasyonu karşılaştırıldığında lazer kullanımı 
bir miktar ön plana çıkmaktadır (2). 

Düşük riskli ÜÜST (EAU klavuzu, 2019)
•	 Unifokal hastalık 
•	 Tümör boyutu < 2 cm 
•	 Düşük dereceli sitoloji 
•	 Düşük dereceli URS biyopsi 
•	 BT ürografide invazyon görünümünün olmaması
	 Bu maddelerin tamamının olması durumunda 
hasta düşük riskli olarak sınıflandırılır.

Yüksek riskli ÜÜST 
•	 Hidronefroz 
•	 Tümör boyutu > 2 cm 
•	 Yüksek dereceli sitoloji 
•	 Yüksek dereceli URS biyopsi 
•	 Multifokal hastalık 
•	 Mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi ya-

pılmış olması 
•	 Değişken histoloji

	 Bu maddelerden herhangi birinin olması duru-
munda hasta yüksek riskli olarak sınıflandırılır.

RETROGRAD YAKLAŞIM
Güncel teknolojik gelişmeler sayesinde ÜÜST te-
davisinde endoskopik tedavi mümkün olmuştur. 
Ancak ilk uygulamalar teknik zorluklar nedeniyle 
sadece alt üreterde küçük tümörlere gerçekleştiril-
miştir. Bu yöntem ilk kez 1980’li yılların başında uy-
gulanmaya başlanmış ve zaman içerisinde endos-
kop çaplarının azalması ve fleksibl üreteroskopların 
kullanıma girmesiyle endoskopik tedavi daha kolay 
hale gelmiştir (3, 4). Son yıllarda minimal invaziv 
tedavilerinin (nefron koruyucu cerrahi) popülarite-
sinin artmasıyla endoskopik tedavi yöntemlerinin 
değeri daha hissedilir hale gelmiştir. Gerek tanı ve 
gerekse de tedavi amacı ile bu uygulamalar art-
mıştır. Yüksek dereceli ve kasa invaze üst sistem 
ürotelyal tümörlerde standart yaklaşımda endosko-
pik tedaviler önerilmemektedir (5). Üreteri çepeçev-
re saran tümörlerde de üreter darlığı gelişebileceği 
için üreteroskopik yaklaşım önerilmemektedir (6). 
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Rezeksiyon sonrasında ise elektrokoter veya Bug-
bee elektrodu ile koterize edilmelidir. Rezeksiyon 
sonrasında kanama nedeniyle transfüzyon (%17), 
diyaliz ihtiyacı (%2), nefrektomi ihtiyacı (%1) ve 
nefrostomi traktı ya da pelvikaliksiyel sistem dışına 
tümör ekimi (<%1) gibi bazı komplikasyonlar göz-
lenebilir (5).
	 Forsepsler papiller ve nispeten küçük tümörlerde 
kullanılırken, rezektoskop daha büyük tümörlerde 
kullanılmalıdır. Hangi enstrüman kullanılırsa kulla-
nılsın mutlaka nefrostomi tüpü bırakılmalıdır. Nef-
rostomi tüpü postoperatif dönemde olası rezidüel 
tümörlerin kontrolü ve adjuvan tedaviler için gere-
kebileceği akılda tutulmalıdır. 
	 Endoskopik tedaviler açısından en büyük çekince 
rezidüel tümör ve rekürrensdir. Rekürrensin azaltı-
labilmesi amacı ile adjuvan uygulamalar gerekebil-
mektedir. Bu amaçla topikal kemoterapötik olarak 
en sık Mitomycin-C ve immünoterapötiklerden de 
en sık BCG tedavisi kullanılmıştır. Kullanım yolu ret-
rograd yol ile veya antegrad yol ile yapılmaktadır. 

Takip
Üst üriner sistem tümörlerinde endoskopik tedavi 
olan hastalara rekürrens riskinin %30’ larda olma-
sı nedeniyle yakın bir takip gereklidir. Takiplerdeki 
amaç hem tedavi edilen tarafta hem de karşı tarafta 
tümör nüksünün tespitidir. Karşı böbrek ve üreter-
de %1–4 oranında tümör görülme ihtimali vardır 
(10). Ayrıca mesanedeki olası nüksler de göz önün-
de bulundurulmalıdır. Bu nedenle hastalar ilk yıl, 3 
ayda bir sistoskopi, 6 ayda bir üreteroskopi (3 ayda 
bir önerenler de var) ile takip edilmelidir (11). Dü-
şük gradeli hastalarda tanısal başarısı düşük olsa da 
her kontrolde rutin idrar sitolojisini önerilebilir. Rad-
yolojik ilk yıl 6 ayda bir sonra gerektiği durumlarda 
başvurulabilir. 

Sonuç
Sonuç olarak bugün özellikle yüksek riskli hastalar 
için ÜÜST’lerinde radikal nefroüreterektomi stan-
dart tedavi olarak yerini korumaktadır. Böbrek koru-

	 Teknik olarak tümöral lezyonların ablasyonu ve 
taban koagülasyonu için farklı yöntemler tarif edil-
miştir. Kavrama forsepsi (cold-cup) ya da basketi ile 
ezmeden tam kapamayarak dışarı alıp tabanını la-
zer ya da koter ile koagüle edilebilir. Üreter tümörle-
rinde intralüminal rezeksiyon amacı ile geliştirilmiş 
olan üreteral rezektoskop ile yüzeyel olarak rezeksi-
yon yapılabilir. Yine tümörün bir kısmından uygun 
biyopsi alındıktan sonra tabanına kadar lazer ile 
yakılması uygulanabilecek bir diğer yöntemdir. Bu 
yöntemlerin birbirlerine olan üstünlüğünü ortaya 
koyan bir çalışma bulunmamaktadır. Ancak günlük 
pratikte sıklıkla tercih edilen yöntem biyopsi sonra-
sı tümör tabanın lazer ile fulgurasyonudur. Yüksek 
enerji kullanımı üreteral perforasyona neden ola-
bilecekken dairesel fulgurasyon darlıklara neden 
olabilir (8). “Ureteral access sheath” kullanımı hem 
biyopsi alma kolaylığı sağlar hem de üreteral mu-
koza yaralanmasını önler ve irrigasyon nedeniyle 
oluşabilecek basıncı düşürür. Yüksek basınç̧ teorik 
olarak pyelovenöz ve pyelolenfatik reflüye bağlı tü-
mör yayılım riski içermektedir. 

ANTEGRAD YAKLAŞIM 
Üst üriner sistem tümörlerinde perkütan yaklaşım 
ilk kez 1982’de Tomera ve ark tarafından tanımlan-
mıştır (9). Bu yaklaşımın en önemli avantajı daha 
geniş çalışma alanı ile daha derin rezeksiyon şansı-
na sahip olunması ve büyük tümöral lezyonların çı-
karılabilmesidir. Antegrad yaklaşım, açılanma veya 
kaliks boynu darlığı nedeni ile retrograd olarak ula-
şılamayan veya boyutu nedeni ile retrograd tedavi 
uygulanamayan hastalarda uygun bir yöntemdir. 
Uygulama, taş için uygulanan prosedüre benzerdir. 
Tümörün bulunduğu kaliks hedeflenerek giriş sağla-
nabilir. Tümörün lokalizasyonuna göre amplatz she-
ath perkutan olarak böbreğe yerleştirilir. Forsepsler, 
rezektoskop ve lazer, biyopsi ve tedavi amaçlı kul-
lanılabilir. Bunlardan herhangi biri ile tümör rezeke 
edildikten sonra tümör tabanından ayrıca tümör ta-
ban biyopsisi alınması evelemede istenen bir işlem-
dir. Geniş çalışma alanı daha iyi biyopsi alınmasına 
ve tümörün daha doğru evrelenmesine sebep olur. 
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yucu yaklaşımlar seçilmiş hastalarda akla getirilme-
lidir. Bu hastalarda beş yılda %30 civarında kanser 
progresyon veya rekürrens riskinin varlığı bilinmeli, 
yakın endoskopik takip protokolünün de gerekliliği 
bastan kabul edilmelidir (12). ÜÜST’lerinde erken 
donemde yüksek nüks ve progresyon riski olma-
sı nedeniyle, tümör derecesi, sayısı, büyüklüğü ve 
lokalizasyonu gibi prognostik parametrelerin dik-
katlice değerlendirilerek nefron koruyucu cerrahiye 
uygun hastanın belirlenmesi gerekmektedir. 
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teropyeloscopy. Urology 2004; 64:430–434.

5.	 Cutress ML, Stewart GD, Zakikhani P, Phipps S, Thomas BG, Tol-
ley DA. Ureteroscopic and percutaneous management of up-
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tektomi bu grupta bir tedavi alternatifidir. HV varlığı 
kasa invaze tümörlerde, KİOMK vakalarına göre 4’e 
1 gibi bir oranda daha sıktır. Buna TUR materyalin-
de HV varlığının teknik nedenlerle tanınmasındaki 
güçlükler de neden olabilir. 589 TUR materyali de-
neyimli bir patolog tarafından tekrar değerlendiril-
diğinde VH’nin vakaların %44’ünde atlandığı tespit 
edilmiştir. Patologların VH farkındalığı zamanla artış 
göstermiştir. 1990’arda %21.3 olan HV tespit edilme 
oranı 2000’lerde %35.1 e çıkmıştır. 
 Farklı genetik mutasyonlar gösteren ve farklı mo-
leküler özellikleri olan bu varyantlara sahip hastala-
ra klinik yaklaşımda da farklılıklar olması gerektiği 
ağırlıklı retrospektif çalışmalar ve vaka serilerinde 
gösterilmiştir. Radikal sistektomi ve intravezikal te-
davi gruplarında VH varlığının kansere özgü ve ge-
nel sağ kalımda etkili olduğunu gösteren çalışmalar 
olduğu gibi aksini iddia eden yayınlar da bulunmak-
tadır. Genel olarak değerlendirildiğinde VH varlığıy-
la ilgili yayınlarda kanıt düzeyi düşük sonuçlar ve 
önerilerle karşılaşılır. Bunun nedenleri çalışmalarda-
ki vaka sayılarının azlığı, çalışmaların retrospektif ve 
az sayıda hasta ile yapılması, tanı kriterlerinin net-
leşmemesi, patologlar arasında tanı koyma farklılı-
ğı, aynı vakada çoklu varyant varlığında yaklaşım ve 

Mesane kanseri Dünya genelinde en sık gözlenen 
10. sıradaki kanserdir. Vakaların %75’i tanı anında 
kasa invaze olmamış mesane tümörü (KİOMK) iken 
kalan vakalar kasa invaze (KİMK) tümörlerdir. Yine 
vakaların %75’i saf ürotelyal karsinom (ÜK) iken li-
teratürde değişmekle beraber %25 vakada varyant 
histolojiler (VH) bulunur. Mesane kanseri büyük 
oranda tümöral heterojeniteye sahiptir. Histolojik 
varyantlar ürotelyumdan köken alırlar ancak farklı 
diferansiye olmuş yapılardır. Ürotelyumdan köken 
almayan; adenokanser, yassı hücreli kanser ve kü-
çük hücreli kanser gibi tipler de vardır. VH’lere sis-
tektomi spesmenlerinde %30-35 oranında rastlan-
maktadır. Yapılan çalışmalarda klinik olarak yüksek 
grade’li lokal ileri veya metastatik evrede VH varlığı 
daha sık gözlenmiş ve agresif hastalık göstergesi 
olarak kabul edilmiştir. Bu nedenle tedavi seçimi ya-
pılırken VH varlığı önemli bir f aktördür. 2019 Avrupa 
Üroloji Birliği (EAU) kılavuzunda mikropapiller, plaz-
mositoid ve sarkomatoid tip VH’lerin pür ÜK’dan 
daha kötü prognoz göstergesi olduğu belirtilmiş 
(kanıt düzeyi=3), KİOMK vakalarında VH tespit edil-
diğinde ise hastanın “en yüksek riskli” grupta değer-
lendirilmesi gerektiği belirtilmiştir. Erken radikal sis-

Mesane Ürotelyal Kanserde 
Varyant Histoloji ve Klinik Önemi

Sedat Soyupek

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

3ÜROTELYAL KANSERİ 2020; Cilt 4 - Sayı 1: 11-19

ISSN 2564-6699

Ürolojik Onkoloji Bülteni



12

3               M
esane Ü

rotelyal Kanserde Varyant H
istoloji ve Klinik Ö

nem
i

olarak agresif bölgenin atlanması halinde hastanın 
risk sınıflamasının yanlış yapılmasına neden olur. 
	 Varyant histolojinin varlığının morfolojik tanımı, 
2016’da Dünya Sağlık Örgütü’nün bildirdiği (WHO) 
ürotelyal kanserlerin klasifikasyonu başlığı altında 
VH, patolojik spesmendeki morfolojik özelliklere 
göre ürotelyal ve nonürotelyal olmak üzere iki ayrı 
grupta değerlendirildi. Ürotelyal VH tipleri, bunla-
rın ayırıcı tanıda karışabileceği patolojiler ve güncel 
tedavi önerileri tablo 1’de gösterilmiştir. 2004 ve 
2016’daki VH’lerin sınıflamaları arasındaki farklılık-
lar tablo 2’de gösterilmiştir. Skuamöz ve glandüler 
varyantlar 2016 sınıflamasında “invaziv ürotelyal 

bildirim farklılıklarıdır. VH tanısı geleneksel olarak 
hematoksilen eozin boyaması ile histopatolojik gö-
rünümle konulurken moleküler yapının ve genomik 
karakterlerin ortaya konulması sayesinde histoloji 
ile tanı konulmasının yarattığı karmaşa sona erebi-
lir. Bu durum aynı zamanda uygulanan tedavilerin 
cevaplılığının ölçülmesi ve hedefe yönelik ilaç ge-
liştirilmesinin de önünü açabilir. VH’ler arasında ve 
VH ile pür ÜK arasında da moleküler heterojenite 
vardır. Radikal sistektomi spesmenlerindeki tümör-
lerde ve VH’ler arasında moleküler heterojeniteler 
olduğu gösterilmiştir. Tümörün farklı bölgeleri fark-
lı genetik yapıya sahip olabilir. Bu durum genomik 

Tablo 1. WHO’ya (2016) göre invaziv ürotelyal karsinom vakalarınındaki histolojik varyantların ayırıcı tanıda karışabileceği 
patolojiler ve tedavi önerileri

Ürotelyal karsinoma (ÜK) ile 
birlikte görülen VH’ler

Ayırıcı tanı Tedavi

ÜK+ yassı hücreli (skuamöz) 
diferansiasyon
%20–40

Pür Skuamöz hücreli karsinom KİMK’de çoğu zaman agresif ÜK ile birliktedir. Sistektomi 
tercih edilebilir. 

KİOMK’de intravezikal tedavi cevabı daha düşük olabilir.
NAK tartışmalı, sağkalım faydası son yayınlarda 

gösterilmiş.
TMT sonuçları pür ÜK’a benzer.

ÜK+ glandüler diferansiasyon
 %18

Pür Adenocarcinoma KİOMK’li vakalarda BCG etkinliği diğer intravezikal 
ajanlardan daha iyi

NAK tartışmalı, sağkalım faydası son yayınlarda 
gösterilmiş.

Genel yaklaşım skuamöz tiptekine benzer. 

Trofoblastik diferansiasyon Koryokarsinom Kemo/radyoterapi cevapları düşüktür. 

Nest ürotelyal karsinoma 
(büyük nestler dahil)

Von Brunn’s adacıkları, Sisititis sistika,
Nefrojenik adenom

Erken sistektomi veya NAK gerekliliğine dair veriler yok. 
İleri evre hastalığa eşlik ederler.

Mikrokistik ürotelyal 
karsinoma
%1.2

Nest ÜK,
Mesane adenokarsinomu,
Sistitis glandülaris,
Sistitis sistika.

Tedavi aynı evredeki pür ÜK’dan farklı değildir. İleri evre 
hastalığa eşlik ederler.

Mikropapiller ürotelyal 
karsinoma
% 0.6-2

Papiller nefrojenik adenom,
Stromal reaksiyon gösteren invaziv ÜK.

KİOMK’de Mikropapiller varyantta BCG’ye cevap düşük, 
erken sistektomi yapılabilir,

NAK’nin sağkalıma ek faydası yok
KİMK de sistektomi önerilir.

Lenfoepitelyoma benzeri 
ürotelyal karsinoma <%1

Kötü diferansiye ÜK,
Kötü diferansiye skuamöz hücreli kanser, 
Lenfoma

Metastaz potansiyeli düşük, kemoterapi yanıtı iyi
Sistektomi sağkalımı en iyi olan tedavi yöntemi
Mesane koruyucu yaklaşımlar denenebilir

Plasmasitoid/yüzük hücreli/
diffüz ürotelyal karsinoma 
%1-3

Taşlı yüzük hücreli müsinöz 
adenokarsinom,

Lenfoma,
Melanoma.

Kemoterapiye duyarlı olsa da sonuçlar iyi değil
Rezeksiyon sınırlarının geniş tutulması rekürrensin 

azaltılması için önemli
Definitif cerrahiye rağmen prognozu kötü

Sarkomatoid ürotelyal 
karsinoma <%1

Primer mesane sarkomu, İnflamatuar 
miyofibroblastik tümör,

Postoperatif iğsi hücreli nodül.

Sağkalım oranları pür ÜK’dan kötü
NAK veya adjuvan kemoterapi cevapları iyi değil
Erken sistektomi önerilir.
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Ürotelyal Histolojik Varyantlar
1. ÜK + Skuamöz Diferansiasyon (SD): Mesane 
ürotelyal karsinomlarla beraber %20-40 vakada SD 
bildirilmektedir. Bu tip histopatolojik incelemede 
interselüler köprüler ve/veya keratinizasyonla karak-
terizedir. SD gösteren ürotelyal tümörler genellikle 
orta veya kötü diferansiye tümörlerdir. Genelde kasa 
invaze ileri evre tümörlerle birlikte gözlenirler. T1 
mesane tümörlerinde SD olan ve pür ÜK gruplarına 
intravezikal tedavi uygulanmış, SD gösterenlerin re-
kürrensi pür ÜK’a göre daha yüksek (sırasıyla %75’e 
%64) olarak bulunmuştur. Tümör grade’i, sayısı ve 
boyutu SD grubunda daha yüksek bulunmuş, yük-
sek grade’li tümörler ayrı incelendiğinde SD’li grup-
ta rekürrens ve progresyon oranları daha yüksek 
tespit edilmiştir. Antunes ve ark. radikal sistektomi 
vakalarında SD’nun rekürrens ve mortaliteyi arttır-
dığını gösterdiler. Kim ve ark. ise yine sistektomi va-
kalarında 10 yıllık kansere özgü sağkalıma skuamöz 
veya glandüler varyanları olan hastalarla pür ÜK’lu 
vakalar arasında bir farklılık olmadığını gösterdiler. 
Sonuç olarak KİMK’li ve SD’lu vakaların pür ürotelyal 
karsinommuş gibi tedavi edilmesi önerilebilir ancak 
KİOMK’li vakalarda daha agresif bir klinik gidiş ola-
bileceği ve intravezikal tedavi yanıtlarının beklenen-
den daha az olabileceği unutulmamalıdır. Neoadju-
van kemoterapi (NAK) KİMK vakalarında uygulanan 
bir tedavidir. Klasik tip skuamöz hücreli mesane 
tümörünün kemoterapi ve radyoterapiye cevaplılı-
ğının düşük olduğu bilinen bir durumdur. Ancak ya-
pılan bir çalışmada, lokal ileri mesane tümörü olan, 
skuamöz veya glandüler diferansiasyonlu hastalarla 
pür ÜK vakalarına neoadjuvan KT uygulandığında, 
miks histolojili vakalarda neoadjuvan KT ile sağka-
lım faydası gösterilmiştir. Trimodal tedavi (TMT) yani 
kemo-radyoterapi uygulanan SD ve glandüler dife-
ransiasyonlu hastalarla pür ÜK vakaları karşılaştırıldı-
ğında 5 ve 10 yıllık sağkalımlar benzer bulunmuştur. 
Genel olarak SD vakalarına yaklaşım aynı evredeki 
pür ÜK’a benzerdir. 

2. ÜK + Glandüler Diferansiasyon (GD): SD’dan 
daha az gözlenen GD’a mesane ürotelyal karsinom-

karsinoma ile birlikte görülen farklı diferansiyasyon” 
başlığı altına alınmış, trofoblastik tümör yeni sınıfla-
maya alınmamıştır. 
	 Sadece varyant histolojinin olduğu vakalar pür 
VH olarak tanımlanırken belli oranda spesmende 
ürotelyal karsinomun da olduğu VH vakaları ise 
miks VH olarak tanımlanır. Pür veya miks VH vakala-
rının prognozu pür ÜK vakalarından daha kötüdür. 
VH vakaları, ileri evreli ve yüksek grade’li tümöral 
özellik gösterir. VH tiplerine göre de prognostik 
özellikler değişir. Bazı tipleri (küçük hücreli, mikro-
papiller) daha agresiftir. Bu iki tipte lenfatik yolla ya-
yılma eğilimi ve lenf nodu pozitifliği daha fazladır. 
Spesmende VH varlığı kadar tümöral dokuda VH’nin 
hangi oranda bulunduğu da önemlidir. Mesane tü-
möründe VH varlığı; ürotelyal VH ve non-ürotelyal 
VH başlıkları altında incelenir. Non-ürotelyal VH’ler 
skuamöz hücreli kanser, mesane adenokarsinomu 
ve mesane küçük hücreli (nöroendokrin) karsino-
mudur. Bunlar farklı etyoloji, histopatoloji ve kliniğe 
sahip tek tip tümörlerdir. Bu yazıda ürotelyal VH’ler 
irdelenecektir. 

Tablo 2. WHO’ya göre ürotelyal traktus tümörlerinin 2004 
ve 2016 (dördüncü ve son) sınıflandırılmasındaki farklılıklar.

Third edition Fourth edition

Invasive urethelial tumors Invasive urothelial tumours

Infiltrating urothelial carcinoma Infiltrating urothelial 
carcinoma with divergent 
differentiation

with squamous differentiation Nested, including large 
nested

with glandular differentiation Microcystic

with trophoblastic 
differentiation

Micropapillary

Nested Lymphoepithelioma-lie

Microcystic Plasmacytoid/signet ring 
cell/diffuse

Micropapillary Sarcomatoid

Lymphoepithelioma-like Giant cell

Lymphoma-lie Poorly differentiated

Plasmacytoid Lipid rich

Sarcomatoid Clear cell

Giant cell Tumours of maüllerian type

Undifferentiated Tumors arising in a bladder 
diverticulum
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radyoterapiye rezistansın da bir göstergesidir ve 
bu hastaların takibinde de kullanılabilir. Metastatik 
hastalıkta β-hCG yüksekliği kemoterapi rezistansı-
na da işaret eder. Eskiden bildirilen mesane primer 
koryokarsinomu vakaları muhtemelen TD gösteren 
ÜK vakalarıdır. 
4. Nest ürotelyal karsinoma: Sıklıkla mesanede 
gözlenen bu tip üst üriner sistem üroepitelyumun-
dan da kaynaklanabilir. Üroepitel içinde lamina 
propriya ya da müsküler tabaka içine doğru uzanan 
hücre adacıkları şeklindedirler. Bu şekilde invaziv 
görünümleri olsa da nestlerde, hücresel olarak hafif 
ya da orta derecede atipi gözlenir. İçiçe geçmiş kü-
çük hücre adacıkları ve tübüler yapılardan oluşurlar 
ve çoğu zaman içlerinde ürotelyal hücreler gözlenir. 
Atipinin yoğun olmaması nedeni ile von Brunn’s 
adacıkları, sistitis sistika ve nefrojenik adenom gibi 
benign patolojilerle karışabilirler. Genelde ileri evre 
hastalıkta ve kötü sağkalımlı hastalarda gözlenirler 
ancak kötü prognostik özellikleri yoktur. Linder ve 
ark. nest varyantlı ve pür ÜK’lu sistektomi yapılmış 
hastaları karşılaştırdıklarında, 11 yıla kadar takip-
te rekürrenssiz ve kansere özgü sağkalımı benzer 
bulmuşlar ancak nest varyantlı hastaların genelde 
T3-4 vakalar olduğunu ve %19’unda sistektomi sı-
rasında lenf nodu pozitifliği saptamışlardır. T1 nest 
ÜK vakalarının pür ÜK ile kıyaslandığı bir çalışmada 
ise kansere özgü sağkalımın iki grupta da benzer ol-
duğu gösterilmiş, sistektomiye giden hastalarda ise 
nest varyant grubunda evre yükselmesinin (upsta-
ge) %54’e kadar çıktığı saptanmıştır. Nest varyantta 
TERT (Telomerase reverse transcriptase ) promotor 
mutasyonlarının görülebilmesi, benign tümörlerle 
ayrımda faydalı olabilir.
	 ÜK’un “büyük nest varyantı”, ürotelyal karsino-
mun epitel içine büyümesi şeklinde tarif edilebilir 
ve bunun nest varyanttan ayrımı çok kolay değildir. 

5. Mikrokistik Ürotelyal Karsinom: Son derece 
nadirdir ve ağırlıklı vaka takdimleri şeklinde litera-
türde yer alır. Yanlışlıkla benign tanı alabilirler. Bu 
varyant, ürotelyumla kaplı, 2mm’ye kadar büyüyen 
yuvarlak veya oval kistlerle karakterizedir. Nest var-

larının %6-18’inde rastlanır. Mesane tümör dokusu 
içinde gerçek glandüler, adenokanser benzeri alan-
lar şeklinde gözlenir. Genelde ileri evreli ÜK vaka-
larında gözlenir. SD’lu vakalarda olduğu gibi GD 
varlığı da tek başına erken sistektomi için bir endi-
kasyon doğurmaz. SD vakalarında olduğu gibi TUR 
preparatlarında örneklem sorunu nedeniyle tanı 
konulması güç olabilir. 
	 T1 tümörü ve GD’u olan 82 hasta ile pür ÜK olan 
166 hasta karşılaştırıldığında, GD grubunda daha 
yüksek rekürrens ve progresyon oranları saptan-
mış ve rekürren GD vakalarında erken sistektomi 
yapılması önerilmiştir. KİOMK ile birlikte GD’u olan 
vakalarda BCG ile diğer intravezikal ajanların kar-
şılaştırıldığı bir çalışmada ise sadece BCG tedavisi 
ile rekürrens ve hastalığa özgü sağ kalım açısından 
fayda gözlenmiştir. Kemoterapi tedavisi uygulanan 
GD’lu vakalarda tedavi cevaplılığının da daha düşük 
olduğu gösterilmiştir. Neoadjuvan MVAC kemote-
rapisinin skuamöz ve/veya glandüler diferansias-
yonlu vakalarda postoperatif mortalite oranlarının 
düştüğü gösterilmiştir. GD, neoadjuvan kemoterapi 
için bir kontrendikasyon değildir. Nadiren karsino-
ma in situ (CİS) ile beraber veya CİS ve papiller ÜK ile 
beraber GD vakaları da literatürde bildirilmiştir.
	 TERT (Telomerase reverse transcriptase) mutas-
yonları ÜK+GD vakalarının %70’inde gözlenmiştir. 
Mesane pür adenokarsinomunda ise bu mutasyon 
yoktur. Bu vakaların ayrımında kullanışlı bir testtir. 
Bu aynı zamanda GD’nun pür adenokarsinomdan 
farklı bir antite olduğunu göstermektedir. 

3. Trofoblastik Diferansiasyon (TD): ÜK vakaları-
nın %28-35’inde, bol miktarda immünreaktif β-hCG 
salgılayan sinsityotrofoblastik dev hücrelerin görül-
mesi ile sinsityotrofoblastik (trofoblastik- TD) dife-
ransiasyon tanısı konulur. Koryokarsinom ile karı-
şabilir. Bu durumda germ hücre diferansiasyonunu 
gösteren izokromozom 12p, fluorescence in-situ 
hybridisation (FISH) yöntemi ile aranır. TD, yüksek 
kanser evresi ve grade’i ile birliktelik gösterir. Me-
tastatik ÜK vakalarında beta-HCG üretimi %75 lere 
kadar çıkabilir. Serum β-hCG’sinin yüksek olması 
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rezektabl tümörü olan 103 MPÜK vakasına neoad-
juvan kemoterapi (NAK) ve sistektomi veya sade-
ce sistektomi uygulanmış, hidronefrozlu vakaların 
NAK’ye cevaplarının kötü olduğu ve kötü prognoza 
sahip oldukları gösterilmiştir. Her iki grupta 5 yıllık 
sağkalımların benzer (%52’ye %58) bulunmuştur. 
En iyi sağkalımın da NAK almasına bakılmaksızın 
radikal sistektomi spesmeninde T1’den daha küçük 
evreli (down stage) tümörü olan (5 yıllık sağkalım 
%76) ve hidronefrozun olmadığı hastalarda göz-
lendiği bildirilmiştir. Sistektomi yapılan hastaların 
yaklaşık 1/3’ünde evre yükselmesi olduğu göste-
rilmiştir. NAK uygulanan hastalarda pT0 yani evre 
düşmesi (downstaging) uygulanmayanlara göre 
daha yüksek saptansa da bunun sağkalıma bir etkisi 
gösterilmemiştir. Yedi çalışmanın dahil edildiği yeni 
yayınlanan bir meta analizde de, radikal sistektomi 
materyalinde MPÜK olan vakaların rekürrenssiz, 
kansere özgü ve total sağkalımlarının pür ÜK’larla 
benzer olduğu gösterilmiştir. 
	 KİOMK ile MPÜK ayırımının yapılması da önemli-
dir. KİOMK’ni in situ MPÜK’den ayırt etmek gerekir. 
Mikropapiller benzeri yapılar KİOMK ve CİS vakala-
rında da gözlenebilir. Mikropapiller morfoloji göste-
ren KİOMK vakasının kötü prognoza sahip olduğu 
söylenemez. 
	 Hedefe yönelik tedavi ÜK vakalarında denen-
mektedir. ERBB2 onkogeni MPÜK vakalarının üçte 
ikisinde bulunmaktadır. ERBB2 (HER2) gen ampli-
fikasyonu daha kötü kansere özgü sağkalım gös-
tergesidir. Bu onkogen üzerinden etkili afatinibin 
progresyonsuz sağkalım faydası ÜK’larda faz 2 bir 
çalışmada gösterilmiştir. MPÜK varyantında da 
ERBB2 (HER2) gibi hedeflere yönelik tedavilerin et-
kisini gösterecek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

7. Lenfoepitelyoma benzeri ürotelyal karsino-
ma: Nazofarenksin lenfoepitelyomasına benzeyen 
bu tipe %1’den daha az oranda rastlanır. Sıklıkla 
diğer VH’lerle birliktedir. Mesane veya üst üriner 
sistemde gözlenebilir. Yüksek grade’li ve nükle-
usları düzensiz kenarlı tümör agregatları şeklinde 
gözlenirler. Tipik olarak genellikle ileri yaşta erkek 

yant, sistitis glandülaris ve mesane adenokarsino-
mu ile karıştırılabilirler. Tanı anında çoğu zaman ileri 
evreli hastalık olması agresif bir tip olduklarını dü-
şündürür. Vakaların yaklaşık %40’ında fokal yüksek 
grade’li ÜK varlığı saptanmıştır. Sağkalım oranları 
klasik ÜK’dan farklı değildir. Nadiren gleason (3+3) 
prostat adenokanserini taklit edebilirler. TERT pro-
motor mutasyonlarının tespit edilmesi ile kendisine 
benzeyen benign patolojilerden ayırt edilebilirler. 

6. Mikropapiller ürotelyal karsinoma (MPÜK): 
Overin papiller seröz karsinomuna benzeyen MPÜK, 
periferik yerleşimli atipik nükleuslu hücresel ada 
veya yığınlar şeklinde gözlenirler. Lenfovasküler 
invazyon sıklıkla gözlenir. Ürotelyal karsinom gibi 
keratin üretirler ancak farklı olarak MPÜK’larda ge-
nellikle CEA 125 (+) dir. Tüm mesane kanserlerinin 
% 0.6-2’sinde MPÜK gözlenir. Hastalar genelde ileri 
evrededir ve agresif klinik özellik gösterirler. Prog-
nozları kötüdür, hastalar sıklıkla ileri evrededir, CİS 
ve nodal metastaz sıklığı artmıştır. Erkeklerde daha 
sık gözlenirler. Sıklıkla ÜK ve diğer VH’lerle birlikte-
lik gösterirler. Bazı çalışmalarda preparattaki MPÜK 
görülme oranının prognostik olduğunu iddia edilse 
de bunu doğrulamayan yayınlar da vardır. Mikro-
papiller vakalarda bildirilmiş en büyük seride Ka-
mal ve ark.; kasa invaze olmayan MPÜK vakalarında 
BCG’nin faydasız olduğunu gösterdiler. Vakaların 
%67’sinde progresyon gelişmiş, bunların %22’sinde 
ise metastatik hastalık tespit edilmiştir. Genel ola-
rak kasa invaze olmayan MPÜK vakaları, pür ürotel-
yal KİOMK vakalarına kıyasla daha düşük sağkalım 
oranları gösterirler. Bu fark ileri evre hastalıkta göz-
lenmemektedir. Bu nedenle kasa invaze olmayan 
MPÜK vakalarında agresif tedavi gereklidir. Bu va-
kalarda KİMK’ne ve metastatik hastalığa progresyon 
ihtimali yüksektir. Bu yüzden KİOMK ve MPÜK varlı-
ğında erken sistektomi yapılması, BCG tedavisinden 
daha doğru bir yaklaşımdır. 
	 İleri evreli hasta grubuna ise sistektomi veya ne-
oadjuvan kemoterapi sonrası sistektomi yapılmış, 5 
yıllık total sağkalımlar iki grupta da benzer bulun-
muştur (sırasıyla %71 ve %63). Başka bir çalışmada 
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rezeke edilemeyecek lokal hastalığa sahip olduğu 
31 hastalık bir seride, sisplatin bazlı neoadjuvan 
tedaviye yanıt %53 oranında bulunsa da sıklıkla 
rekürrens olduğu gözlenmiş, bu rekürrenslerin ço-
ğunun da peritoneal karsinomatöz şeklinde olduğu 
bildirilmiştir. Total sağkalım ise 17.7 ay olarak bulun-
muştur. Peritoneal karsinomatöz plazmositoid tipte 
sık rastlanan bir metastatik klinik tablodur ve CDH1 
gen mutasyonuyla ilgilidir. CDH1 gen mutasyo-
nu, artmış tümöral hücre migrasyonuyla ilgili olan 
E-cadherin ekspresyonunun kaybına neden olur. 
CDH1 gen mutasyonu plazmositoid tip için patog-
nomonik bir bulgudur. Plazmositoid tipin definitif 
cerrahi öncesi tanınması önemlidir çünkü bu tipte 
ekstirpatif cerrahi sonrasında cerrahi sınır pozitifliği 
ihtimali yüksektir. Rekürrensin de buna bağlı olarak 
yüksek olduğu düşünülür. Tümörle normal doku 
arasında dezmoplastik reaksiyonun oluşmaması ve 
tanı anında ileri evreli tümör varlığı da bundan so-
rumlu tutulmuştur. Definitif cerrahi öncesi plazmo-
sitoid tipin saptandığı vakalarda rezeksiyon sınırla-
rının geniş tutulması önemlidir. 
	 Keck ve ark.’nın NAK+kemoterapi uyguladıkları 
plazmositoid tümörlü hastalardaki ortalama sağ-
kalım 27.4 ayken, mikropapiller tipte bu süre 64.2 
ay, ÜK’da ise 62,6 ay olarak bulunmuştur. NAK’ın bu 
tipte çok etkili olmadığı belirtilmiştir. NAK veya ad-
juvan kemoterapinin etkinliği ile ilgili veriler kısıtlı 
olsa da plazmositoid tip kemosensitif bir tümördür 
ancak yeni yayınlarda sisplatin bazlı kemoterapi 
sonrası sistektomide pT0 olan vakalarda bile sağka-
lım avantajı elde edilememiştir. 

9. Sarkomatoid ürotelyal karsinoma: ÜK’ların 
%0.3-0.6’sı sarkomatoid tiptedir. Erkeklerde daha 
sıktır ve ileri dekatlarda görülme sıklığı artar. Mak-
roskopik olarak büyük, infiltratif, polipoid bir kitle 
görünümü vardır ve bu kitlede hemoraji, nekroz ve 
kavitasyonlar mevcuttur. Epitelyal ve mezenşimal 
özellikleri birliktelik gösterirler. Karsinosarkom ve 
sarkomatoid tip eskiden ayrı antiteler olarak de-
ğerlendirilseler de artık bu başlık altında değer-
lendirilmektedir. Tanı konulması zor tümörlerdir ve 

bir hastada hematüri şeklinde prezente olurlar. İlk 
tanı anında vakaların çoğunun invaze hastalığı var-
dır. Epstein–Barr virüs pozitifliği diğer organlarda 
gözlenen tiplerinde gösterilmişse de mesanedeki 
tipte bu bulgu yoktur. 140 vakalık seride TUR veya 
parsiyel sistektomiye göre en yüksek hastalıksız 
sağkalım %67 ile sistektomide elde edilmiştir. Platin 
bazlı kemoterapilere ve immünoterapiye cevaplılı-
ğı pür ÜK’e benzer. Metastaz potansiyeli düşüktür. 
Miks formlarında prognoz diğer VH’nin karakterine 
bağlıdır. 
	 Lenfoid inflamasyon gösteren kötü diferansi-
ye ÜK, kötü diferansiye skuamöz hücreli kanser ve 
lenfoma vakaları ile karıştırılabilir. Bu varyantın pür 
formlarının prognozu iyidir ve düşük metastaz po-
tansiyeli vardır. Pür formlar sadece kemoterapiyle 
bile tedavi edilebilir. Yeni serilerde immünoterapi-
nin de faydalı olduğu bildirilmiştir. 

8. Plasmasitoid/yüzük hücreli/diffüz ürotelyal 
karsinoma: 2016 WHO sınıflamasında yüzük hüc-
reli ve plazmasitoid tip birleştirilerek aynı grupta 
değerlendirildi. Nadir gözlenen bir tiptir. Tipik ola-
rak solid genişleyen adalar şeklinde veya alveolar 
yapılar şeklindedirler. Nükleus eksantrik yerleşim-
lidir ve yoğun eozinofilik sitoplazma gözlenir. Has-
talar kasa invaze veya perivezikal bölgeye ulaşmış 
tümörle başvururlar yani vakaların %90’ına yakın 
bölümünde ileri evrede bir klinik tablo gözlenir. 
Lenf nodu tutulumu eğilimi vardır. 5 yıllık sağkalım 
%30’un altındadır. Buna rağmen aynı evredeki pür 
ÜK vakaları ile kıyaslandığında sağkalım oranları 
benzerdir.
	 Hematüri başvuru nedenidir. Vakaların yaklaşık 
yarısında yüksek grade’li ÜK veya CİS birlikteliği var-
dır. Taşlı yüzük hücreli müsinöz adenokarsinomla 
karışabilirler. Plazmositoid tipte ekstraselüler musin 
üretiminin olmamasıyla ayırıcı tanı yapılır. Bunun 
dışında lenfoma, multipl miyelom, paraganglioma, 
nöroendokrin karsinoma, melanom ve rabdomiyo-
sarkomla karışabilir. 
	 Vakaların %85’den fazlasının T2 ve daha yüksek 
evreli, hastaların yaklaşık yarısının metastatik veya 
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rek, prostat veya kadın genital traktının metastatik 
karsinomuyla karıştırılabilirler. Pür ÜK ile birliktelik 
gösterirler ve bu sayede tanı konulması kolaylaşır. 
Kötü prognozludurlar ve tanı sırasında çoğunlukla 
ileri evrededirler. Mesane tümörünün rezeksiyonu 
sonrasında oluşan termal artefakta bağlı olarak si-
toplazmada şeffaflık oluşmasının yarattığı karışıklık 
nedeniyle patolojik tanı alan şeffaf hücreli tümör sa-
yısı olduğundan daha azdır. 

13. Kötü diferansiye ürotelyal tümörler: 
WHO’nun son klasifikasyonu ile VH’lere dahil edilen 
yeni bir tiplemedir. Küçük hücreli karsinom, sarko-
matoid karsinom, dev hücreli karsinom ve andife-
ransiye karsinom vakalarının karışımı şeklindedir-
ler. Başka şekilde tanımlanamayan kanserlerden, 
osteoklasttan zengin dev hücreli undiferansiye 
karsinoma kadar geniş bir spektruma sahip bir tanı 
grubunu kapsarlar. Bu tümörler pür ÜK ile beraber 
gözlenebilirler veya glandüler, trofoblastik gibi di-
ğer VH’lerle ve bunlarında kötü diferansiye tipleriyle 
birlikte olabilirler. Osteoklasttan zengin dev hücreli 
undiferansiye karsinoma çok nadir gözlenir. Mesa-
ne ve renal pelviste gözlenebilen bu tip genelde 
ileri evrede tanı alır ve CİS veya yüksek grade’li ÜK 
ile birliktedir. 
	 VH tanınırlığı artış göstermektedir ancak pa-
tologlar arasında tanı koyma oranlarının farklılığı, 
örneklem standardizasyonundaki sorunlar halen 
tam aşılamamıştır. Çoğu ileri evrede yakalansa 
da VH’lerin çoğunun prognozu aynı evredeki pür 
ÜK’dan anlamlı oranda farklılık göstermemektedir. 
Vaka serilerinin azlığı ve çalışmaların retrospektif 
natürde olması nedeniyle VH’li vakalarla ilgili bilim-
sel verilerin kanıt düzeyleri düşüktür. 
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KIOMK başlığı altında gruplandırılmıştır. “Kas invaziv 
olmayan mesane kanseri’’ terimi genel bir grup tanı-
mı olup; tüm tümörlerin T evresine ve histolojik de-
recelerine göre tanımlanması gerekir. Avrupa Üro-
loji Derneği (EAU) önerisine göre ‘’yüzeyel mesane 
kanseri” terimi artık kullanılmamalıdır (5). 
 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Uluslararası Üro-
lojik Patoloji Derneği’nin, 2004 yılında papiller ve 
yassı lezyonlar için yayınladığı ürotelyal karsinom 
sınıfl aması Tablo 1’de özetlenmiştir (6,7). 

Tablo 1. 2004 WHO sınıfl aması

Papiller leyonlar

Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi

Düşük dereceli papiller ürotelyal karsinom

Yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinom

Yassı Lezyonlar

Malign potansiyeli belirsiz ürotelyal proliferasyon (atipi veya 
papiller yönleri olmayan yassı lezyon)

Reaktif atipi (atipi ile birlikte yassı lezyon)

Önemi belirsiz atipi

Ürotelyal displazi

Yüksek dereceli ürotelyal CIS

CIS: Karsinoma in situ

GİRİŞ
Mesane kanseri, Dünya genelinde erkeklerde en sık 
görülen 7, tüm cinsiyetler göz önüne alındığında ise 
en sık görülen 11. kanser türüdür. Dünya genelinde 
yaşa göre uyarlanmış insidansı erkeklerde 9, kadın-
larda 2,2’dir (100000 kişi/yıl). Mortalite oranları ise 
erkeklerde ve kadınlarda sırasıyla 3,2 ve 0,9 (100000 
kişi/yıl) olarak saptanmıştır (1). Mesane kanserli has-
taların yaklaşık %75’i, mukozaya (evre Ta, CIS) veya 
submukozaya (evre T1) sınırlıdır; genç hastalarda 
(<40)	bu	oran	daha	da	yüksektir	(2).	Ta	T1	ve	karsi-
noma in situ (CIS) mevcut hastalar, uzun süreli sağ-
kalım nedeniyle yüksek prevalansa ve T2-4 tümör-
lere göre daha düşük kansere özgü mortalite riski 
taşırlar (1,3).

Kasa invaze olmayan mesane kanseri 
(KIOMK) nedir?
Mukozaya sınırlı olan ve lamina propria’yı invaze 
eden papiller tümörler, sırasıyla Ta ve T1 olarak sınıf-
landırılır (4). Mukoza ile sınırlı düz, yüksek dereceli 
(YD) tümörler CIS olarak sınıfl andırılır. Bu tümörler, 
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rın %50-70’nde nüks etmekte, 10-15’inde ise evre 
ve derece olarak progrese olmaktadır (10). Avrupa 
Kanser Araştırma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) 
tarafından her hasta için uzun ve kısa dönem rekür-
rens ve progresyon risklerini tahmin etmek için bir 
skorlama sistemi geliştirilmiştir. Skorlama sistemi, 
Tablo 3’de gösterilen en önemli altı klinik ve pato-
lojik faktöre dayanmaktadır. Tablo 4, 1 ve 5. yıldaki 
nüks ve progresyonun olasılıklarını yansıtan dört 
kategoride sınıfl andırılan toplam puanları göster-
mektedir (11). 
 Mesane kanserinin tedavisinde; kasa invaze ol-
mayan tümörlerde TUR-MT ile beraber veya son-
rasında uygulanabilecek intravezikal ajanlar ile 
sağlanacak optimal tedavi evre ve derece prog-
resyonunu azaltarak hastayı radikal sistektomi gibi 
daha invaziv cerrahi prosedürlerden koruyabilir, ay-
rıca beraberinde ülkeye sağlık ekonomisi yönünden 
fayda sağlayabilir.

 CIS; yassı, yüksek derecede ve invazyon özelli-
ği göstermeyen bir ürotelyal karsinomdur. Sıklıkla 
multifokaldir ve mesanede görülür, fakat ayrıca üst 
üriner sistemde, prostat kanallarında ve prostatik 
üretrada da ortaya çıkabilir (8). 

 CIS’ın klinik tiplere göre sınıfl andırılması şu şekil-
dedir:
•	 Primer CIS: Öncesinde papiller tümörün veya 

CIS’in bulunmadığı veya papiller tümörün eşlik 
etmediği izole CIS

•	 Sekonder CIS: CIS olmayan bir tümör nedeni ile 
takip sırasında ortaya çıkan CIS

•	 Eş zamanlı CIS: Mesanede herhangi bir ürotelyal 
tümör ile birlikte ortaya çıkan CIS

 KIOMK’un başlangıç tedavisi transüretral me-
sane tümörü rezeksiyonu (TUR-MT) ve bulunduğu 
risk grubuna göre intravezikal tedavilerdir (9) (Tab-
lo 2). Ancak bu tedaviye rağmen, KIOMK hastala-

Tablo 2. Uluslararası KIOMK risk sınıfl amaları
Risk Grupları EAU AUA NICE

Düşük •	Primer,	soliter,	DG/G1,	CIS	yok •	Düşük	grade,	soliter
Ta≤3cm
•	PUNLMP

•	Soliter	pTaG1,3	cm
•	Soliter	pTaG2	(DG)
<3	cm
•	PUNLMP

Orta •	Düşük	ve	yüksek	risk	kategorisinde	
bulunmayan hastalar

•	DG	Ta	olup	1	yıl
içerisinde nüks eden
hastalar
•	Soliter	DG	Ta>3cm
•	Multifokal	DGTa
•	YG	Ta≤3cm
•	DG	T1

•	Soliter	pTa>3cm
•	Multifokal	pTaG1
•	Soliter	pTa(DG)>3cm
•	Multifokal	pTaG2

Yüksek •	T1
•	YG/G3
•	CIS
•	Multipl,	tekrarlayan,	büyük
(>3cm)	TaG1/G2	tumors

•	HGT1
•	Tekrarlayan	YGTa
•	YG	Ta>3cm
•	Multifokal	YGTa
•	Herhangi	CIS
•	YG	vakalarda	BCG
başarısızlığı
•	Herhangi	bir	varyant	histoloji
•	Herhangi	LVI
•	Prostat	uretranın	herhangi	bir	YG	
tutulumu

•	pTaG3
•	pT1G2
•	pT1G3
•	CIS
•	Agresif	varyant	histolojisi	bulu-
nan urotelyal kanser

En yüksek risk tümör
subgrubu
•	T1G3/HG	ve	eşlik	eden	CIS
•	Multipl	ve/veya	büyük	T1G3/	YG,	
prostatik uretrada T1G3/ YG ile 
birlikte CIS, varyant histolojinin bazı 
formatları, LVI
•	BCG	başarısızlığı

CIS: Carcinoma in situ, DD: Düşük derece, YD: Yüksek derece, LVI: Lenfovasküler invazyon, PUNLMP: Papillary neoplasm of low malignant potential, AUA: 
Amerikan Üroloji Derneği, EUA: Avrupa Üroloji Birliği, NICE: Sağlık ve Klinik Mükemmellik Ulusal Enstitüsü.
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İNTRAVEZİKAL TEDAVİLER
TUR-MT kendi başına bir Ta, T1 tümörü tamamen 
ortadan kaldırabilse de, bu tümörler genellikle nüks 
eder ve kas invaziv mesane kanserine ilerleyebilir. 
Bu nedenle, tüm hastalarda adjuvan tedaviyi dü-
şünmek gerekir (5). 

İntravezikal kemoterapi
Perioperatif ya da erken postoperatif instilasyonun 
TUR-MT sonrası dolaşımdaki tümör hücrelerini imha 
ederek ve rezeksiyon bölgesindeki rezidüel tümör 
hücrelerinde ve küçük göz ardı edilen tümörler üze-
rinde ablatif bir etki ile etki ettiği gösterilmiştir (12).
	 Sistematik bir derlemede 2278 hastanın meta-
analizinde, erken instilasyonun 5 yıllık rekürrens 
oranını %14 (%59’dan %45’e) azalttığı gösterilmiş. 
EORTC nüks skoru >5 olan hastalarda ve/veya daha 
önce yılda bir kereden fazla nüks oranına sahip has-
talarda erken instilasyon, tek bir adjuvan tedavi ola-
rak etkili bulunmamış (13). 
	 Mitomisin C (MMC), epirubisin veya pirarubisin 
içeren ajanlarla erken instilasyonun yararlı etkisi 
gösterilmiştir (13). Gemsitabinle erken instilasyo-
nun yapıldığı, bir randomize kontrollü çalışmada 
plaseboya üstün saptanmıştır ve kayda değer dere-
cede düşük toksisite oranları tespit edilmiştir (14). 

Tablo 3. KIOMK’da rekürrens ve progresyon risk  

skorlaması

Faktör Rekürrens Progresyon

Tümör sayısı

Tek 0 0

2-7 3 3

≥8 6 3

Tümör çapı

<3 cm 0 0

≥3 cm 3 3

Rekürens sıklığı

İlk 0 0

≤1 rekürrens/yıl 2 2

>1 rekürrens/yıl 4 2

Evre

Ta 0 0

T1 1 4

CIS birlikteliği

Yok 0 0

Var 1 6

Derece

G1 0 0

G2 1 0

G3 2 5

Toplam skor 0-17 0-23

CIS: Karsinoma in situ

Tablo 4. Total skora göre rekürrens ve progresyon ihtimali
Rekürrens skoru 1 yıl içinde nüks ihtimali 5 yıl içinde nüks ihtimali

% %95 CI % %95 CI

0 15 (10-19) 31 (24-37)

1-4 24 (21-26) 46 (42-49)

5-9 38 (35-41) 62 (58-65)

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

Progresyon skoru 1 yıl içinde progresyon ihtimali 5 yıl içinde progresyon ihtimali

% %95 CI % %95 CI

0 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7)

2-6 1 (0,4-1,6) 6 (5-8)

7-13 5 (4-7) 17 (14-20)

14-23 17 (10-24) 45 (35-55)

CI: Confidence Interval
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ramı uygulanmayan çalışmalarda ise nüks riskinde 
%28 artış olduğu görülmüştür (28). 

İlerleme hızı: İki meta-analiz, BCG tedavisinin, tü-
mör ilerlemesini geciktirdiğini ve potansiyel olarak 
azalttığını göstermiştir (29,30). 24 randomize kont-
rollü çalışmanın yer aldığı 4863 hastanın verilerinin 
değerlendirildiği meta-analizde çalışmaların 20 
tanesinde, bir çeşit BCG uygulaması kullanılmıştır. 
Ortalama 2,5 yıllık takip süresinde, tümörler BCG ile 
tedavi edilen hastaların %9,8’inde kontrol grupla-
rında ise %13,8 oranında progresyon göstermiştir 
(30).

BCG toksisitesi
Literatürde intravezikal tedavi için kullanılan 10 
farklı BCG suşu tanımlanmış olup ancak herhangi 
bir BCG suşunun diğerine göre üstünlüğü doğrula-
namamıştır (31).
	 BCG tedavisi sırasında olası yan etkiler nedeni ile 
dikkatli olunmalıdır. BCG intravezikal tedavisi, intra-
vezikal kemoterapiden daha fazla yan etki ile ilişkili-
dir (30). Bununla birlikte, hastaların %5’inden azında 
ciddi yan etkilere rastlanır ve etkili bir şekilde teda-
vi edilebilir (32). İlacın sistemik absorpsiyonundan 
sonra majör komplikasyonlar görülebilir. Lökositüri 
varlığı, mikroskopik hematüri veya asemptomatik 
bakteriüri varlığı BCG uygulaması için kontrendikas-
yon değildir ve bu durumlarda antibiyotik profilak-
sisi gerekli değildir (33). İmmün sistemi baskılanmış 
hastalarda BCG dikkatli kullanılmalıdır (34).

BCG programı
İntravezikal BCG tedavisinin nasıl bir düzen içerisin-
de verileceği merak uyandırmıştır. İndüksiyon BCG 
uygulamaları, haftada bir kere olacak şekilde 6 haf-
talık ampirik programa göre verilmiştir (35). Opti-
mum etkinlik için, BCG bir program dahilinde veril-
melidir (27-30). Birçok farklı program kullanılmıştır, 
ancak Bohle ve Bock, BCG’nin MMC’ye üstünlüğünü 
elde etmek için en az 1 yıllık BCG programının ge-
rekli olduğu sonucuna varmıştır (29).

	 Tümör hücreleri mukozaya implante olduktan 
sonra süratle ekstraselüler matriks tarafından çev-
rilirler ve böylece dışarıdan ilaç uygulamalarına 
dirençli hale gelirler (15). Tümör hücre implantas-
yonunun önlenmesi için instilasyon TUR-MT’den 
sonraki ilk birkaç saat içinde başlatılmalıdır (16). 
	 İdrar pH›sinin uyarlanması, idrar atılımının azal-
tılması ve MMC›nin intravezikal çözeltisinin tam-
ponlanması tekrarlama oranını azaltır (17). 1 saat-
lik bir MMC uygulamasının süresi 30 dakikalık bir 
uygulamanınkinden daha etkili bulunmuştur (18). 
Epirubisin kullanan bir başka randomize kontrollü 
çalışma, konsantrasyonun tedavi süresinden daha 
önemli olduğunu belgelemiştir (19). 
	 Yüksek riskli tümörleri olan hastalarda mikrodal-
ga kaynaklı hipertermi kullanan MMC’nin etkinliğini 
arttırma konusunda umut verici veriler sunulmuştur 
(20). Orta ve yüksek riskli mesane kanseri hastala-
rında 1 yıl BCG ile 1 yıl MMC ve mikro dalga kaynaklı 
hipertermiyi karşılaştıran bir randomize kontrollü 
çalışmada MMC grubunda 24 ayda azalmış rekür-
renssiz sağkalım gösterilmiştir (21). 

İntravezikal BCG immünoterapisi
İntravezikal immunoterapi lokal immun yanıt oluş-
turarak etki göstermektedir. BCG, ürotelyuma ve 
mesane kanseri hücrelerine fibronektine bağlanır 
ve bu sayede mesanede sitokin salınımı başlar (22). 
İnflamatuar süreç hücresel immun yanıtın stimülas-
yonu ile başlar. Hücresel kaynaklı sitotoksik meka-
nizmalar immunolojik yanıt ile aktive olur ve hücre-
sel bağışıklık tümör hücrelerini hedef alır (23). 

BCG’nin etkinliği
Nüks oranı: Yapılan beş meta-analiz, TUR-MT sonra-
sı BCG’nin nüksü önlemek için sadece TUR-MT’den 
veya TUR-MT + kemoterapiden daha üstün olduğu-
nu doğrulamıştır (24-27). Yayınlanan bir meta-ana-
lizde, MMC ile BCG’yi karşılaştıran dokuz randomize 
kontrollü çalışma değerlendirilmiştir. BCG programı 
uygulanan çalışmalarda, MMC ile karşılaştırıldığın-
da BCG için nüks riskinde %32 azalma, BCG prog-
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Kombinasyon tedavisi
Kombinasyon tedavisinin etkinlik-toksisitesini de-
ğerlendiren randomize kontrollü bir çalışma MMC-
BCG kombinasyonunun nüksleri azaltmada daha 
etkili olduğunu ancak BCG monoterapisine kıyasla 
daha toksik olduğunu göstermiştir (41). 
	

İntravezikal tedavi başarısızlığının 
tedavisi
İntravezikal kemoterapinin başarısızlığı: Bir kemo-
terapi rejiminden sonra KIOMK nüksü olan hastalar 
BCG uygulamalarından faydalanabilir. Önceki int-
ravezikal kemoterapinin BCG uygulaması üzerine 
olumsuz bir etkisi yoktur (28).
	 İntravezikal BCG immünoterapisinden sonra 
nüks ve başarısızlık: BCG’den sonra ortaya çıkan 
yüksek grade KIOMK, BCG-refrakter, BCG-yanıtsız ve 
BCG’yle tekrarlayan KIOMK olarak sınıflandırılabilir 
(5) (Tablo 5). BCG başarısızlığının tedavisi için öne-
riler Tablo 6‘da özetlenmiştir (5).

Tablo 5. İntravezikal BCG ile başarısız tedavi kategorileri
BCG başarısızlığı:

Takip sırasında KİMK tespit edilmesi

BCG-refrakter tümör:

1. İlk 3 ayda T1G3 / YD kas-invaziv olmayan papiller tümör varlığı

2. TaG3 / YD veya CIS (eşlik eden papiller tümör olmadan) hem 
3. hem de 6. ayda (ikinci bir indüksiyon dozundan veya BCG’nin 
ilk uygulamasından sonra) varlığı

3. BCG tedavisi sırasında yüksek dereceli tümör ortaya çıkarsa

BCG’yle tekrarlayan:

1. İlk cevaba rağmen, BCG tedavisinin tamamlanmasından son-
ra G3 / YD (WHO 2004/1973) tümör tekrarı

BCG’ye yanıtsız:

1. Son BCG dozundan sonraki 6 ay içerisinde BCG refrakter 
veya T1 Ta/YD BCG tekrarlayan tümör, veya 12 ay içerisinde CIS 
gelişmesi

BCG intoleransı

Tedaviyi tamamlamadan önce BCG instilasyonunu önleyen ci-
ddi yan etkiler görülmesi

CIS: Karsinoma in situ; KİMK: Kas invaziv mesane kanseri; YD:Yüksek de-
rece; 

	 Optimal indüksiyon instilasyonlarının sayısı ve 
idame için instilasyonların optimal sıklık ve süresi 
tam olarak bilinmemektedir. 1355 hastanın dahil 
olduğu randomize kontrollü çalışma; 3 yıllık progra-
mın (3, 6, 12, 18, 24, 30 ve 36. aylarda, 3 haftalık ins-
tilasyon), 1 yıllık program ile karşılaştırıldığında orta 
riskli hastalarda değil fakat yüksek riskli hastalarda 
nüks oranını azalttığını göstermiştir. Progresyonda 
veya genel sağkalımda farklılık saptanmamış (36). 
397 hastanın dahil olduğu bir başka randomize 
kontrollü çalışmada da, yüksek riskli tümörlerde, 3 
yıl boyunca her 3 ayda tek bir instilasyon içeren bir 
programın suboptimal olabileceği öne sürülmüştür 
(37).

BCG yan etkiler
İntravezikal BCG tedavisinde, intravezikal kemote-
rapi ile karşılaştırıldığında daha fazla yan etki gö-
rülmektedir. Ancak, ciddi yan etkiler %5’in altında 
görülmektedir ve efektif bir şekilde tedavi edile-
bilmektedirler (32). Yan etkiler, genellikle tedavinin 
ilk yılında görülmektedir ve sıklıkla irritatif işeme 
semptomlarına yol açan BCG sistiti şeklinde ortaya 
çıkmaktadır. Nadir görülen ciddi lokal yan etkileri 
üreter darlığı, mesane kontraktürü, granülamatöz 
prostatit ve epididimoorşit olarak sayılabilir (38). 
Sistemik yan etkiler ise daha az sıklıkta görülmek-
tedir.
	 BCG toksisitesini azaltmak için, azaltılmış doz 
instilasyonu da gündeme gelmiştir. Bununla ilgili 
yapılan çalışmalarda İspanyol ürolojik onkoloji gru-
bunun (CUETO) yayınladığı çalışma, üçte bir BCG 
dozunu tam doz BCG ile karşılaştırdı ve etkinlikte 
genel bir fark bulunmadı. Bununla birlikte, tam bir 
BCG dozunun multifokal tümörlerde daha etkili ol-
duğu öne sürülmüştür (39,40). EORTC, üçte biri BCG 
dozu ve tam doz BCG arasında toksisite açısından 
herhangi bir fark bulamadı, ancak üçte biri BCG 
dozu, özellikle sadece 1 yıl verildiğinde daha yüksek 
nüks oranı ile ilişkiliydi (36,38).
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	 Mitomisin C, BCG başarısızlığı olan hastalarda, 
alternatif tedavi seçenekleri arasındadır. Mitomi-
sin C ile BCG’nin karşılaştırıldığı bir çalışmada ikinci 
düzey tedavi olarak mitomisin C alan grupta %19 
oranında başarı sağlanmıştır. BCG tedavisinin tekrar 
edildiği gruba göre oran daha düşük olmasına rağ-
men, yan etkiler göz önünde bulundurulduğunda 
tercih edilebilir (48).
	 BCG başarısızlığında FDA onayı olan tek ajan 
olan Valrubisin rekürren CIS tedavisinde uygulana-
bilmektedir ve %21 oranında başarı sağlanmıştır 
(49). Yüksek maliyeti nedeniyle idame tedavisinin 
uygulanmasında zorluklar mevcuttur ayrıca ülke-
mizde henüz bulunmamaktadır.
	 Sistemik kemoterapotiklerden olan Gemsitabin, 
kasa invaze mesane kanserinin tedavisinde neoad-
juvan veya adjuvan terapi olarak kullanılmaktadır. 
KIOMK’da tedavideki yerini araştıran bir çalışmada 
yüksek dereceli KIOMK tanısı alan hastalarda, 2 yıllık 
rekürrens oranları BCG’ye göre daha yüksek, prog-
resyon oranları ise benzer saptanmıştır (50). Mito-
misin C ile karşılaştırıldığı BCG başarısızlığı olan has-
ta grubu ile yapılan bir çalışmada ise; nüks oranları 
daha düşük bulunmuştur. İlk basamak tedavi olarak 
düşünülmese de; BCG başarısızlığı olan hasta gru-
bunda, radikal sistektomi de yapılamıyorsa alterna-
tif tedavi olarak intravezikal gemsitabin denenebilir 
(47).
	 Antimikrotübül aktivitesi etki mekanizmasına 
sahip olan taksan grubu kemoterapötikler bir diğer 
ilaç grubudur. BCG refrakter ya da sistektomiye uy-
gun olmayan hasta grubunda yapılmış bir çalışma-
da 1 yıl boyunca intravezikal dosetaksel idame te-
davisi şeklinde kullanılmış, 1 ve 3 yıllık rekürrenssiz 
sağ kalım oranları sırası ile %40 ve %25 olarak sap-
tanmıştır (51). 
	 İmmunoterapotiklerin de alternatif tedavi ola-
rak kullanılması düşünülmüş olsa da KIOMK’da in-
terferon (IFN) alfa ile yapılmış çalışmalarda BCG’ye 
üstünlüğü saptanmamış, beraber kullanımda da 
progresyon ve rekürrens oranlarına katkısı görül-
memiştir (52-54). 

	 BCG-yanıtsız hastalığı olan hastaların daha fazla 
BCG tedavisine cevap vermesi muhtemel değildir; 
intravezikal immünoterapi (42), intravezikal kemo-
terapi (tek ajan veya kombinasyon tedavisi) (43), ci-
haz yardımlı tedavi, kombinasyon kemoimmünote-
rapi içeren çeşitli mesane koruyucu stratejiler veya 
gen terapisi (44) seçenekler arasındadır. BCG’den 
bu seçeneklere geçmek, BCG-yanıtsız hastalığı olan 
seçilmiş vakalarda sonuç alınabilir. Bununla birlikte, 
radikal sistektomi dışındaki tedaviler, şu anda bu 
hastalarda onkolojik olarak daha az düşünülmelidir 
(45-46). 
	 BCG uygulamalarını intoleransı nedeniyle ta-
mamlayamayan, yüksek riskli tümörleri olan has-
talarda optimal tedavi hakkında çok az şey bilin-
mektedir. BCG sırasında veya sonrasında düşük 
derece rekürrensde tedavi kararları tümör özellikle-
rine göre kişiselleştirilmelidir (5). 

Alternatif İntravezikal Tedaviler
Kullanımda bulunan tedaviler: İntravezikal BCG 
başarısızlığı olan ancak komorbiditeleri nedeni ile 
radikal sistektomi yapılamayan veya radikal sis-
tektomi istemeyen hastalar için alternatif tedaviler 
düşünülebilir. Bu başlık altındaki bazı tedaviler kul-
lanımda olmakla birlikte, bazılar henüz araştırma 
aşamasındadır (47). 

Tablo 6. BCG başarısızlığında tedavi seçenekleri
Kategori Tedavi seçenekleri

BCG yanıtsız (Son BCG 
dozundan sonra 6 ay içinde 
BCG refrakter veya T1 Ta / YD 
tümör veya 12 ay içinde CIS)

1. Radikal sistektomi

2. Radikal sistektomi için 
uygun olmayan hastalarda 
mesane koruyucu stratejiler

BCG’yle tekrarlayanı: Son BCG 
dozundan sonra T1Ta / YD 
nüksü> 6 ay veya CIS> 12 ay 

1. Radikal sistektomi veya BCG 
programını hasta durumuna 
göre tekrarlayın

2. Mesane koruyucu stratejiler

Primer orta risk tümörde BCG 
sonrası DD rekürrens

1. BCG tekrarla veya 
intravezikal kemoterapi

2. Radikal sistektomi

CIS:Karsinoma in situ DD:Düşük derece YD: Yüksek derece
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Gelecekteki tedaviler: Son zamanlarda birçok ma-
lignite tedavisinde kullanılan monoklonal antikor-
lar metastatik mesane kanserinde de kullanılmakta-
dır (55). Bu ajanların BCG tedavisi almamış veya BCG 
başarısızlığı olan hasta grubunda kullanımıyla ilgili 
çalışmalar sürmektedir (56). 
	 Onkolitik virusler, kanser hücrelerini seçebilen 
rekombinant teknolojiyle üretilmiş virüslerdir (57). 
Bu şekilde geliştirilen CG0070 adenovirüsü ile sınırlı 
bir hasta grubunda yapılan faz 1 çalışmasında 10.4 
ay sonunda %48.6 tam yanıt sağlanmıştır (58). 
	 Kanser aşıları KIOMK’da immunoterapinin di-
ğer bir araştırma konusudur. Bunlardan birisi olan 
Vesigenurtacel-L mesane kanseri antijenlerine karşı 
üretilen bir aşı olup, yapılan Faz 1 sonuçları gelecek 
vaat etmektedir (59). 
	 Sonuç olarak, hem birinci basamak tedavide 
hem de BCG başarısızlığında, BCG’ye alternatif yan 
etkisi az tedaviler konusundaki arayışlar devam et-
mektedir. Gelecek yıllarda, Rho GTPase sinyal yolağı 
gibi; hücre döngüsü üzerinde önemli rol oynayan 
mekanizmalar üzerinden yeni ilaçlar gündeme ge-
lecektir (60,61).
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sıtlayabilmektedir. Hastaların ilk başvuruda yakla-
şık %30’unda kasa invaziv tümör saptanmaktadır. 
Kasa invaziv olmayan tümörlerin de takipte yaklaşık 
%30’u kasa invaziv tümöre ilerlemektedir [4]. Yüksek 
nüks ve progresyon ihtimali olduğu için bu maligni-
tede tedaviyi başarılı bir şekilde sürdürebilmek için 
düzenli kontrole uyulması büyük bir öneme sahiptir 
[5]. Organa sınırlı KİMK’lerinde altın standart tedavi 
iki tarafl ı pelvik lenf bezlerinin diseksiyonu ile bir-
likte radikal sistektomidir. Bu tedavi planı içerisinde 
neoadjuvan kemoterapi uygulanabilirlik açısından 
mutlaka değerlendirilmelidir [6,7]. Radikal sistekto-
mi ürolojik cerrahinin en zorlu prosedürlerden bi-
risidir ve sağlık üzerinde uzun vadeli, kalıcı etkilere 
sahiptir. Yaşam tarzı değişikliklerine ek olarak önem-
li komplikasyon risklerini de içinde barındırmakta-
dır.
 Bu küratif tedaviden sonra dahi ilk 2 yıl içerisinde 
hastaların yarısında metastaz gözlenmektedir [8]. 
Üstelik radikal sistektomi sonrası üriner diversiyon 
için kullanılan gastrointestinal segmentin vücuda 
yüklenen önemli bir morbidite nedeni olduğu da 
göz ardı edilemez boyuttadır [9,10]. Cerrahi mü-
dahalenin %61 oranında üriner ve gastrointestinal 
sistemle ilişkili komplikasyon yarattığı bildirilmiştir 

Giriş 
Mesane tümörü genitoüriner sistemin en sık görü-
len ikinci tümörü olup tüm dünyada kansere bağlı 
morbiditenin de 9. en sık nedenidir [1]. Batı toplum-
larının değişen yaş dağılımı ve giderek artan sigara 
içme oranı, mesane tümörlerinin görülme sıklığının 
artması ve bunun da önemli bir ölüm nedeni oldu-
ğu anlamına gelmektedir [2].
 Birleşik Krallık’ta 1970 ile 2009 yılları arasında 
en sık görülen malignitelerin 5 yıllık sağkalım oran-
ları karşılaştırıldığında, tüm malignitelerin sağka-
lımları artış eğilimi gösterirken; sadece mesane 
tümöründe 1991’den 2009’a kadar olan dönemde 
sağkalımda %12,5 oranında bir azalma gözlendiği 
bildirilmiştir [3]. Kasa invaziv mesane kanseri (KİMK) 
yönetiminde, lokalize hastalığın ve mikrometastaz-
ların ortadan kaldırılması ile optimal yaşam kalitesi-
nin sağlanması tedavinin temel unsurlarını oluştur-
maktadır.
 Ortalama tanı konma yaşı 70 olup, çoğunlukla 
da bilinen tek risk faktörü olarak sigara kullanımı 
bulunmaktadır. Hastalığın tanı konma yaşının ile-
ri olması nedeniyle, beklendiği üzere eşlik eden 
hastalıkların bulunması da tedavi seçeneklerini kı-
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rezeksiyon sınırına sahip bir bölgede lezyonu olan 
hastalardır. Daha büyük tümörler, çoklu lezyonlar 
veya karsinoma in-situ bulunan hastalar tipik olarak 
bu tedaviye uygun değildir [17]. Ek olarak, mesane 
fonksiyonları bozulmuş nörojenik mesane hastaları 
da bu tedavi için uygun olmayabilir. Tüm bu kriter-
ler göz önüne alındığında, hastaların sadece %2,8-
5’inin bu tedaviye uygun olduğu görülmektedir 
[18,19].
	 Pelvik lenfadenektomi, sağkalımı artırmak ve 
kanser evrelemesi için parsiyel sistektominin ol-
mazsa olmaz bir bileşenidir. Ancak genel pratik uy-
gulamada parsiyel sistektomi ile birlikte uygulanan 
lenfadenektominin radikal sistektomide yapılandan 
daha az kapsamlı ve yetersiz olduğu bilinmektedir 
[14]. Standart lenfadenektominin, sağkalımı önemli 
ölçüde artırdığı gösterildiğine göre ameliyatın bu 
aşamasının daha fazla önemsenmesi gerektiği de 
açıktır [20].
	 Parsiyel sistektominin sonuçları doğru hasta seçi-
miyle birlikte yüz güldürücü olabilmektedir. Capita-
nio ve ark.; parsiyel sistektomi ile radikal sistektomi 
hastalarının alındığı bir analizde 5 yıllık genel sağ-
kalım ve kansere özgü sağkalım açısından iki yön-
temin benzer sonuçları olduğunu saptamışlar [14]. 
KİMK için parsiyel sistektomi uygulanan hastalarda 
5 yıllık genel sağkalım %50 ile %70 arasında değiş-
mektedir ve 10 yıllık süreçte bu hastaların %81’i me-
sanelerini kaybetmemiş durumdadır [14,15,21,22].
	 Yapılan bazı çalışmalarda neoadjuvan kemote-
rapi ve ardından uygulanan parsiyel sistektominin 
neoadjuvan kemoterapi ve ardından radikal sistek-
tomi uygulaması ile kıyaslandığında benzer onkolo-
jik sonuçlara sahip olduğu bildirilmiştir. Bu nedenle, 
bu yöntem özenle seçilmiş hastalarda bir alternatif 
olarak düşünülebilir [22,23]. Cerrahi sonrası mesane 
nüks açısından dikkatle sistoskopi takibine alınma-
lıdır.

Radikal TUR-MT
Radikal TUR-MT endoskopik olarak tüm görünür tü-
mörlerin ve mesane duvarının perivezikal yağ doku-
ya kadar rezeksiyonunu içerir [24]. Bu rezeksiyonun 

[11]. Postoperatif morbiditenin fazlalığı nedeniyle 
ilk 90 gün içerisinde hastaneye tekrar başvuru ora-
nının %21 ve %32 olduğu bildirilmiştir [12,13].
	 Böylesine radikal bir ameliyattan kaçmak iste-
yen hastalar ile mevcut komorbiditeleri nedeniyle 
bu ameliyatı olamayan hastalar için KİMK’de mesa-
ne koruyucu yaklaşım son iki dekat içerisinde yay-
gınlaşmıştır. Mesanenin korunması, sistektomiye 
alternatif bir tedavi olarak önerilmektedir. Parsiyel 
sistektomi, radikal transüretral rezeksiyon (TUR-
MT), kemoterapi ve radyoterapi bu yaklaşımın bi-
leşenlerini oluşturmaktadır. Ortaya çıkan veriler, bu 
tedavilerin tek başına olmaktansa kombinasyonu-
nun kullanımı en iyi onkolojik sonuçları sağladığını 
göstermektedir. Buradaki seçeneklerden olan mak-
simal TUR-MT, kemoterapi veya radyoterapinin tek 
başına uygulanması radikal sistektomiye göre daha 
kötü onkolojik sonuçlar ve daha kısa sağkalımla iliş-
kilidir. Bu seçeneklerin birlikte kullanıldığı ikili yada 
üçlü tedavi yöntemleri ise radikal sistektomi ile 
karşılaştırılabilir onkolojik sonuçlar sağlamaktadır 
[14,15]. Hatta multimodal bu tedavide hayat kalite-
si açısından üstünlük barındırdığı da görülmektedir. 
Kemoterapi ve radyoterapi ile birlikte uygulanan 
maksimal TUR-MT yaklaşımı en çok tercih edilen 
mesane koruyucu yaklaşım seçeneğidir. Bu teda-
vi yöntemlerinden klinik olarak olumlu sonuç alan 
hastalar radikal cerrahiden uzak kalmış olacaklar.
	 1980’lerde yapılan faz I ve faz II çalışmalarda, me-
tastatik mesane tümörlerinin kemoterapi duyarlı 
olduğu gösterilmiştir[16]. Sonrasında yapılmış olan 
çalışmalar KİMK’de kemo-radyoterapinin radikal 
sistektomiye benzer sonuçlar verdiğini öne sürse 
de radikal sistektomi ile mesane koruyucu yakla-
şımı karşılaştıran prospektif, randomize, kontrollü 
çalışmalar henüz mevcut değildir. Bu derlemede, 
cerrahiye bağlı gelişebilecek olumsuzluklardan ka-
çınmak için KİMK’de mesane koruyucu yaklaşımları 
ve güncel literatürü gözden geçirmeyi hedefledik.

Parsiyel sistektomi
Parsiyel sistektomi için ideal adaylar, 5 cm’den kü-
çük soliter tümörü olup mesane kubbesi gibi yeterli 
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Diğer tedavi yöntemlerinin başarısız olduğu du-
rumlarda veya ileri hastalık durumlarında son çare 
olarak kullanılmaktadır. Kullanım protokollerine 
bakıldığında radyoterapi, uzun vadede eşit derece-
de etkili olduğu gösterilen 32 fraksiyonda 64 Gy’lik 
tipik bir doz programında ya da 20 fraksiyonda 55 
Gy’lik hipofraksiyonlu programlarda uygulanır [36]. 
Bununla birlikte indüksiyon kemoterapisi ile 40-45 
Gy radyasyonun uygulanmasını, ardından herhan-
gi bir rezidüel tümörün varlığında ilave bir 25 Gy 
radyoterapiyi veya konsolidasyon kemoradyotera-
pisini içeren uygulama yöntemleri de bildirilmiştir 
[17,25]. Çok değişkenli analiz içeren çalışmalarda 
57,5 Gy’den daha düşük dozların daha kötü sonuç-
lar gösterdiği bildirilmiştir [37,38]. Geleneksel ya da 
hızlandırılmış hiperfraksiyon şemaları uygulanabilir 
tedavi seçenekleridir. Burada düşünülmesi gereken 
bir nokta da tam doz kemo-radyoterapi uygulanan 
hastada, kurtarma sistektomisinin teknik olarak 
daha zor olabileceğidir [17,25]. Bununla birlikte, ar-
tan radyoterapi dozajlarının toksisite ile yakından 
ilişkili olduğu, ancak modern rejimlerin çoğunluğu-
nun iyi tolere edildiği bildirilmiştir [39]. 
	 Her ne kadar radikal cerrahi altın standart tedavi 
olsa da, mesane koruyucu yaklaşımlara olan artan 
ilgi radyoterapinin özellikle cerrahiye uygun olma-
yan hastalarda önemli bir alternatif olmasına yol 
açmıştır. Ancak kötü prognostik faktörlere sahip 
birden fazla ek hastalığı bulunan, düşük perfor-
mans skorlu bu hastalarda yetersiz cevap ve %50’ye 
varan oranlarda nüks bildirilmiştir [40]. Dolayısıyla 
da bu hastaları radikal sistektomi hastalarıyla kar-
şılaştırmak uygun olmamaktadır. Bazı çalışmalarda 
5 yıllık sağkalımın %26-50, lokal kontrolün ise %50 
düzeyinde olduğu bildirilmiştir [41-44]. Bu oranlar 
da multimodal tedaviye göre daha kötü düzeyde-
dir. Bir başka çalışmada ise radyoterapinin evrelere 
göre cevabı değerlendirilmiş ve 5 yıllık sağkalım 
T2 tümörler için %40-59 iken; bu oran T3 tümörler 
için %0-50 idi. Bununla birlikte, hem toplum tabanlı 
çalışmaların hem de büyük cerrahi ve radyoterapi 
serilerinin benzer uzun süreli sağkalım oranları gös-
terdiğini ve tedavi yöntemine bağlı sağkalım farkı 

muskularis propria tabakasını da içerecek şekilde 
olması önemlidir. TUR-MT sonrası rezidüel tümör 
varlığı hastalık nüksü, progresyonu ve sistektomiye 
ilerlemenin bağımsız belirleyicileridir [17,25]. Bu ra-
dikal rezeksiyon mesane perforasyonu ve tümörün 
de batın içerisine yayılımı gibi çok önemli bir komp-
likasyona sahiptir [26].
	 Öncesinde TUR-MT yapılmış olan radikal sistek-
tomi spesmenlerinin %10’dan fazlasında histopato-
loji pT0 olarak raporlanmaktadır [27-30]. Yine bazı 
çalışmalarda cT2a mesane tümörlerinin %42’sinde 
TUR-MT sonrası yapılan radikal sistektomi spes-
menleri pT0 olarak sonuçlanmıştır [30]. Ancak bu 
pT0’lar aslında tamamen tümörsüz değiller, çünkü 
bu hastaların 5 ve 10 yıllık nükssüz sağkalımları sıra-
sıyla %92 ve %86’dır [29].
	 Çalışmalar radikal sistektomi spesmeninde 
cT2’den pT3’e evre yükselmesinin %39; lenf nodu 
metastazının da %23 civarında olduğunu bildirmiş-
ler [29,31,32]. Bu nedenle, hasta seçimi hayati önem 
taşımaktadır ve genellikle daha agresif bir tedaviye 
maruz kalmak istemeyen ya da uygun olmayanlar 
için son çare olarak kullanılmaktadır. Her ne kadar 
uzun vadeli radikal TUR sonuçları için sınırlı veri olsa 
da, iki ileriye dönük çalışma, belirgin sonuçlarla radi-
kal TUR monoterapisinin temelini oluşturmuştur. Bu 
çalışmalarda, klinik ileri evre olmayan, 3 cm’den kü-
çük boyutlu, TUR-MT spesmeninden tümör tabanı 
patolojisi negatif olan hastalar ideal hastalar olarak 
tariflenmektedir. Ancak nüks gözlenen hastalarda 
sadece radikal TUR-MT tedavisi yetersiz kalmakta-
dır. Bu yüzden bu hastalara multimodal tedavi veya 
radikal sistektomi uygulanmalıdır [33,34].
	 Trimodal tedavi sonuçlarının yayınlandığı ge-
niş bir seride radikal TUR-MT uygulanan hastaların 
sadece %22’si sistektomiye ilerlerken; inkomplet 
TUR-MT yapılmış olan hastalarda bu oran %42’ye 
çıkmaktadır [35].

Radyoterapi
Faydalarına rağmen radyoterapinin kullanımı 
1980’lerden bu yana belirgin bir şekilde azalmıştır 
ve artık tek başına radyoterapi kullanımı nadirdir. 
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masıdır. Üç yüz altmış yedi kişilik bir otopsi serisinde 
% 68 oranında uzak metastaz görülmüş ve metas-
taz sıklığı evre ilerledikçe artmıştır (pT2-%36, pT3a-
%45, pT3b-%69 ve pT4-%79) [52]. Bu da yalnızca sis-
tektomi veya radyoterapi sonrası ilk iki yıl içerisinde 
hastaların yaklaşık yarısında gözlenme ihtimali olan 
uzak metastazın önlenmesi için kemoterapinin te-
daviye eklenmesi gerekliliğini göstermektedir [29]. 
İkincisi, radyoterapinin tek başına kullanılması, ay-
lar sonra vasküler skleroz gelişimine neden olarak 
kemoterapi başarısızlığı gelişmesine neden olabilir 
[53].
	 Üçüncü prensip, potansiyel mikrometastatik 
hücrelerin yok edilmesi için zaman kaybetmemek 
ve makroskopik duruma geçmeden önce tedaviden 
maksimum düzeyde yanıt almaktır. Son olarak da, 
bazı kemoterapötik ajanların radyoterapi duyarlılı-
ğını artırıcı özellikleri vardır [54]. Her ne kadar çeşitli 
faz I ve faz II çalışmalarda kemo-radyoterapi sadece 
radyoterapi ile karşılaştırılsa da veriler hala yetersiz-
dir [40,43,55-60]. 
	 Aslında, bu yaklaşımın BC2001 [36] ve BCON’dan 
[61] önceki randomize edilmiş tek araştırması 1996 
yılında Kanada Kanser Topluluğu Araştırma Enstitü-
sü çalışma grubunda Coppin ve ark. [51] tarafından 
yapılan çalışmaydı. Bu çalışma 99 hastayı tek başına 
20 fraksiyonda 40 Gy radyoterapi veya aynı radyo-
terapi programına ek olarak 3 hafta süreyle haftada 
iki kez sisplatin 100 mg/m2 ile kombine edilmiş rad-
yoterapi alacak şekilde randomize etmişti. Kombine 
tedavi alanların, yalnızca radyoterapi alanlara göre 
anlamlı olarak daha düşük bölgesel nüks oranı ol-
duğu görülmüştür (%40-%59, p=0,026). İstatistiksel 
olarak, sağkalım için anlamlı bir sonuç elde edilme-
mişti (%47-%33 p=0,34). Bu umut verici sonuçlar 
kombine tedavinin daha fazla araştırılması için bir 
basamak oldu (Tablo 1) [36,51,61].

Trimodal tedavi 
Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin birlikte kul-
landığı en yaygın kullanılan mesane koruyucu te-
davi yöntemidir. KİMK tedavisi için uluslararası kıla-
vuzlar tarafından desteklenmektedir [17,25]. Hasta 

göstermediği bildirilmiştir [29,43,45]. Geniş bir se-
ride Munro ve ark. radikal sistektomi ve radyoterapi 
uygulanan KİMK’li 458 hastanın sonuçlarını değer-
lendirdiğinde sağkalımın her iki grupta da benzer 
olduğunu bildirdiler [46].
	 Kemo-radyoterapi yalnızca radyoterapiye göre 
üstün olsa da, bazı hastaların bu tedaviye uygun ol-
maması nedeniyle tek başına radyoterapi seçeneği 
de bir alternatif olarak bulunmaktadır.

Kemoterapi
Kemoterapi, KİMK’nin tedavisinde neoadjuvan veya 
adjuvan radikal sistektomiye ek olarak veya bir 
mesane koruyucu yaklaşımın parçası olarak kulla-
nılmaktadır. Tek başına kemoterapi, KİMK’nin teda-
visinde yer almaz. Mesane koruyucu yaklaşımda, 
radyoterapiye kemoterapinin eklenmesinin onko-
lojik sonuçlarda olumlu bir etki yarattığı güçlü bir 
şekilde gösterilmiştir [36]. Bunun altında, tümör re-
zeksiyonu ve lokal radyoterapi ile tam olarak kont-
rol edilemeyen uzak mikrometastazların ortadan 
kaldırılması yatmaktadır. Benzer şekildeki çalışma-
larda kemoterapinin mikrometastaz riskini azalttığı 
ve genel sağkalımı artırdığı gösterilmiştir [47,48]. 
Çok merkezli, randomize faz III bir çalışmada, sis-
tektomi ve/veya radyoterapi ile tedavi edilen KİMK 
hastalarında neoadjuvan sisplatin, metotreksat ve 
vinblastin kemoterapisinin kullanımı araştırılmıştır 
[7]. Bu çalışma, sadece radyoterapi veya sadece ra-
dikal sistektomi ile karşılaştırıldığında, neoadjuvan 
kemoterapiden sonra 10 yıllık sağkalımda %6 ora-
nında bir artış gösterilmiştir. Gemsitabin ve Sisplati-
ne Paklitakselin eklenmesi ise istatistiksel olarak an-
lamlı olmayan bir sağkalım avantajı sağlamıştır [49].

Senkron Kemo-radyoterapi
İlk mesane koruyucu tedavi yaklaşımı 1980’lerin 
başında yapıldı ve cesaretlendirici sonuçlar göster-
diği bulundu [43,50,51]. Radyoterapiye kemotera-
pi eklenmesini destekleyen dört ana prensip öne 
sürülmüştü. Bunlardan ilki, invaziv mesane kanseri 
ile mikrometastazların birlikteliğinin kanıtlanmış ol-
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de diğer olumlu faktörlerle birleşince; çoğu zaman 
düşük performans skoruna sahip olan ve birden faz-
la komorbiditesi bulunan KİMK hastalarında kemo-
radyoterapi kullanımının anlamlı bir faydası olduğu 
görülmektedir. Hoskin ve ark.’nın yaptığı 333 lokal 
ileri mesane kanseri hastasının dahil olduğu faz III 
çalışmada, tek başına radyoterapiye kıyasla kemo-
radyoterapi kombinasyonunun altıncı aydaki kont-
rolde istatistiksel anlamlı olmayan bir iyileşme sağ-
ladığı gösterildi. Ancak istatistiksel farklılık, 3. yılda 
total sağkalımda, ölüm riskini azaltmada ve lokal 
rekürrenste kemo-radyoterapi lehine daha olum-
lu olduğu bildirildi. Karbogen ve nikotinamid bazlı 
kemoterapi uygulanmış olan bu çalışmada da,akut 
gastrointestinal veya üriner yan etki açısından iki 
grup arasında farklılık gözlenmedi (Tablo 1) [61].

Gelecek alternatifler
Mesane koruyucu yaklaşımlar, kasa invaziv mesane 
kanserinin tedavisinde giderek daha fazla kullanıl-
maktadır. Sağkalımı iyileştirmek ve lokalize-bölge-
sel hastalıkların daha iyi kontrol altına alınabilmesi 
için yeni yaklaşımlar denenmeye davam etmekte-
dir. Hiperfraksiyone radyoterapi kullanımı bunlar-
dan birisidir. RTOG protokolünde, hiperfraksiyone 
radyoterapi (günde iki kez) kullanımı ile eş zamanlı 
sisplatin tedavisinin%85’ten fazla tam yanıt elde 
ettiği saptanmıştır [63]. Bununla birlikte diğer çalış-
malar, kemoradyoterapinin sadece radyoterapi ile 
karşılaştırılmasında bölgesel hastalıksız sağkalım 
için fark olmadığını göstermiştir [36].

seçiminde bazı kriterler önem arz etmektedir. Bunlar 
minimal invaziv T2 patolojiye sahip olması, mevcut 
transizyonel hücreli karsinomun varyant histoloji 
içermemesi, eşlik eden karsinoma insitu bulunma-
ması ve tümöre bağlı hidronefroz olmaması olarak 
öne çıkmaktadır. Ek olarak, klinik T3 ve T4 patolojiye 
sahip hastalarda da performans durumunun kötü 
olması veya radikal cerrahiyi reddetmesi halinde de 
bu yöntem önemli bir alternatiftir [17,25,62].
	 James ve ark. tarafından yapılan faz III randomi-
ze kontrollü bir çalışmada, lenf nodu tutulumu veya 
metastaz saptanmamış olan hastalarda, TUR-MT 
ile eş zamanlı kemo-radyoterapi (mitomisin C ve 
5-FU) veya radyoterapi (20 fraksiyonda 55 Gy veya 
32 fraksiyonda 64 Gy) karşılaştırıldı. Bölgesel kont-
rol açısından kemo-radyoterapi kombinasyonunun 
anlamlı ölçüde daha iyi olduğu ve yan etki bakımın-
dan anlamlı bir artış yaratmadığını gösterdiler [36]. 
Ortanca takip süresi 69,9 ay olan bu çalışmada, ikin-
ci yılda lokal hastalıksız sağkalım, kemoradyoterapi 
kolunda, sadece radyoterapiye kıyasla daha üstün-
dü (sırasıyla %67-%54). Kemoradyoterapi kolunda 
5 yıllık total sağkalım oranı %48 iken, radyoterapi 
grubunda %35 olarak bulunmuştu (HR, 0,82;% 95 CI 
0,63-1,09; p=0,16). Bu çalışma radyoterapi ve kemo-
terapinin, KİMK’de tek başına kemoterapi veya rad-
yoterapiden daha üstün olduğu iddiasını vurgula-
maktadır. Akut toksik yan etkiler karşılaştırıldığında 
ise istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür 
(p=0,07). Mesane fonksiyonlarının da kemo-radyo-
terapi kolunda daha fazla bozulmadığı gösterilmiş-
tir. Yaşam kalitesine olumlu etki sağlayan bu faktör 

Tablo 1. Faz III Kemo-radyoterapi çalışmaları
Çalışma Yıl Hasta 

sayısı
Tümör 
evresi

Yöntem Tam yanıt 
oranı

Sonuçlar 

Coppin ve ark. 1996 99 T2–T4b
N0

Radyoterapi+sisplatin ile sadece 
radyoterapi

%47/ %31 3 yıllık sağkalım %47/33 
(p=0,04)

Hoskin ve ark.
 

2010 333 T2–T4a Radyoterapi+nikotinamid+ karbo-
gen ile sadece radyoterapi

%81/ %76 
(p=0,3)

3 yıllık sağkalım %59/46 
(p=0,04)

James ve ark. 2012 360 T2–T4a
N0

Eşzamanlı kemoradyoterapi (5FU ve 
mitomisin C) ile sadece radyoterapi

5 yıllık sağkalım %48/35 
(p=0,16)
2 yıllık hastalıksız 
sağkalım %67/54 
(p=0,03)
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	 Yeni kombinasyonların veya moleküler prognos-
tik belirteçlerin klinik sonuçlarının tanımlanabilme-
si için randomize kontrollü değerli çalışmalara ihti-
yaç devam etmektedir.

Sonuç 
Uygun şekilde seçilen hastalarda gerek parsiyel sis-
tektomi gerekse de multimodal tedavi yöntemle-
rini içeren mesane koruyucu yaklaşımlar KİMK’nin 
tedavisinde yararlı bir rol oynayabilir. Eş zamanlı 
kemo-radyoterapinin sonuçları, lokal kontrol açısın-
dan radikal sistektomiye benzer gibi görünmektedir. 
Hatta, yaşam kalitesi açısından daha üstün sonuç-
lara sahiptir. Ancak bu çalışmalar randomize olma-
dığı için ve mesane koruyucu yaklaşım sistektomi 
ile doğrudan karşılaştırılmadığı için bu modalitenin 
daha üstün olup olmadığı sorusu tam olarak netliğe 
kavuşamamaktadır. Radikal cerrahiyi reddeden veya 
bu cerrahiye uygun olmayan hastalar için çok önemli 
bir tedavi alternatifidir. Bu yöntemin seçilmesi duru-
munda hastalara uzun süreli sıkı bir takip zorunlulu-
ğu olduğu, sistoskopinin bu takibin merkezinde yer 
aldığı, uzun seneler nüks olmasa bile sonrasında sis-
tektomiye ihtiyaç gelişebileceği konusunda mutlaka 
bilgi verilmelidir. Mesane koruyucu yaklaşımda hasta 
seçiminin doğru olması ve ürologlar, tıbbi onkologlar 
ile radyasyon onkologlarından oluşan multidisipliner 
ekip tarafından yapılan düzenli takip, hastalığın yö-
netimi açısından büyük bir öneme sahiptir.
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yeni vaka tarifl enmekte ve kanserle ilgili ölümlerin 
de 199.922’ sinden sorumlu tutulmaktadır [1]. Er-
keklerde yaklaşık dört kat daha yaygın görülmekte-
dir. Dünyada en sık Güney ve Batı Avrupa ile Kuzey 
Amerika’ da görülmektedir [2, 3]. Toplayıcı sistem 
epiteli kökenli mesane kanserlerinin etiyolojisinde 
en sık sigara içmek ve tütün ürünleri kullanımı so-
rumlu tutulmuştur (riski erkeklerde 4 kat, kadınlar-
da 4,7 kat arttırır ve erkeklerde görülen vakaların 
%50-65’inden, kadınlarda görülen vakaların %20
-30’undan sorumludur)[4]. Ayrıca mesleki maruziyet 
(metal, deri, kauçuk-plastik, petrol, tekstil, çimento, 
elektrik sanayii çalışanları, boyacılar vb.) de sorumlu 
tutulmaktadır [5-7]. 
 Mesane kanserli hastaların yaklaşık %75’inde 
hastalık tanı anında mukozaya (Ta tümörler veya 
karsinoma in-situ (CIS)) veya submukozaya sınırlıdır. 
Bu tümörler kasa invaze olmayan mesane kanserle-
ri (KİOMK) olarak tanımlanır. Mesane kanserlerinin 
geri kalan %25’i ise kasa invaze mesane kanserleri 
(KİMK) dir [4]. 
 Mesane kanserlerinin tanı ve tedavisinde en 
önemli basamak tümörün transüretral rezeksiyo-
nudur (TUR-M). Bu yöntem, özellikle düzenli sistos-
kopik kontrollerde nüks saptanan KİOMK’nin tedavi 

Özet
Mesane kanserleri, ürogenital sistemin en sık rast-
lanan malignitelerinden biridir. Mesane kanserli 
hastaların yaklaşık %75’inde hastalık tanı anında 
mukozaya veya submukozaya sınırlı iken geri ka-
lan %25’inde ise kasa invaze haldedir. kasa invaze 
olmayan mesane kanserleri (KİOMK) nin tanı ve te-
davisinde en önemli basamak tümörün transüretral 
rezeksiyonudur (TUR-M). Ancak kasa invaze mesa-
ne kanserleri (KİMK) nin tedavisinde TUR-M yeterli 
olmayacağından, altın standart yöntem “Radikal 
Sistektomi” (RS) dir. Standart RS sonrası görülen 
yüksek nüks oranları, neoadjuvan ve adjuvan teda-
vilerin gündeme gelmesine sebep olmuştur. 
 Bu güncelleme derlemesinde neoadjuvan ve ad-
juvan kemoterapiler güncel literatür ışığında tartışı-
lacaktır.

Giriş
Mesane kanserleri, ürogenital sistemin ikinci en sık 
rastlanan malignitesidir. En güncel verilere göre 
Dünya çapında 10. en sık kanserdir, yıllık 549.393 
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ğı göstermiştir [18, 19, 20]. Bununla birlikte, henüz 
farklı neoadjuvan rejimler için yeterli sayıda rando-
mize kontrollü çalışma yoktur ve ideal neoadjuvan 
kemoterapi rejimi belirlenememiştir. 2003 yılında 
cisplatin bazlı neoadjuvan kemoterapi ile birlikte 
uygulanan cerrahi tedaviyi sadece cerrahi ile karşı-
laştıran 11 büyük randomize çalışmanın sonuçları-
nın değerlendirildiği bir meta-analiz yayınlanmıştır 
[19]. Buna göre; platin bazlı kombinasyon kemote-
rapisi genel sağkalım için önemli bir fayda göster-
miştir. Ölüm riskinde % 13 azalma olduğu, hastalık-
sız sağkalımda %7’ lik bir iyileşme sağladığı ve ayrıca 
5 yılda genel sağkalım %5’lik mutlak fayda sağladığı 
(% 45’den% 50’ye yükselmiş) gösterilmiştir. 

Neoadjuvan kemoterapi rejimi seçimi
Mesane tümörlerinin kemoterapisinde, özellikle 
70 yaşın altında, tedaviyi tolere edebilecek genel 
sağlık durumu iyi hastalar için MVAC (methotexa-
te, vinblastine, doxorubicin ve cisplatin) protokolü 
tercih edilmektedir. Yaşlı hastalarda ve/veya ek has-
talıkları olup bu tedaviyi tolere edemeyecek has-
talarda, gemcitabine-cisplatin (GC) kombinasyonu 
da makul bir alternatiftir. Neoadjuvan tedavi olarak 
uygulanacak bu kemoterapi rejimlerini karşılaştıran 
prospektif bir çalışma yoktur ve retrospektif çalış-
malarda da rejimler arasında önemli bir fark saptan-
mamıştır [21, 22]. Bu çalışmaların en büyüğü, Kuzey 
Amerika ve Avrupa’daki 19 merkezden yapılan, kas 
invaziv (T2 ila T4a), klinik olarak lenf nodu tutulumu 
olmayan (N0) mesane kanseri için neoadjuvan ke-
moterapi ile tedavi edilen 935 hastanın sonuçlarını 
analiz eden, retrospektif, uluslararası bir çalışmadır 
[21]. Buna göre, vakaların %64’üne GC, %20’sine 
MVAC ve %15’ine de diğer kemoterapi rejimleri 
uygulanmış ve GC + MVAC ile patolojik tam yanıt 
(pTY) oranında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır 
(sırasıyla %23.9 ve %24.5). Neoadjuvan kemoterapi 
ile ilgili en son güncellemelerden birinde bu çalış-
ma ile ilgili olarak; bu oranların, MVAC ile yapılan 
INT-0800 çalışmasındakilerden daha düşük oldu-
ğunu, ancak bu durumun muhtemelen hasta po-
pülasyonlarında altta yatan farklılıklardan kaynak-

devamında etkilidir. Ancak KİMK’nin tedavisinde 
TUR-M yeterli olmayacağından, altın standart yön-
tem “Radikal Sistektomi (RS)” (ve beraberinde uygu-
lanacak olan üriner diversiyon) dir [8]. Radikal sis-
tektomi (RS), temel olarak anterior pelvik organların 
eksizyonu olarak tanımlanabilir. Mesane ve distal 
üreterler, perivezikal yağ dokusu ve bölgesel lenf 
nodları, erkeklerde prostat ve seminal veziküller ile 
birlikte; kadınlarda ise uterus, serviks, vajenin bir 
kısmı ve genellikle overler ile birlikte eksize edilir 
[4]. Ancak son yıllarda, özellikle sağkalım avantajı 
açısından RS sırasında yapılan lenf nodu diseksi-
yonu sınırları giderek genişletilmiştir [9]. Organ ko-
ruyucu cerrahinin gündeme gelmesi ile, hastalığın 
evresi mutlaka göz önüne alınarak radikal sistek-
tomi sınırları daraltılmış, premenopozal kadın has-
talarda fertilite ve cinsel fonksiyonların korunması 
için overlerin, uterusun ve vajenin korunduğu [10], 
erkeklerde ise cinsel fonksiyonların korunması ama-
cıyla prostatın korunduğu cerrahi yöntemler tanım-
lanmıştır [11]. Bu cerrahiler ile hastalıksız sağkalım 
oranları ve genel sağkalım oranları artmıştır [12]. 
Bilateral pelvik lenfadenektomi ile birlikte uygula-
nan RS, KİMK hastaları için standart tedavi olmaya 
devam etse de sadece sistektomiyi takiben yüksek 
nüks oranları neoadjuvan tedavinin gündeme gel-
mesine yol açmıştır [13]. Uygun adaylarda tedaviye 
süratle başlanmalıdır [4]. Amerikan Ulusal Kanser 
Veritabanı’ndan 2200’den fazla hastayı gözlemleyen 
bir çalışmada, tanı anından itibaren neoadjuvan ke-
moterapiye başlamada ≥8 haftalık bir gecikmenin, 
evre ilerlemesine sebep olabileceği belirtilmiştir 
[14]. Radikal sistektomi zamanlamasında zamanla-
manın önemli olmadığını bildiren çalışmalar olsa da 
[15], optimal sonuçlar için radikal sistektominin, ilk 
tanıdan sonraki 3 ay içinde yapılması önerilmekte-
dir [16, 17].

Neoadjuvan Kemoterapi 
Neoadjuvan kemoterapide hala etkin tedaviler, 
cisplatin bazlı kombinasyon rejimleridir. Cisplatin 
bazlı kemoterapinin ameliyattan önce uygulan-
masının, sürekli olarak bir sağkalım yararı sağladı-
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Klasik MVAC protokolü
MVAC rejiminin yararı ve toksisitesi en kesin olarak, 
T2-T4a mesane kanseri olan 307 hastada sadece 
radikal sistektomi ile cerrahi öncesi 28 günlük üç 
MVAC döngüsünü karşılaştıran randomize INT-0080 
çalışmasında gösterilmiştir [23]. Çalışmanın sonu-
cuna göre, pTY oranında istatistiksel olarak anlamlı 
bir artış (%38’e karşılık %15), genel sağkalımda iyi-
leşme eğilimi (ortanca: 77 aya 46 ay, beş yıllık sağka-
lım oranı ise %57’ye %43, p = 0.06) saptanmıştır. An-
cak, nötropeni (%57), stomatit (%10) ve bulantı ve 
kusma (%6) gibi yan etkileri içeren yüksek oranda 
ciddi (derece 3/4) hematolojik veya gastrointestinal 
toksisite görülebilmektedir.

Yoğun doz MVAC protokolü
Metastatik veya ilerlemiş ürotelyal kanserli hastalar-
da granülosit koloni uyarıcı faktör (G-CSF) desteği 
ile her iki haftada bir tedavi yapılarak MVAC doz yo-
ğunluğunun arttırılması şeklinde uygulanmaktadır.
	 Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Örgütü’nün 
(EORTC) 30924 çalışmasında, bu yaklaşım progres-
yonsuz sağkalımı arttırdığı, ancak genel sağkalımda 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark yaratmadığı, an-
cak toksisitenin daha az şiddetli olduğu saptanmıştır 
[24]. Bu çalışmanın daha sonraki takibinde, beş yıllık 
genel sağkalım oranının doz-yoğun MVAC ile %21.8, 
klasik MVAC ile %13.5 olduğu bulunmuştur [27].
	 Neoadjuvan yoğun doz MVAC rejimleri ile ilgili 
randomize çalışmalar yoktur; ancak, iki tek kollu ça-
lışma bu yaklaşımın uygulanabilir olduğunu göster-
mektedir. Bu çalışmalar, kas invaziv mesane kanseri 
olan hastalar için neoadjuvan olarak uygulandığın-
da yoğun doz MVAC protokolünün etkili olduğunu 
göstermektedir. 
	 Choueiri ve arkadaşlarının bir çalışmasında dört 
doz doz yoğun MVAC tedavisi ile tedavi edilen 39 
hasta (%43’ü N1 hastalık) incelenmiştir [28]. Genel 
olarak, yüzde 95’i dört tedavi döngüsünü de ta-
mamlamıştır. Patolojik yanıt oranı (pYO) %49 (39 
hastanın 19’u), 10 hastada pTY saptanmış, ortalama 
24 aylık takipte, bir yılda hastalıksızlık oranının pa-
tolojik yanıt alınanlarda daha yüksek olduğu belir-
tilmiştir. 

lanabileceğini belirtilmiştir. Ayrıca bu çalışmanın 
klinik kullanım modellerini yansıttığını, vaka seçimi 
yanlılığı, destek değişkenliği, kurtarma terapisi kul-
lanımı, T evrelemesindeki değişiklikler, tanısal çalış-
ma gibi bir dizi faktörlerin de farklı rejimlerden elde 
edilen sonuçları büyük ölçüde etkileyebileceği de 
belirtilmektedir [18].
	 En yaygın kullanılan neoadjuvan rejimleri şunlardır: 

Klasik MVAC protokolü: 
Methotrexate 30 mg/m2 IV 1., 15.,22 günler

Vinblastine 3 mg/m2 IV 2., 15.,22 günler

Doxorubicin 30 mg/m2 IV 2. gün

Cisplatin 70 mg/m2 IV 2. gün

28 günde bir üç döngü halinde uygulanır [23].

Yoğun doz MVAC protokolü: 
Methotrexate 30 mg/m2 IV 1. gün

Vinblastine 3 mg/m2 IV 2. gün

Doxorubicin 30 mg/m2 IV 2. gün

Cisplatin 70 mg/m2 IV 2. gün

G-CSF 240 mcg/m2 subkutan 4.-10. günler 
arası günlük

*Toksisite görülmezse, üç veya dört döngü halinde 
14 günde bir tekrarlanır [24].

GC protokolü:
Gemcitabine 1000 mg/m2 IV 1., 8., 15. günler

Cisplatin 70 mg/m2 IV 2. gün

*28 günde bir en fazla altı döngü halinde uygulanır 
[25]. 

CMV protokolü: 
Methotrexate 30 mg/m2 IV 1., 8. günlerde

Vinblastine 4 mg/m2 IV 1., 8. günlerde

Cisplatin 100 mg/m2 IV 2. gün

Leucovorin 6 saatte bir 15 
mg, 4 doz

2. ve 9. günlerde

*28 günde bir, üç döngü halinde tekrarlanır [26].

MVAC ptotokolleri
Klasik MVAC, neoadjuvan kemoterapi için üzerinde 
en çok çalışılan rejimdir. Yoğun doz MVAC rejimle-
ri ise, daha iyi hayatta kalma sonuçları için denen-
mektedir.
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neoadjuvan CMV, sadece lokal tedaviye kıyasla ölüm 
riskinde azalma ile ilişkili bulunmuştur. Bu da, %6 
(%30’a 36) toplam hayatta kalma süresinde mutlak 
bir iyileşmeye karşılık gelmektedir [31].

Böbrek yetmezliği olan hastalarda 
uygulama 
Böbrek yetmezliği ile başvuran mesane kanserli 
hastaların üst üriner sistemi de (özellikle obstrüktif 
patolojiler açısından) mutlaka değerlendirilmelidir. 
Bu durum, özellikle tümör bir veya her iki üreter 
orifisine yakın olduğunda sık karşılaşılan bir prob-
lemdir. Obstrüksiyonu olan tüm hastalara normal 
böbrek fonksiyonunu eski haline getirmek amacıyla 
üreteral stent yerleştirilmeli veya perkütan nefros-
tomi uygulanmalıdır. Böbrek fonksiyonları düzelti-
lebilirse, standart doz cisplatin dozlarının uygulana-
bilir hale gelebilir.
	 Böbrek yetmezliği obstrüksiyona bağlı değilse 
(yani öncü bir böbrek hastalığı varsa) veya stent 
yerleştirilmesi veya nefrostomi takılmasıyla böbrek 
fonksiyonları düzelmezse, cisplatinin carboplatin ile 
değiştirilmesi uygun olabilir [32].
	 Bununla birlikte, bu durumda mesane kanseri 
tedavisi için cisplatini carboplatin ile karşılaştıran 
yeterli sayıda randomize çalışma yoktur.
	 Ürotelyal kanser için carboplatin etkili olduğu-
nu destekleyen umut verici klinik öncesi kanıtlara 
rağmen, veriler carboplatinin etkisinin cisplatinden 
daha düşük olduğunu göstermektedir [33-36]. 

Tromboembolik komplikasyonlar: 
Kanserli hastalar tromboembolik olaylar için yüksek 
risk altındadır. Ording ve arkadaşları yaptıkları bir 
meta-analizde, mesane kanserli hastalarda trom-
boembolik olaylar açısından bir yıllık riskin genel 
popülasyona kıyasla yaklaşık beş kat arttığını bul-
muşlardır [37].
	 Şu anda, kılavuzlar pelvik veya abdominal cerra-
hi geçiren kanser hastaları için profilaksi önermek-
tedir. Preoperatif neoadjuvan kemoterapi alan has-
talarda risk daha da artabilir [38]. Duivenvoorden 

	 Diğer bir çalışmada Plimack ve arkadaşları, üç kür 
hızlandırılmış MVAC tedavisi ile tedavi edilen 40 has-
tayı (hastaların %7’si N1) değerlendirmişler [29]. Pato-
lojik tam yanıt oranının %38 olarak bulunduğu ve altı 
hastada da (%14) sistektomi spesimeninin patolojik 
incelenmesinde hastalığın KİOMK’ne gerilediğini bil-
dirmişlerdir. Neoadjuvan MVAC tedavisine patolojik 
bir yanıt, hem hastalıksız hem de genel sağkalımın 
önemli ölçüde uzaması ile ilişkili bulunmuştur.

GC protokolü
Metastatik ürotelyal kanseri olan hastalarda, MVAC 
kullanımına yönelik daha fazla bir eğilim olsa da, 
gemcitabine-cisplatin (GC) kombinasyonu, MVAC ile 
karşılaştırıldığında benzer etkinliğe ve daha az toksi-
siteye sahiptir. Ancak neoadjuvan kemoterapi ile ilgili 
yeteri kadar çalışma mevcut değildir. Ancak metasta-
tik ve/veya ilerlemiş hastalıkta yapılan çalışmalarda; 
•	 Benzer toplam yanıt oranları (GC-%49, MVAC-

%46),
•	 Progresyona kadar geçen zamanda benzerlik 

(her iki kolda da yedi ay),
•	 Benzer genel sağkalım süreleri (GC-14ay, MVAC-

15 ay),
•	 Benzer 5 yıllık sağkalım oranları (GC-%13ay, 

MVAC-%15),
•	 Benzer yaşam kalitesi, daha az kilo kaybı, daha iyi 

performans durumu ve daha az yorgunluk hissi,
•	 Daha az ciddi (derece 3/4) toksisite (nötrope-

ni (GC-%71,1, MVAC-%82,3), nötropenik sepsis 
(GC-%2, MVAC-%14) ve mukozit (GC-%1, MVAC-
%21,9) saptanmıştır [25, 30].

CMV protokolü 
Bu konuda en kapsamlı çalışma 1999 yılında; neoad-
juvan olarak üç kür CMV verilen hastalar ve hiç ne-
oadjuvan KT verilmeyen hastaların sonuçlarının kar-
şılaştırıldığı 976 hastayı kapsayan (T2-T4aN0-NXM0 
hastaları kapsayan) randomize faz III bir çalışmadır. 
Tüm hastalar daha sonra her merkezin seçimine göre 
(radikal sistektomi veya radyoterapi) tedavi edilmiş-
tir [26]. CMV ile neoadjuvan tedavi %33’lük bir pTY 
oranı ile sonuçlanmıştır. Griffithhs ve arkadaşlarının 
çalışmasında ise; sekiz yıllık medyan takip süresinde 
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Tıbbi uygunluk kriterleri:
•	 WHO/ECOG performans statusu <2, veya Kar-

nofsky performans statusu >70
•	 Kreatinin klirensi ≥60 ml/dk
•	 Duyma kaybı olmayacak
•	 Periferal nöropati ≤ grade 1
•	 Konjestif kalp yetmezliği olmayacak

	 Obstrüktif üropati durumlarında, kemoterapi 
planlanmadan önce obstrüksiyon mutlaka gideril-
meli ve tedaviye başlamadan önce kreatinin klirensi 
mutlaka yeniden hesaplanmalıdır.
	 Yukarıdaki tıbbi uygunluk kriterlerini karşılama-
yan hastaların cisplatin bazlı kombinasyon rejimle-
rine uygun olmadığı düşünülmektedir. Bu hastalar, 
toksisite açısından yüksek risk altındadır ve adju-
van kemoterapi çalışmalarına dahil edilmemişler-
dir. 

Adjuvan Kemoterapi Seçimi

Cisplatin bazlı kombinasyon tedavisi
Neoadjuvan KT’de olduğu gibi adjuvan KT için de, 
cisplatin bazlı bir kombinasyon önerilmektedir. Me-
tastatik hastalığı olan hastalarda da klinik uygunluk 
durumlarında, üç ila dört kür methotrexate, vinblas-
tine, doksorubicin ve cisplatin (MVAC) veya yoğun 
doz MVAC kemoterapi kombinasyonları uygulan-
malıdır, eğer hastanın genel durumu cisplatin bazlı 
rejime uygun değilse gemcitabine-cisplatin (GC) 
kombinasyonu uygulanabilir, gemcitabine, cispla-
tin ve paclitaxel içeren üçlü ilaç rejimi de seçilmiş 
hastalarda düşünülebilir.

MVAC protokolü:
Methotrexate 30 mg/m2 IV 1., 15.,22 günler

Vinblastine 3 mg/m2 IV 2., 15.,22 günler

Doxorubicin 30 mg/m2 IV 2. gün

Cisplatin 70 mg/m2 IV 2. gün

*28 günde bir altı döngü halinde uygulanır [44].

ve arkadaşlarının yaptığı, neoadjuvan kemoterapi 
ve ardından radikal sistektomi ile tedavi edilen 761 
hastanın retrospektif çok merkezli analizinde, trom-
boembolik olayların (çoğunlukla derin ven trom-
bozu ve pulmoner emboli) genel insidansını %13,8 
olarak bulmuşlar; emboli vakalarının %58’inde de 
tromboembolik olayların neoadjuvan kemoterapi 
sırasında ve radikal sistektomiden önce meydana 
geldiğini bildirmişlerdir.
	 Neoadjuvan kemoterapi sırasında profilaksinin 
faydalı olup olmadığını belirlemek için ek prospek-
tif değerlendirmeler gereklidir.

Adjuvan Kemoterapi 
Kas invazif mesane kanserlerinde tek başına radikal 
sistektominin başarı oranı %50-60 arasındadır, pT2 
hastalıkta bu oran %80’lere kadar çıkabilmektedir 
[12]. Buna karşın lokal-ileri hastalıkta bu oranlar 
daha kötüdür (mesane etrafına yayılmış hastalarda 
bu oran %40, lenf nodu tutulumu olan hastalarda 
ise %35’dir). Adjuvan KT genellikle yüksek riskli has-
ta grubuna uygundur, ancak ne yazık ki hastaların 
%30’unda RS sonrası gelişen komplikasyonlar ne-
deniyle verilememektedir [39, 40]. Adjuvan KT ile 
ilgili çalışmalar vardır, ancak tamamlanmış güçlü 
çalışmalar mevcut değildir [41].
	 Şu anda, lokal ileri mesane kanserlerinde, sağ-
kalım avantajı sağlaması nedeniyle neoadjuvan KT 
kuvvetle önerilmektedir [4]. Hasta KT almaya uy-
gunsa, özelikle neoadjuvan KT almamış yüksek risk-
li hastalarda adjuvan KT seçeneği hasta ile mutlaka 
konuşulmalıdır [4]. 

Hasta Seçimi
Genel durumu cisplatin bazlı kombinasyon kemo-
terapisi almaya uygun, yüksek riskli hastalığı olan ve 
daha önce neoadjuvan KT almamış hastalar adjuvan 
KT için uygun hasta grubudur. SEER verilerine göre; 
ürotelyal kanserler genelde ileri yaş grubunda görü-
lür (median yaş 73) [42]. Yaş ilerledikçe hastanın renal 
fonksiyonları bozulur ve ek hastalıkları da artar, bu ne-
denle hasta seçimi ile ilgili kriterler belirlenmiştir [43]. 



42

6               Kasa İnvaze M
esane Kanserlerinde N

eoadjuvan ve Adjuvan Kem
oterapiler

anlamlı bir iyileşme meydana getirmediğini vur-
gulamaktadır. Bu konuda yapılan bir çalışmada; 77 
KİMK hastası randomize edilerek sistektomi sonrası 
tek ajan cisplatin tedavisi (3 döngü boyunca ayda 3 
gün 90 mg/m2) verilmiş, diğer grup sıkı gözlem altı-
na alınmış, ve 5 yıllık genel sağkalım birbirine yakın 
bulunmuş (%57’ye %54) [47]. 

Carboplatin: 
Her ne kadar eldeki sınırlı veriler özellikle yüksek 
riskli mesane kanserlerinde kansere bağlı hayatta 
kalma üzerinde etkisi olmadığını ifade etse de, cisp-
latine göre daha az renal toksisiteye sahip, alternatif 
bir ajandır [48].

Platin bazlı olmayan tedaviler: 
Cisplatin bazlı kemoterapi rejimleri, invaziv mesane 
kanserinin tedavisinde en aktif olanlardır. Bununla 
birlikte, cisplatinin toksisiteleri hakkındaki endişeler 
platin bazlı olmayan tedaviler üzerinde araştırmala-
ra yol açmıştır. Şu anda, sınırlı veriler platin dışı te-
davinin adjuvan ortamında uygulanmaması gerek-
tiğini göstermektedir. Lehmann ve arkadaşlarının 
yaptığı bir faz III çalışmada, adjuvan cisplatin için 
uygun olmayan 115 hastaya, randomize bir şekil-
de adjuvan gemcitabine veya metastatik hastalıkta 
gemcitabine verilmiş [49].
	 Sonuçta istatistiksel olarak anlamlı olmasa da üç 
yıllık progresyonsuz sağkalım, üç yıllık kansere özgü 
ve genel sağ kalım oranları adjuvan gemcitabine 
grubunda daha yüksek olarak saptanmış ancak 
lökopeni insidansı da ciddi (derece 3/4) düzeyde 
daha yüksek bulunmuştur.

Özet
•	 Radikal sistektomiye rağmen KİMK, muskularis 

propria (T2), periferik doku (T3) veya pelvik yapı-
lara (T4-prostatik stroma, seminal veziküller, ute-
rus, vajina, pelvis duvarı dahil olmak üzere has-
taların yaklaşık yarısında) yayılır ve iki yıl içinde 
metastatik hastalık geliştirir ve hastaların çoğu 
kaybedilir.

Yoğun doz MVAC protokolü:
Methotrexate 30 mg/m2 IV 1. gün

Vinblastine 3 mg/m2 IV 2. gün

Doxorubicin 30 mg/m2 IV 2. gün

Cisplatin 70 mg/m2 IV 2. gün

G-CSF
veya
G-CSF (polietilen 
glikol ile işlem 
görmüş)

240 mcg/m2 
subkutan
veya
6 mg

4.-10. günler arası 
günlük
veya
3. gün

*14 günde bir en fazla altı döngü halinde uygulanır [24].

GC protokolü:
Gemcitabine 1000 mg/m2 IV 1., 8., 15. günler

Cisplatin 70 mg/m2 IV 2. gün

*28 günde bir en fazla altı döngü halinde uygulanır 
[25]. 

	 Adjuvan KT ile ilgili yapılan en geniş randomize 
çalışmalardan biri olan EORTC 30994 çalışmasında 
da belirtildiği gibi; adjuvan KT’ye cerrahi sonra-
sı hasta toparlandığında, mümkünse ilk 6-8 hafta 
içinde başlanmalıdır, ancak ertelenecekse üç aydan 
daha fazla beklenmemelidir [45]. Üç aydan daha 
geç başlanan kemoterapiler ile ilgili çalışmalar dü-
şük kalitede olmaları nedeniyle, bu uygulama klinik 
pratikte yeterince kabul görmemektedir [46]. 

Alternatif kemoterapi seçenekleri
Her ne kadar elde sınırlı veri olsa da ve mevcut ya-
yınlarda çok etkili olmadıkları belirtilse de, cisplatin 
bazlı kombinasyon kemoterapisi ile tedaviye bağlı 
toksisite açısından büyük risk taşıyan hastalar için, 
tek ajanlı cisplatin, carboplatin ve platin bazlı ol-
mayan tedaviler de dahil olmak üzere alternatif 
seçenekler mevcuttur. Bu nedenle, cisplatin bazlı 
kombinasyon tedavisine aday olmayan hastaları, 
sistektomi sonrası sıkı takibe almak ya da adjuvan 
immünoterapiye yönlendirmek de önerilebilir.

Tek ajan cisplatin 
Eldeki kısıtlı veriler, tek ajan cisplatin adjuvan teda-
vinin sadece cerrahi yapılan gruba göre sonuçlarda 
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•	 Radikal sistektomi ve bilateral pelvik lenfade-
nektomi, hala KİMK tedavisi için standart tedavi 
olmaya devam etmektedir. Kılavuzlarda radikal 
sistektomi planlanan T2-T4a hastalığı olan hasta-
larda, sistektomi öncesi neoadjuvan kemoterapi 
önerilir (Kanıt düzeyi 1A). 

•	 Neoadjuvan KT’de genellikle tercih edilen rejim 
MVAC’dir (methotrexate, vinblastin, doxorubicin 
ve cisplatin) ve kullanımı kılavuzlarda yüksek se-
viyede önerilmektedir (Kanıt düzeyi 1A). Bunun-
la birlikte, sistektomiye kadar zaman aralığını kı-
saltan daha az toksisite ve daha hızlı olumlu etki 
oranları nedeniyle yoğun doz MVAC kullanımı-
nın arttığı görülmektedir. Gemcitabine-cisplatin 
(GC) gibi diğer cisplatin bazlı kombinasyonlar, 
özellikle yaşlı ve/veya tıbbi komorbiditeler nede-
niyle MVAC tedavisini tolere edemeyen hastalar-
da iyi bir alternatiftir.

•	 Neoadjuvan KT tamamlandığında, tedaviye tam 
yanıt vermiş olsalar bile, tüm hastalara radikal 
sistektomi yapılmalıdır.

•	 Sistektomiye uygun olmayan ve radikal sistekto-
miye alternatif arayan hastalarda, mesane koru-
yucu tedaviler, radikal cerrahiye makul bir alter-
natif olarak düşünülebilir.

•	 Kısmi sistektomi veya mesane korunması duru-
munda, nüksün veya ürogenital sistemde ikinci 
primer ürotelyal malignitenin saptanması veya 
atlanmaması için çok dikkatli takip gereklidir.

•	 Neoadjuvan kemoterapi almadan sistektomi 
yapılan ve kemoterapi alabilecek yüksek riskli 
ürotelyal mesane kanseri olan hastalar için pos-
toperatif adjuvan kemoterapi (Kanıt düzeyi 2B) 
önerilir. Kemoterapiye uygun olmayan hastalar 
için ise eğer hasta uygunsa, deneysel çalışmalar 
dahilinde check-point inhibitörleri önerilebilir 
(bu yazıda bahsedilmedi).

•	 Adjuvan kemoterapiye aday olan hastalar için, 
tek ajanlı cisplatin veya platin olmayan bir rejim 
yerine cisplatin bazlı bir kombinasyon önerilir 
(Kanıt düzeyi 2C). 

•	 Adjuvan kemoterapiye, sistektomiden sonra ilk 
üç ay içinde mutlaka başlanmalıdır.
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hastalarda kullanılabilmektedir. Yürümekte olan kli-
nik randomize çalışmaların postoperatif RT konusu-
na ışık tutacağı kanaatindeyiz. 

Anahtar Kelimeler: Adjuvan radyoterapi, neoadju-
van radyoterapi, mesane kanseri, preoperatif radyo-
terapi, postoperatif radyoterapi. 

GENEL BİLGİLER
Kasa invaze mesane kanseri tanı anında mikrosko-
bik metastatik hastalık potansiyeline sahip olması 
nedeni ile kötü prognozludur. Sistemik metasta-
zı olmayan düşük tümör yüklü olgularda radikal 
sistektomi altın standart tedavi seçeneğidir. Lokal 
ileri olgularda ise radikal sistektomi öncesinde sağ-
kalım avantajı nedeni ile neoadjuvan kemoterapi 
uygulanabilmektedir (1). Kasa invaze mesane kan-
serinde radikal sistektomiye alternatif olarak organ 
koruyucu yaklaşım çerçevesinde radyoterapi uygu-
lanabilmektedir. Mesanede organ koruyucu tedavi 
trimodaliter tedavi olarak geçmekte olup maksimal 
transuretral rezeksiyon (TUR) sonrası mesaneye kü-
ratif radyoterapi ve eşzamanlı kemoterapi esasına 

Özet
Kasa invaze mesane kanserinde standart tedavi 
yaklaşımı radikal sistektomi olup medikal nedenler 
veya hasta isteği nedeni ile cerrahi tedavi uygulana-
mayacak olgularda alternatif olarak organ koruyucu 
yaklaşım (trimodaliter tedavi) önerilebilmektedir. 
Organ koruyucu yaklaşımda hastaya maksimal tran-
süretral rezeksiyon sonrası eşzamanlı kemoterapi 
ile birlikte radyoterapi (RT) uygulanmaktadır. Kasa 
invaze mesane kanserli hastalarda gerek trimoda-
liter tedavi gerekse cerrahi sonrası lokal kontrol ve 
sağkalım sonuçları benzer olup hastalarda en sık 
başarısızlık ve ölüm nedeni uzak metastazlardır. Bu 
nedenle perioperatif tedavi ile ilgili birçok çalışma 
yapılmıştır ancak şu ana kadar neoadjuvan kemote-
rapi dışında sağkalım avantajı gösteren bir modalite 
bulunamamıştır. Neoadjuvan RT ile ilgili veriler ol-
dukça eski, heterojen ve retrospektif olup bu hasta-
larda klinik çalışma haricince neoadjuvan RT öneril-
memektedir. Adjuvan RT ile ilgili elimizdeki veriler 
ışığında lokal kontrolü artırdığını bilmekteyiz ancak 
bu durum sağkalım sonuçlarına yansımamakta ve 
gastrointestinal toksisiteler oldukça yüksek düzey-
de olduğu için rutin olarak önerilmemekte ve seçili 
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lenmiştir. Hastalarda preoperatif RT dozu 20 Gy 
(1 hafta) ve 40 Gy (4 hafta) olmak üzere iki farklı 
şema tanımlanmıştır. RT ve cerrahi teknikleri, RT 
dozu, eşzamanlı kemoterapi kullanılmaması göz 
önüne alındığında günümüz şartlarında dikkatle 
yorumlanmalıdır (6). Massachusets General Hos-
pital (MGH)’de invaziv mesane kanserinde radikal 
sistektomi öncesi preoperatif RT ile ilgili prospektif 
bir çalışma yapılmıştır (7). Bu çalışmada 2Gy/40 Gy 
preoperatif RT uygulanan hastalarda patolojik ya-
nıt oranları RT kolunda daha iyi bulunmuş, hatala-
rın tedaviyi iyi tolere ettiği ve adjuvan kemoterapi 
alabildiği bildirilmiştir. 
	 MSKCC’nin retrospektif çalışması ve MGH’nin 
prospektif fizibilite çalışmasının ardından kasa in-
vaze mesane kanserlerinde preoperatif RT’nin sağ-
kalım avantajını sorgulayan iki faz III randomize 
çalışma yayınlanmıştır. Bunlardan ilki Bloom ve arka-
daşları tarafından yapılmış olup T3 mesane kanserli 
hastalarda preoperatif RT sonrası cerrahi ile definitif 
RT karşılaştırılmıştır (8). Çalışmaya 189 hasta rando-
mize edilmiş, 40 Gy preoperatif RT uygulanmış ve 
preoperatif RT’nin sağkalım katkısı olmadığı bildi-
rilmiştir (8). İkinci çalışma ise MD Anderson Cancer 
Center (MDACC)’den yapılmış olup 1960-1983 yılları 
arasında kasa invaze mesane kanserinde preopera-
tif RT sonrası cerrahi ile direk cerrahi olmak üzere 
iki kol karşılaştırılmıştır (9). Bu çalışmada preoperatif 
RT dozu 2Gy/fr total 50 Gy olarak planlanmıştır. Ge-
nel sağkalım ve hastalıksız sağkalım RT kolu lehine 
olsa da istatistiksel anlamlılığa erişmemiştir. Sonuç 
olarak preoperatif RT’nin lokal kontrolü %72’den 
%91’e çıkarması (p:0.003) nedeni ile T3b hastalara 
önerilebileceği belirtilmiştir (9). 

dayanmaktadır. Organ koruyucu yaklaşım ve cerrahi 
tedavi sonuçları benzer olup 5 yıllık sağkalım oran-
ları %45-50 arasındadır (2, 3). Hastaların prognozu 
lokal evre ve tümör diferansiasyonuna göre farklı-
lık göstermekle birlikte çoğu hasta uzak metastaz 
nedeni ile kaybedilmektedir (4). Bu bölümde kasa 
invaze mesane kanserinde radikal sistektomi ön-
cesinde (neoadjuvan/preoperatif ) veya sonrasında 
(adjuvan/postoperatif ) radyoterapi uygulamaları 
incelenmiştir. Radikal sistektomiye alternatif olarak 
uygulanan organ koruyucu yaklaşım kapsamındaki 
definitif eşzamanlı kemoradyoterapi konu kapsamı 
dışındadır. 

KASA İNVAZE MESANE KANSERİNDE 
PREOPERATİF RADYOTERAPİ
Kasa invaze mesane kanserinde neoadjuvan radyo-
terapi geçtiğimiz yıllarda birçok çalışmada denen-
miş ancak hiçbirinde anlamlı bir klinik katkı sapta-
namamıştır (Tablo 1). Mesane kanseri kemosensitif 
bir hastalık olup lokal ileri hastalıkta neoadjuvan ke-
moterapi ile sağkalım katkısı gösterilmiştir (1). Gü-
nümüzde eğer cerrahi öncesi hastaya tedavi planla-
nıyorsa altın standart kemoterapi olup neoadjuvan 
radyoterapi klinik çalışma dışında önerilmemekte-
dir (5). 
	 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 
(MSKCC)’de 451 hastada radikal sistektomi öncesi 
RT alan ve almayan olgular karşılaştırılmış, sonuç 
olarak bu hastalarda lokal kontrol RT kolunda daha 
iyi olarak görülse de rutin olarak önerilmediği be-
lirtilmiştir (6). Bu çalışma 1977 yılında yayınlanmış 
olup 1949-1971 arası tedavi edilen hastalar ince-

Tablo 1. Preoperatif RT Çalışmalar
Yazar / Yıl n Dizayn RT Doz Konkomitan KT Yorum

Whitmore, 1977 451 Retrospektif 20 Gy / 40 Gy Yok LK RT kolunda daha iyi, GS aynı

Shipley, 1982 64 Prospektif 40 Gy Yok RT ile patolojik downstaging 

Bloom, 1982 189 Prospektif 40 Gy Yok GS fark yok

Cole, 1995 531 Prospektif 50 Gy Yok LK RT kolunda daha iyi, GS aynı

Kısaltmalar: GS: genel sağkalım, Gy: Gray, KT:kemoterapi, LK: lokal kontrol, n: hasta sayısı, RT: radyoterapi
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yonlar ise orta risk grubunun temelini teşkil etmek-
tedir. 
	 Postoperatif RT ile ilgili tek randomize çalışma 
Mısır’dan Zaghloul ve ark. tarafından yapılmıştır 
(13). Bu çalışmaya göre T3-T4 tümörü olan 236 has-
ta üç kola randomize edilmiştir. 
	 İlk kolda hastalara yalnızca sistektomi uygula-
nırken diğer iki kolda ise postoperatif RT uygulan-
mıştır. Postoperatif RT 1.25 Gy/ fr total 37.5 Gy 12 
gün ve 2Gy/50 Gy konvansiyonel şema olmak üze-
re iki farklı fraksiyonayomn ile verilmiştir. 5 yıllık LK 
(%87-93 vs. %50) ve HS (%44-49 vs. %25) oranları 
istatistiksel anlamlı olarak postoperatif RT lehine 
bulunmuştur. Ancak bu çalışmada hastaların büyük 
çoğunluğunun (%68) SCC histolojiye sahip olduğu 
unutulmamalıdır. Günümüzde bu şekilde lokal ileri 
hstalara çoğunlukla neoadjuvan kemoterapi veril-
mektedir. 
	 Sistektomi sonrası postoperatif RT’nin morbidi-
tesi yüksek olup omental pedikül flep, mesh veya 
diğer yöntemler ile ince barsağın pelvis içine girme-
sini engelleyecek herhangi bir cerrahi teknik kulla-
nılmadığında RT ilişkili GİS toksisitesi ciddi oranda 
artabilmektedir. Konvansiyonel fraksiyonlar ile 50 
Gy doz verilen hastaların yaklaşık %30’unda ince 
barsak obstrüksiyonu izlenebileceği gösterilmiştir 
(14). Her ne kadar postoperatif RT’nin lokal kontrolü 
artırdığı gösterilmiş olsa da modern teknikleer rağ-
men yüksek morbidite riski nedeni ile rutin olarak 
uygulanmamaktadır. NRG-GU001 (NCT02316548) 
faz II prospektif randomize çalışma olup sistektomi 
sonrası pT3-pT4 hastalarda postoperatif (yoğunluk 

KASA İNVAZE MESANE KANSERİNDE 
POSTOPERATİF RADYOTERAPİ 
Kasa invaze mesane kanseri, gerek organ koruyucu 
trimodaliter tedavi sonrası gerekse radikal sistek-
tomi sonrası yineleme oranları yüksek bir kanser 
olduğu için adjuvan tedavi alması gerekmektedir. 
Cerrahi veya kombine tedavi sonrası %90’a varan 
lokal kontrol sağlanabilmektedir. En sık yineleme 
şekli uzak metastaz olması nedeni ile adjuvan ke-
moterapi ile ilgili çok sayıda çalışma bulunmaktadır. 
Adjuvan kemoterapinin en belirgin fayda sağladığı 
grup lenf nodu metastazı bulunan olgulardır (ref ). 
Postoperatif RT ise lokal ileri seçili olgularda öneril-
mektedir. Postoperatif RT için majör ve minör endi-
kasyonlar Tablo 2’de belirtilmiştir (10). 
	 Postoperatif RT ile ilgili risk stratifikasyonuna 
göre hastalar düşük, orta ve yüksek risk olmak üze-
re üç grup olarak tanımlanmıştır (11, 12). Buna göre 
pT0-T2 düşük risk grup olup 5 yıllık lokal yineleme 
(LY) %8; pT3-T4 ve 10’dan fazla lenf nodu diseksiyo-
nu yapılan orta risk grupta 5y LY %20; pT3-T4, cer-
rahi sınır pozitif ve yetersiz lenf nodu diseksiyonu 
(<10) uygulanan yüksek riskli grupta ise 5y LY %40 
olarak bildirilmiştir (11, 12). Tablo 1’de geçen majör 
endikasyonlar yüksek risk grubunu, rölatif endikas-

Tablo 3. Postperatif RT Çalışmalar
Yazar / Yıl n Dizayn RT Doz Konkomitan KT Yorum

Zaghloul, 1992 236 Prospektif 37.5 Gy 
50 Gy

Yok LK ve HS RT kolunda daha iyi (%68 hasta 
SCC histoloji)

Corrazini, 1999 165 Retrospektif 50.4 Gy Yok RT’de HS avantajı var

El-Monim, 2013 100 Prospektif 50 Gy Yok Preop vs. Postop aynı etkinlik
(%51 hasta TCC histoloji)

Zaghloul, 2018 120 Prospektif 45 Gy Yok LK ve HS RT lehine
(%53 hasta TCC histoloji)

Kısaltmalar: GS: genel sağkalım, Gy: Gray, HS: hastalıksız sağkalım, KT:kemoterapi, LK: lokal kontrol, n: hasta sayısı, RT: radyoterapi, SCC: squamoz cell carcino-
ma, TCC: transitional cell carcinoma

Tablo 2. Postoperatif RT Endikasyonlar
Majör Endikasyonlar Cerrahi sınır pozitifliği

Lenf nodu metastaz varlığı

Rölatif Endikasyonlar pT3, pT4 tümör

Yetersiz lenf nodu örneklemesi (<10)
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presakral ve lenf nodu metastazı olan olgularda 
common iliak lenf nodları göz önünde bulundu-
rulmalıdır. Cerrahi sınır pozitif ve/veya lokal ileri 
olgularda sistektomi yatağı da tedavi alanına dahil 
edilmelidir. RT dozu olarak konvansiyonel (1.8-2.0 
Gy) fraksiyonlar ile total 54-60 Gy RT önerilmektedir. 
RT volümler, tanımlamaları Tablo 4’de (NRG-GU001; 
NCT02316548), örnek bir postoperatif hastanın RT 
plan görüntüleri ise Resim 1’de verilmiştir. 

SONUÇ
Günümüz literatürü göz önünde bulunduruldu-
ğunda kasa invaze mesane kanserinde RT’nin rolü 
organ koruyucu yaklaşımda maximal TUR sonrası 

ayarlı RT) YART’nin rolünü araştırmaktadır. Benzer 
şekilde yürümekte olan klinik randomize çalışma-
ların sonuçları açıklanana kadar rutin pratik yerine 
seçili hastalarda postoperatif RT önerilmektedir. 

RADYOTERAPİ TEKNİKLERİ
Kasa invaziv mesane kanserinde preoperatif RT 
klinik çalışma haricinde önerilmemekte olup uy-
gulanacak ise trimodaliter tedavideki RT hacimleri 
geçerlidir. Adjuvan RT’de ise durum definitif RT’den 
oldukça farklı olup teknik olarak yan etki profili-
nin daha az olması nedeni ile YART önerilmekte-
dir. Adjuvan YART’de lenf nodu istasyonları olarak 
hipogastrik, obturator, eksternal iliak, perivesikal, 

Tablo 4. Postoperatif RT volümleri (NRG-GU001)
Adjuvan Volüm Komponent Tanımlama

CTVp 
(Sistektomi yatağı)

Üst sınır Simfi zis pubis 2 cm üstü

Ön sınır Simfi zis pubis ve pubik ramus arkası

Arka sınır Rektum, Anorektal bileşke

Lateral sınır Obtuator internus kası mediali, vajen duvarı, prostat yatağı

Alt sınır Erkek: penil bulb 2-3 mm üstü
Kadın: obturator foramen inferior sınırın 1 cm altı

CTV LN
(Lenf nodu)

Genel Yüksek risk prostat ca LN atlasına benzer, 7 mm PTV marjini verilir, L5-S1 
aralığından başlar

Pelvik LN Distal common iliak, internal iliak, eksternal iliak, obturator 

Presakral LN CS+ veya LN met + hastalarda dahil edilir, S2-3 aralığına kadar çizilir

OAR 
(Riskli organlar)

Ostomi Non-kontinent diversiyon ise boş torba ile simulasyon önerilir.

Barsak CTVp ve CTV LN’nin 3 cm üstünden başlayacak şekilde ince barsak, kolon, 
çekum

Rektum Rektosigmoid bileşkeden inferior iskial tuberositasa kadar

Pelvik kemikler CTVp ve CTV LN’nin 1 cm altı ve 1 cm üstü, 
Femur başları ayrı çizilir

Resim 1. Postoperatif RT uygulanan hastada (A) aksiyal, (B) koronal ve (C) saggital plan görüntüleri

Tablo 4: Postoperatif RT volümleri (NRG-GU001) 

 

Adjuvan Volüm Komponent  Tanımlama 

CTVp  

(Sistektomi yatağı) 

Üst sınır Simfizis pubis 2 cm üstü 

Ön sınır Simfizis pubis ve pubik ramus arkası 

Arka sınır Rektum, Anorektal bileşke 

Lateral sınır Obtuator internus kası mediali, vajen duvarı, 

prostat yatağı 

Alt sınır Erkek: penil bulb 2-3 mm üstü 

Kadın: obturator foramen inferior sınırın 1 cm altı 

CTV LN 

(Lenf nodu) 

Genel Yüksek risk prostat ca LN atlasına benzer, 7 mm 

PTV marjini verilir, L5-S1 aralığından başlar 

Pelvik LN Distal common iliak, internal iliak, eksternal iliak, 

obturator  

Presakral LN CS+ veya LN met + hastalarda dahil edilir, S2-3 

aralığına kadar çizilir 

OAR  

(Riskli organlar) 

Ostomi Non-kontinent diversiyon ise boş torba ile 

simulasyon önerilir. 

Barsak CTVp ve CTV LN’nin 3 cm üstünden başlayacak 

şekilde ince barsak, kolon, çekum 

Rektum Rektosigmoid bileşkeden inferior iskial 

tuberositasa kadar 

Pelvik 

kemikler 

CTVp ve CTV LN’nin 1 cm altı ve 1 cm üstü,  

Femur başları ayrı çizilir 

 

Resim 1: Postoperatif RT uygulanan hastada (A) aksiyal, (B) koronal ve (C) saggital 

plan görüntüleri 
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kemoradyoterapi ile sınırlı olarak görülmektedir. 
Hastalarda en sık başarısızlık ve ölüm nedeni uzak 
metastaz olduğu bilinmekte ve perioperatif teda-
viler ile ilgili birçok çalışma bulunmaktadır. Ancak, 
neoadjuvan kemoterapi dışında sağkalım avantajı 
gösteren bir modalite bulunamamıştır. Neoadjuvan 
RT ile ilgili veriler oldukça eski, heterojen ve retros-
pektif olup bu hastalarda klinik çalışma haricince 
neoadjuvan RT önerilmemektedir. Adjuvan RT ile 
ilgili elimizdeki veriler ışığında lokal kontrolü artır-
dığını bilmekteyiz ancak bu durum sağkalım sonuç-
larına yansımamakta ve gastrointestinal toksisiteler 
oldukça yüksek düzeyde olduğu için rutin olarak 
önerilmemekte ve seçili hastalarda kullanılabilmek-
tedir. 
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 Görülen komplikasyonların yaklaşık %50’si ta-
burculuktan sonraki ilk birkaç haftada ortaya çık-
maktadır. Komplikasyonları modifiye Clavien Dindo 
klasifikasyon sistemine göre sınıfl andırdığımızda 
(Tablo 1); büyük çoğunluğunun minör (grade1-2) 

Radikal sistektomi (RS) ve üriner diversiyon (ÜD), 
ürolojinin en geniş kapsamlı cerrahisidir. Operas-
yonda birden fazla önemli aşamaya ( sistektomi- 
prostatektomi- seminal veziküllerin çıkarılması, 
üretranın diseksiyonu ve korunması, üreterlerin 
beslenmesini bozmadan diseksiyonu ve lenf nodu 
diseksiyonu) ek olarak cerrahi sahası intestinal siste-
me de kaydırılarak ileoileal anastomoz, üretero-in-
testinal anastomoz gibi komplikasyon risklerini de 
beraberinde getiren aşamaları da mevcuttur. 
 Gerek göreceli uzun operasyon ve hastanede kalış 
süresi ve gerekse uygulanan işlemlerin kompleksisi-
tesi zaten komplikasyona açık bir ortam oluşturmak-
tadır. Ayrıca invaziv mesane ca olan hastanın taşıdığı 
genel düşkünlük hali de bu ortamı daha da zorlaş-
tırmaktadır. Yapılan uzun takip süreli çalışmalarda 
ve cohort verilerinde perioperatif mortalite oranları 
ilk 30 gün için %1.2-3.2, 90 gün için %2.3-8 arasında 
bildirilmektedir. Buna karşın ilk 3 ayda oluşan erken 
komplikasyon oranı %58-60 arasındadır. Geç morbi-
dite oranları ise değişken olup uygulanan diversiyon 
yönteminin tipine göre değişkenlik göstermektedir 
(1-4). RS sonrası görülen komplikasyonların kabaca 
%60’ı ÜD’a bağlı ortaya çıkmaktadır (5,6).

Radikal Sistektomide Açık ve Robotik 
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Tablo 1. Modifiye Clavien-Dindo sınıfl aması Türkçe versiyon
Grade 1 Normal postoperatif gidişattan herhangi bir 

sapma (farmakolojik, cerrahi, endoskopik, 
radyolojik girişim gerektirmeyen). İzin verilen 
ilaçlar: antiemetikler, antipiretikler, analjezikler, 
diüretikler, elektrolitler ve fi zyoterapi. Bu grade 
aynı zamanda açık yatak yarası enfeksiyonlarını 
da kapsar

Grade 2 Grade 1 komplikasyonlarda kullanımına izin 
verilen ilaçlar dışında ilaçların kullanımını 
gerektiren komplikasyonlar. Kan transfüzyonu ve 
total parenteral nütrisyon dahi. 

Grade 3 Cerrahi, endoskopik veya radyolojik girişim 
gerektiren komplikasyon

Grade 3a Genel anestezi verilmeksizin uygulanan girişim 
gerektiren komplikasyon

Grade 3b Genel anestezi altında girişim gerektiren 
komplikasyon

Grade 4 Yaşamı tehdit eden komplikasyon

Grade 4a Tek organ disfonksiyonuna yol açan 
komplikasyon

Grade 4b Çoklu organ disfonksiyonuna yol açan 
komplikasyon

Grade 5 Hastanın ölümüne yol açan komplikasyon
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ken daha az kanama olmuştur ( 500 cc vs 681 cc, 
P=0.012). Buna karşın; hastanede kalış süreleri, cer-
rahi sınır pozitifl iği ve lenf nodu pozitifl iği açısından 
her iki grup arasında anlamlı fark bulunamamıştır 
(p>0.5)	 (12).	 2016’da	 yayınlanan	 4	 prospektif	 ran-
domize çalışmaya ait verilerin toplandığı sistematik 
derleme ve metaanalizde ise 239 hastaya ait veriler 
değerlendirilmiştir. Bir önceki çalışmaya benzer şe-
kilde açık RS ve RoRS ile açık ÜD yapılan hastaların 
karşılaştırmasında; perioperatif morbidite, hasta-
nede kalış süreleri, cerrahi sınır pozitifl iği ve lenf 
nodu pozitifl iği açısından anlamlı bir fark bulun-
mazken RoRS kolunda daha az kanama ve yara yeri 
problemleri	tespit	edilmiştir	(p<0.001).	Buna	karşın	
RoRS operasyonunun daha uzun operasyon süre-
si ve yüksek maliyet gerektirdiği belirtilmiştir (13). 
2018’de yayınlanan retrospektif serilerin toplandığı 
cohort çalışmasında toplam 1887 (1197 RoRS, 690 
açık RS) hastaya ait veriler toplanmıştır. Bu hastalar-
dan 15’ine üreterokuteneostomi, 862’sine ileal con-
duit, 911’ine ise kontinan diversiyonlar uygulanmış-
tır. İlk 30 ve 90 gün içerisinde oluşan grade 1-2 ve 
grade 3-4 komplikasyon oranları ile re-operasyon 
gerekliliği ve mortalite oranları açısından istatiksel 
anlamlı fark bulunmazken RoRS kolunda yeniden 
hastaneye yatış gerektiren durum ortaya çıkma ora-
nı ilk 30 günde 2 kat, ilk 90 günde 3 kat daha fazla 
bulunmuştur	 (p<	 0.004	 ve	 p<0.001)(14).		 Karşılaş-
tırmalı değerlendirmede literatürde benzer içerikli 
retrospektif veriler mevcuttur. Özetle açık RS veya 
RoRS yapıldıktan sonra açık ÜD yapıldığında; erken 
ve uzun dönemde komplikasyonlar açısından farklı-
lık bulunmamakta, buna karşın RoRS kolunda daha 
az kanama görülmekte, daha kozmetik bir ameliyat 
sağlanmakta ama buna karşın daha yüksek maliyet 
gerektirmekte ve operasyon süresi uzamaktadır.
 Ancak belki de okurların daha çok merak ettiği, 
“RoRS’de ÜD kısmı da intrakorporeal yapılırsa so-
nuçlar nasıl değişmektedir?” sorusudur. 2014’de 18 
merkezin oluşturduğu Uluslar arası Robotik Sistek-
tomi Konsorsiyumunun yaptığı çalışmaya toplam 
935 hasta dahil edilmiştir. Bu hastalardan 167’sine 
intrakorporeal (n=106 ileal konduit, n=61 neoblad-

komplikasyon olduğu, buna karşın yaklaşık %20’si-
nin majör (grade 3-4) komplikasyon grubuna girdiği 
gösterilmiştir. Geniş serili 5 çalışmaya ait komplikas-
yon verileri tablo 2’de gösterilmiştir. Genel çerçe-
vede RS+ÜD operasyonlarında komplikasyon riski 
oluşturan faktörler; ek ko-morbid hastalık, uzun 
operasyon süresi, kadın cinsiyet, yüksek tümör ev-
resi, kötü mental durum, intraoperatif kanamanın 
çok olması, yüksek vücut kitle indeksi ve düşük vo-
lümlü merkezde operasyon olarak bildirilmektedir. 
Buna karşın neoadjuvan kemoterapinin periope-
ratif mortalite ve morbidite üzerine etkili olmadığı 
gösterilmiştir.

Yöntemsel Karşılaştırma
2014’de yayınlanan prospektif randomize çalışma-
da 60 hastaya açık RS, 58 hastaya robotik( Ro) RS 
ve tüm hastalara açık ÜD uygulanmıştır. Clavien 
grade 2-5 komplikasyon oranları her iki teknikte 
benzer olup istatiksel anlamlı bulunmamıştır (RoRS 
ve açık RS için sırasıyla; %62 ve %66, p=0.7). Grade 
3-5 komplikasyonlar açısından da aynı şekilde fark 
bulunmamıştır (RoRS ve açık RS için sırasıyla; %22 
ve %20, p=0.9). RoRS kolunda daha uzun operas-
yon	 süresi	 (	 456	 vs	 329	 dk,	 p<0.001)	 tespit	 edilir-

Tablo 2. Radikal sistektomide genel komplikasyon oranları 

(7-11).
Komplikasyon %

Genel 49-64

Minör komplikasyon 34-51

Majör komplikasyon 13-22

Sistemlere göre

Gastrointestinal sistem 15-29

İnfeksiyöz 7-30

Yara yeri problemi 5-21

Genitoüriner sistem 7-17

Kardiyak 1-11

Pulmoner 1-9

Kanama (transfüzyon gerektiren) 1-16

Tromboemboli 1-8

Nörolojik 2-5

Sekonder prosedür gerektiren 7-14
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Sonuç
Başta da belirtildiği gibi RS +ÜD operasyonu birden 
fazla önemli aşamayı bir arada barındıran ve hem 
üriner hem de intestinal sistemde çalışılan geniş 
çaplı ve komplikasyona açık bir ameliyattır. Komp-
likasyon gelişimi, cerraha ve uygulanan tekniğe 
bağlı olduğu kadar hastaya ait faktörlerle de oluşa-
bilmektedir. Örneğin ileri yaşta diyabetik, kalp yet-
mezliği olan bir hastada doku perfüzyonu ve yara 
iyileşmesi bozuk olacağı için daha çok problem olu-
şabileceği beklenirken ek hiçbir hastalığı olmayan 
bir hastada uygulanan RS’i aynı kefeye koyamayız. 
Cerraha bağlı risk faktörlerini değerlendirirken de 
elbette en önemli faktör, cerrahın o ameliyatı yap-
ma sıklığıdır. Bu açıdan bakıldığında robotik RS’nin, 
açık cerrahiye göre dezavantajlı olduğu düşünüle-
bilir. Ancak yukarda da paylaşıldığı gibi mevcut lite-
ratür verilerine göre RoRS’de açığa kıyasla kompli-
kasyon oranlarının yüksek olduğu yönünde bir veri 
yoktur. Burada belirleyici olan nokta, RoRS yapan 
cerrahların genellikle ( belki de her zaman…) belirli 
sayıda robotik radikal prostatektomi yaptıktan son-
ra RoRS’e başlamaları olarak düşünülebilir. Benzer 
şekilde, RoRS yapan merkezlerde bir diğer temayül, 
ilk olarak açık ÜD ile başlamak, yeter sayıda ope-
rasyon yaptıktan sonra intrakorporeal diversiyona 
geçmek şeklinde olmaktadır. Kısacası RoRS + int-
rakorporeal ÜD, sıfırdan başlanılan bir operasyon 
olmayıp öğrenme eğrisi olarak belirli aşamalardan 
geçmektedir. Bu nedenle de açık RS ile kıyaslandı-
ğında komplikasyon oranlarının yüksek olmadığı 
şeklindeki literatür verilerine şaşırmamak gerekir.
	 Sonuç olarak açık veya robotik radikal sistekto-
mi ve intrakorporeal veya ekstrakorporeal ÜD yön-
temleri, ehil ellerde itinalı bir cerrahi ile yapıldığında 
komplikasyon oranları düşük ameliyatlardır. Erken 
evrede ve uygun hastalarda neoadjuvan kemotera-
pi ile birlikte uygulandığında onkolojik sonuçları da 
yüz güldürücü olmaktadır. 
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der), 768’ine ekstrakorporeal (n=570 ileal konduit, 
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oluşan komplikasyonlara bakıldığında intra ve eks-
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müştür (p=0.077 ve p=0.055). Buna karşın yeniden 
hastaneye yatış gerektiren komplikasyonlar ilk 30 
günde (%5 vs %15) ve 90 günde (%12 vs %19) int-
rakorporeal ÜD kolunda istatiksel anlamlı oranda 
daha az bulunmuştur (p<0.001 ve p=0.016) (15). 
Yeni tarihli bir çalışmada, aynı klinikten ekspert iki 
farklı cerrah tarafından yapılan RS + intracorporeal 
ÜD (n=60) ve RS + ekstrakorporeal ÜD (n=66)’nun 
karşılaştırıldığı çalışmada; 30 ve 90 gün içerisin-
de oluşan genel komplikasyon oranları %26.7 ve 
%34.8 olarak bulunmuştur. Majör komplikasyon 
oranları ise aynı zaman periyodunda sırasıyla %16.7 
ve %21.2 olarak tespit edilmiş olup her iki grup ara-
sındaki bu farklılıklar istatiksel anlamlılığa ulaşma-
mıştır (p=0.3 ve p=0.6). Çoklu değişken analizinde 
Charlson’s Comorbidity Index ≥3 ve kan kaybının 
>600 mL olmasının perioperatif komplikasyon açı-
sından prediktif olduğu (P = 0.02), ilk 30 günlük peri-
yotta ise;erkek cinsiyet, yüksek BMI ve üreteral tutu-
lumun olmasının komplikasyon riski açısından risk 
taşıyan grubu tanımlamada anlamlı olduğu bulun-
muştur (P =0.04)(16). Fransa’da yapılan çok merkezli 
108 hastanın (34 ekstrakorporeal, 74 intrakorporeal 
) verilerinin derlendiği retrospektif çalışmada olgu-
ların %58’ine ileal konduit, %42’sine ileal neoblad-
der uygulanmıştır.Yazarlar yüksek cerrahi risk içeren 
(ASA skoru  ≥ 3) hastalarda ekstrakorporeal tekniğin 
kullanıldığını ifade etmişlerdir.İlk 30 gün içerisinde 
oluşan komplikasyonlar intra ve ekstrakorporeal 
ÜD grubunda sırasıyla %47.3 ve %38.2 (p=0.4) iken, 
>30 günde oluşan komplikasyon oranları %18.9 vs 
%29.4 olarak bulunmuştur (p=0.2). Majör kompli-
kasyonlar (Grade III-V) açısından bakıldığında da 
her iki grup açısından erken ve geç dönemde an-
lamlı fark saptanmamıştır (%9.5 vs %5.9 ve %17.6 vs 
%12.2, p=0.4 ve p=0.5)(17). 
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internal iliak bölge de dahil olmak üzere sınırlı bir 
LND gerçekleştirmek yeterli görünüyor. Haritalama 
çalışmaları, eğer sınırlı LND alanından çıkarılan lenf 
nodları tümör içermiyorsa, ana iliak bifurkasyonun 
üzerinde metastatik lenf nodu bulmanın nadir ol-
duğunu ortaya koymuştur (1-4). Bununla birlikte, 
erken metastatik mesane kanserinin lenfatik yayılım 
yerleri inferior mezenterik arter (İMA) seviyesine ka-
dar tanımlanmıştır (2,3,5). Şimdiye kadar, LND’ nun 
sınırlı alan dışındaki uzantısının onkolojik sonuca 
faydası olup olmadığı konusunda fikir birliği sağlan-
mamıştır (6-8). Tartışma prospektif randomize çalış-
maların eksikliğinden kaynaklanmaktadır. 
 Sonuç olarak bu çalışmada, İMA seviyesine ka-
dar uzatılmış bir LND, RS geçiren mesane kanseri 
hastalarında sınırlı bir LND ile karşılaştırıldığında re-
kürrenssiz sağkalıma katkısını değerlendirmek ama-
cıyla prospektif, randomize, çok merkezli bir faz-III 
çalışması yapılmış.

Extended Versus Limited Lymph Node 
Dissection in Bladder Cancer Patients 
Undergoing Radical Cystectomy: 
Survival Results from a Prospective, 
Randomized Trial. Eur Urol. 2019 
Apr;75(4):604-611. https://doi.
org/10.1016/j. eururo.2018.09.047

GİRİŞ 
Bugüne kadar, radikal sistektomi (RS) yapılan hasta-
larda lenf nodu diseksiyonunun (LND) optimal ana-
tomik kapsamı ve RS geçiren mesane kanserli (MK) 
hastalarda LND’ na karşılık gelen terapötik faydası 
ile ilgili tartışmalar hala devam etmektedir. Tanı ve 
tedavi açısından bakıldığında, obturator, external, 
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bir, daha sonra her 6 ayda bir 5 yıla kadar yapılmış.
 Primer son nokta, RS’den tümör nüksüne veya 
mesane kanserinden ölüme kadar geçen süre ola-
rak tanımlanan rekürrens free sağkalım (RFS) ola-
rak belirlenmiş. Önceden belirlenmiş sekonder son 
noktalar, kansere özgü sağkalım (KSS), genel sağka-
lım (GS), komplikasyon oranı, adjuvan kemoterapi-
nin etkisi, histopatolojik N evresinin etkisi ve tümör 
nüksünün lokalizasyonu (pelvis içinde lokal nüks, 
metastatik nüks-pelvis dışında) olarak belirlenmiş. 
Clavien-Dindo kriterleri 30 ve 90 günlük komplikas-
yon oranlarını sınıfl andırmak için kullanılmış.

BULGULAR
Hastalar Şubat 2006’dan Ağustos 2010’a kadar ta-
kip edilmiş. Genel olarak, 401 hasta uygunluk kri-
terlerini karşılamış ve sınırlı bir LND (203 hasta) ve 
genişletilmiş LND (198 hasta) şeklinde randomize 
edilmiş. LND, sınırlı LND grubundaki 203 (%94) has-
tanın 190’ nında ve genişletilmiş LND grubundaki 
198 (%87) hastanın 173’ ünde çalışma protokolüne 
göre yapılmış.
 Son histopatolojide 196 (%49) hastada lokal sı-
nırlı hastalık (pT2 pN0) ve 100 (%25) hastada LN me-
tastazı (pN+) saptanmış. Medyan disseke LN sayısı 
sınırlı LND yapılan grupta 19 ve genişletilmiş LND 
grubunda	31	saptanmış	(p	<	0.001).	Adjuvan	kemo-
terapi sınırlı LND grubunda 30 (15%), genişletilmiş 
LND grubunda 28 (14%) hastaya verilmiş.
 Hastalık nüksü olmadan hayatta kalan hastala-
rın ortanca takip süresi 43.0 ay saptanmış. Takipler 
sırasında, 115 (% 29) hastada (genişletilmiş LND 
grubunda 52 (26%), sınırlı LND grubunda 63 (% 31)) 
tümör nüksü gözlenmiş. Mesane kanserine bağlı 
ölümle birlikte toplam 153 hasta hayatını kaybet-
miş.
 Beş yıllık RFS, sınırlı LND grubunda %59.2 iken 
genişletilmiş LND grubunda %64.6 saptanmış. An-
cak bu fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmamış 
(p = 0.36). He r iki çalışma kolunda medyan RFS’ ye 
ulaşılamamış. Beş yıllık KSS oranı, genişletilmiş LND 
grubunda %75.9 iken sınırlı LND grubunda %64.5 
saptanmış (p = 0.10). Medyan KSS’ a her iki çalışma 

MATERYAL-METOD
Lokal olarak rezektabıl, histolojik olarak doğrulan-
mış T1G3 veya kas invaziv ürotelyal MK (T2-T4a) 
olan hastalar çalışmaya dahil edilmiş. Pelvis veya 
diğer organ sistemlerinin infiltrasyonu, aort bifür-
kasyonunun	üzerinde	saptanan	LN	 (>1	cm)	ve	ke-
mik veya visseral metastazları olan bir T4b tümörü-
nün radyolojik bulguları olan hastalar çalışma dışı 
bırakılmış. Ayrıca MK için neoadjuvan kemoterapi, 
pelvik radyoterapi yapılan veya pelvik LND öyküsü 
veya birlikte başka malign hastalığı olanlarda ça-
lışma dışı bırakılmış. Preoperatif evreleme ile lokal 
tümör uzantısının değerlendirilmesi ve uzak metas-
tatik hastalığın dışlanması için tüm hastalara bilgi-
sayarlı tomografi yapılmış.
 Hastalar 1:1 oranında randomize edilmiş. LND, 
sınırlı LND yapılan hastalarda altı alan tanımlayan 
bir şablona göre gerçekleştirilmiş (bilateral obtura-
tor ve external ve internal iliak lenf nodları). Geniş-
letilmiş LND yapılanlarda ise 14 alanda (ek olarak, 
bilateral derin obturator fossa ve common iliak lenf 
nodlarının yanı sıra presakral, parakaval, interaorto-
kaval ve inferior mezenterik artere kadar para-aor-
tal lenf nodları) LND yapılmış (Şekil 1). Her alanın 
histopatolojik incelemesi ayrı ayrı yapılmış. Sınırlı 
LND grubunda, altı LND alanından en az dördünün 
çıkarılması ve dört veya daha fazla LN rezeksiyonu 
yapılması, genişletilmiş LND grubunda ise 14 LND 
alanından en az 10’ unun çıkarılması ve 12 veya 
daha fazla LN rezeksiyonu yapılması zorunlu tutul-
muş.
 Postoperatif adjuvan kemoterapi, histolojik ola-
rak doğrulanmış lokal ileri hastalığı (pT3/4) veya 
bölgesel LN metastazları olan hastalarda cerrahi 
sonrası 12 hafta içinde hekimin takdirine bağlı ola-
rak verilmiş. Tavsiye edilen adjuvan tedavi rejimi, 
her 3 haftada bir gemsitabin ve Sisplatin ile kemo-
terapi (1 ve 8 günlerinde gemsitabin 1200 mg/m2 
ve 2.günde sisplatin 70 mg/m2) veya her 4 hafta-
da bir (1, 8 ve 15 günlerinde gemsitabin 1000 mg/
m2 ve 2. günde sisplatin 70 mg/m2) dört kür olacak 
şekilde uygulanmış. Bilgisayarlı tomografi de dahil 
olmak üzere takip muayeneleri 1. yılda her 3 ayda 
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mış (12). Yapılan prospektif, nonrandomize başka bir 
çalışmada Abol-Enein ve ark.ları RS uygulanan 400 
MK’ li hastada genişletilmiş LND ile sınırlı LND yapılan 
hastaları karşılaştırmışlar. LND alanlarının anatomik 
sınırları bu çalışma ile benzer imiş. Yazarlar, genişletil-
miş LND grubunda 5 yıl hastalıksız sağkalımda %11.9 
(%54.7’den %66.6’ya) anlamlı bir fark olduğunu bil-
dirmişlerdir (p = 0.04) (13).
	 Sonuç olarak çalışmada hastaların yaklaşık dörtte 
biri LN pozitif olmakla birlikte, bu çalışmadaki veriler 
adjuvan tedavinin tetikleyicisi olarak uygun bir LND’ 
nun tanısal rolünün altını çizmektedir. Uzatılmış bir 
LND, hastaların %11’ inde metastazları tespit etme 
avantajına sahip bulunmuş. Morbidite açısından, 
cerrahi sonrası 90 gün içinde müdahale gerektiren 
lenfosel oranı, sınırlı LND grubundakine kıyasla ge-
nişletilmiş LND yapılanlarda (%8.6) daha yüksek sap-
tanmış. Bununla birlikte, 30 ve 90 gün sonrası majör 
komplikasyon oranları (Clavien grade 3) sınırlı ve 
genişletilmiş LND yapılan hastalar arasında farklılık 
göstermemiş. Bu nedenle, genişletilmiş LND ilgili ek 
morbiditeye yol açmadığı saptanmış.

kollarında ulaşılamamış. Yine GS açısından her iki 
grup arasında anlamlı fark saptanmamış (p=0.12). 
Mortalite ve major komplikasyonlar açısından her 
iki grupta anlamlı fark saptanmamış. Sadece ge-
nişletilmiş LND yapılan grupta müdahale gerekti-
ren lenfosel oranı daha yüksek saptanmış (p=0.04). 
PT3/4 ve/veya pN+ MK olan 205 (28%) hastanın 58’ 
inde adjuvan kemoterapi uygulaması RFS’ a önem-
li ölçüde katkı sağladığı gösterilmiş. Medyan RFS, 
adjuvan kemoterapi ile 35.4 ay iken, kemoterapi al-
mayan grupta 11.5 ay saptanmış (p=0.004). Genişle-
tilmiş LND yapılan 198 hastanın 17’ sinde genişletil-
miş alanda lenf nodu metastazı saptanmış.

TARTIŞMA VE YORUM
Bu çalışmanın, RS uygulanan mesane kanseri hasta-
larında genişletilmiş ve sınırlı bir LND’ nun terapö-
tik rolünü araştıran ilk prospektif randomize cerrahi 
faz-III çalışması olduğu belirtilmiş. Bu çalışmada, ge-
nişletilmiş LND’ nun, primer endpoint RFS ve sekon-
der endpoint KSS ve GS’ da sınırlı LND üzerinde is-
tatistiksel olarak önemli bir avantaj göstermemiştir.
	 Farklı çalışmalar LN sayısının prognostik etkisini 
doğrulamış, önerilen disseke LN sayısı 9 ile 16 arasın-
da değişmiştir (9-11). Özellikle, LN sayısı, bireyler ara-
sı değişkenlik gösterebilir ve patolojik değerlendir-
mede dahil olmak üzere bir dizi faktöre bağlı olarak 
değişebilir. Bu nedenle, LN sayısı, diseksiyonun titiz 
olması koşuluyla anatomik LND şablonundan daha 
az önemli olduğu belirtilmiş. Buna ek olarak, çalış-
maya T1G3 hastalığı olan hastaların dahil edilmesi, 
bu hastalarda LN pozitif oranının düşük olma ihti-
mali yüksek olduğu için negatif sonuca katkıda bu-
lunmuş olabilir. Yapılan bir sistematik derlemede, RS 
ile tedavi edilen toplam > 19 000 MK hastasını içeren 
22 retrospektif ve bir prospektif, randomize olmayan 
çalışmanın sonuçları özetlenmiş. Bu çalışmada LND’ 
nun aort bifürkasyonunun ötesine uzatılmasının 
daha fazla fayda sağlamasına rağmen, her türlü LND’ 
nun, LND yapılmayanlara göre daha avantajlı oldu-
ğu ve en azından common iliak bölge de dahil olmak 
üzere daha uzun bir LND’ nun daha az diseksiyon 
derecesinden daha üstün olabileceği sonucuna varıl-

Şekil 1. Lenf nodu diseksiyonu için anatomik şablon. Obtura-
tor (9, 11), internal (13, 14) ve external iliak (5, 7), derin obtu-
rator (10, 12), presakral (8), common iliak (4, 6), parakaval (1), 
interaortokaval (2), inferior mezenterik artere kadar para-aortik 
(3) lenf nodları. 
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