
Prof. Dr. Murat BOZLU

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

TÜYK Sertifikasyon Sınavlarına Hazırlık Kursu, 17 Kasım 2016, Ankara

Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserleri



MESANE TÜMÖRÜ 
SIKLIĞI NEDİR?



18.010

4.570

(Siegel R et al CA Cancer J Clin 2016)





Risk Faktörleri
• Sigara

– Aromatik aminler

– Polisiklik aromatik hidrokarbbonlar

• Mesleksel 

– Boya

– Metal

– Petrol ürünleri

• Genetik yatkınlık

• İyonize radyasyon

• Parazitik trematodlar-endemik sistit

– Şistozomiazis 



Tanı
• Anamnez (GR A)

– Risk faktörleri ve şüpheli semptomlar 

• Fizik Muayene

• Görüntüleme

– Hematüride USG (GR C)

– Seçilmiş olgularda ilk tanıda BT veya IVP  (GR B)

• İdrar sitolojisi (GR C)

– Sabah idrarı sitoliz nedeniyle önerilmez

• Üriner belirteçler

• Sistoskopi (GR A)

– Mesane diagramı (GR C)
(EAU Kılavuzu )



Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserleri 

TNM 2009





• İdrar analizi

• Sitoloji

• İdrar tümör belirleyicileri

• Ultrasonografi

• Sistoskopi

Hematüri



Doğal Seyir

• Sıklıkla sistoskopi ve sitoloji ile tanı 
konulur.

• İlk tanıda sıklıkla KİOMK (%70)

• KİOMK tedavisi endoskopik komplet 
rezeksiyondur

• Bu tümörlerin %10-70’inde 5 yıllık 
takiplerde nüks veya yeni oluşmuş 
tümörler gözlenebilir. 

• Nüksü veya progresyonu evre ve 
dereceyle ilişkilidir.



Tümör Belirleyiciler

• Genomik

• Yolaklar

• Moleküle Etkili

• Klinik 

– Tarama

– Tanı

– Dereceleme-Evreleme

– Prognoz

– Tedavi



Tümör Belirleyiciler



Üretrosistoskopi

• Altın standart

• Minimal travmatik

• Hemen hemen tüm 
papiller ve sesil 
lezyonlar 
görülebilir

http://www.olympussurgical.com/images/content/products/VISERA/CYF-V_VA.jpg




Sistoskopide Yeni Teknolojiler

• Fotodinamik Tanı (Flöresan Sistoskopi)

• Dar Bant Görüntüleme (DBG)



Sistoskopide Yeni Teknolojiler

• 12 RKÇ (n=2258 , Metaanaliz)
• Flöresan sistoskopide daha az nüks (p<0.00001)
• Nükssüz sağ kalım avantajı var (p<0.00001)
• Progresyonda fark yok

(Huan Y et al. PLoS One 2013)

• n=1345, Metaanaliz
• Flöresan sistoskopide tanı koyma avantajı ve daha az 

nüks
(Burger M et al. Eur Urol 2013)



• Beyaz ışık TUR-TM (n=481), DBG TUR-TM (n=484)

• Düşük risk tümörlerde beyaz ışık TUR-TM ile daha 
fazla nüks (%27.3 vs % 5.6 )(p=0.002).

• 12 Aylık takipte nüks oranları farklı değil.

(Eur Urol. 2016 Sep;70(3):506-15.)



Mesane Diyagramı

1. Trigon

2. Sağ üreter orifisi

3. Sol üreter orifisi

4. Sağ duvar

5. Sol duvar

6. Ön duvar

7. Arka duvar

8. Kubbe

9. Boyun

10. Arka üretra



İdrar sitolojisi

• Standart noninvaziv tümör 

spesifik belirleyici

– Yüksek grade

– Görülemeyen, flat (cis) tm 

• Yüksek gradeli tümörlerde 

sensitivite ve spesifite 

yüksek

• Tecrübeli sitopatolog!!! 

• Düşük gradeli tümörlerde 

sensitivite düşük

• Sistoskopi yanında yardımcı 

bir yöntem



Hematüri Taraması

• Mikroskopik 
hematüriyi 
taramanın en basit 
yöntemi Hb dipstick.

• Eğer (+) ise 
mikroskopla 

• Mesane kanseri için 
herkese hematüri 
taraması uygun değil



BTAstat ve BTAtrak

• BTA (bazal membran 
komplekslerinin lateks 
aglütinasyon ile ölçümü)

• BTAstat (kalitatif-hemen) ve 
BTAtrak (kantitatif-ELISA) 
idrarda insan kompleman faktör 
H ilişkili protein düzeyini 
ölçüyor. 



NMP22

• Nükleer matriksin komponenti olan nükleer 
mitotik aparatus proteini ölçüyor. 

• Yanlış pozitifliklerde 6 kriter: 

– İnflamasyon/infeksiyon

– Üriner sistem taşı

– Yabancı cisim (stent)

– Üriner diversiyonda barsak kullanımı

– Diğer genitoüriner kanserler

– Enstrümantasyon

(Ponsky et al. J Urol 166: 75, 2001)



Immunositoloji

İmmünfloresan boyama ile sitolojinin 
kombinasyonu, floresan mikroskobu 
gerekiyor

• ImmunoCyt; 3 floresan monoklonal Ab 
belirleniyor:

– 19A211 (CEA’ nin yüksek moleküler 
formu)

– M344

– LDQ10

• BPH ve sistitli hastalarda yanlış pozitif

• Lewis X Ag (Lewis Ag’ nin 4 alt grubu 
var)

– Benign ürotelyal hücrelerden de 
ekspresyonu var



Quanticyt

• DNA ploidy ve nükleer morfometrinin kombine edildiği 

otomatik karyometrik analiz sistemidir.

• Mesane kateterizasyonu gerektiriyor

HA-HAase

• ELISA benzeri yöntemle idrardaki hyalüronik asit ve 
hyalüronidaz düzeyleri ölçülür

• Tümörlü olgularda idrar HA ve HAase artıyor

Sürvivin

• Apopitoz inhibitörü, normal dokuda bulunmuyor

• Western blot ve RT-PCR ile ölçülüyor



İdrar Sitokeratinleri

• UCC’ de idrarda belirli sitokeratinler artıyor

• UBC: Sitokeratin 8 ve 18 kantitatif 

• Son yıllarda UBC rapid testle kalitatif 

• TPS: Sitokeratin 18

• Sitokeratin 20

• CYFRA21-1: Sitokeratin 19



Genetik Değişiklikler

Malign hücrelerde genetik instabilite

• Mikrosatellit analizi

• FISH

• Telomerler



Mikrosatellitler
• Genom boyunca bulunan 

polimorfik ufak DNA 

fragmanları

• Gen mutasyonları 

mikrosatellit instabilitesi ve 

LOH’ a neden oluyor

• 4p, 8p, 9p, 11p ve 17p 



FISH

(Fluorescence in situ Hybridization)

• Kromozom 3, 7, 17 ve 
9p21 sentromerleri

• Polizomi ya da 9p21 
varlığı kanser



Telomeraz

• Telomerler eukaryotik 
kromozomların terminal 
bölgeleri

• Normal somatik hücrelerin 
aksine malign hücreler 
telomeraz üreterek 
telomerleri rejenere eder ve 
hücre ölümü önlenir

• RT-PCR yöntemiyle 
ölçülüyor





Özetlersek…









KILAVUZLAR NE DİYOR?







Prognozda EORTC ve CUETO Skorlaması
http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/

(EAU Kılavuzu 2015)



Prognozda EORTC Skorlaması
http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/

Ta, T1

Rekürrens

Progresyon

1 Yıl

% 15-61

% 0.2-1.7

5 Yıl

% 31-78

% 0.8-45



Düşük Primer, tek, Ta, G1 (PUNLMP, düşük dereceli), < 3 cm, 

CİS yok

Orta
Düşük ve yüksek risk sınıfı arasında kalan tümörler

Yüksek Herhangi biri:

T1

Yüksek Grade

CIS

Çok sayıda ve nüks büyük (>3 cm) Ta G1 G2 tümörler









Tekrar TURB



Tekrar TURB 

• İlk TURB inkompletse

• İlk TURB’de kas yoksa (TaG1 ve primer

CIS hariç) 

• Tüm T1 tm’ler

• Tüm Yüksek Derece/G3 tm’ler (primer

CIS hariç)

(EAU Kılavuzu)



Tekrar TURB





İntravezikal Tedavilerde Başarısızlık

• Rekürrens

• Takiplerde kas invazyonu

• Hem 3. ve hem de 6. ay kontrollerinde 

yüksek grade tm ya da CİS saptanması

• Tedavi devam ederken prognostik 

faktörlerde (evre, grade, CİS) kötüleşme

(EAU Kılavuzu)

•İkinci indüksiyonda %57-80 başarı

(Herr et al J Urol 2003)



BCG Başarısızlık

• BCG refraktör: Başlangıç tedavisinden 
sonraki 6. ayda (gerek idame gerekse 3 
aylık tekrar tedaviye rağmen) tümörsüz 
duruma ulaşılamaması

• BCG rezistans: İndüksiyon sonrası 3. ayda 
nüks veya persistans  

• BCG relaps: 6 Aylık tümörsüz dönemden 
sonra nüks

• BCG İntolerant: Yan etkiler nedeniyle 
yeterli dozu almayanlarda nüks

(Zlotta et al CUAJ 2009)



BCG Başarısızlık
• Takipte KİMK gelişimi

• BCG refraktör:

– 3. Ayda papiller KİOMK saptanması. 

– 3. ve 6. Aylarda CIS saptanması

– BCG tedavisi sırasında yüksek dereceli tm

• BCG sonrası yüksek derece tm:

– Başlangıçta cevap alınmasına rağmen idame 
tedavisi tamamlandığında yüksek dereceli nüks

• BCG İntolerant:

– Yan etkiler nedeniyle yeterli dozu 
almayanlarda nüks

(EAU Kılavuzu)



İntravezikal Tedavilerde Başarısızlık

Neden Önemli?

Hastaların %40’ında intravezikal BCG 

başarısız

• BCG başarısız olanlarda prognoz kötü

– Başlangıçta kas invaziv olanlarda 

• 3 yıllık CSS %67

– İntravezikal tedavi sonrası progresyon

olanlarda 

• 3 Yıllık CSS %37   (Schrier et al Eur Urol 2004)



BCG Neden Başarısız Oluyor?

• Yetersiz ya da fazla doz

• Mikrometastatik hastalık

• İmmün cevabın zamanla azalması

• Uygunsuz immün cevap

• Natural resistance-associated macrophage

protein (NRAMP1) gen polimorfizmleri

• Tedaviye yanıt vermeyen tümör

(Zlotta et al CUAJ 2009)



BCG Başarısızlığı Önceden Belirlenebilir mi?

• Tek bir parametre belirleyici değil 
(Saint et al Eur Urol 2003)

• EORTC skorlaması 
(Sylvester et al Eur Urol 2006) 

• TUR sonrası 3. ayda tümör durumu
(Fernandez-Gomez et al Eur Urol 2008)

• T1 subevresi 
(Orsola et al Eur Urol 2005)

• Moleküler Belirteçler
– Genler

– E2F1 ekspresyonu

– Moleküler derece (FGFR3/MIB-1) 
(Kim et al Clin Cancer Res 2010)

(Lee et al J Clin Oncol 2010)

(Van Rhijn et al Eur Urol 2010)





BCG Başarısızlığında Konservatif Tedaviler

• Kemoterapi

– Mitomisin-C

– Gemsitabin

– Dosetaksel

– Valrubisin

• Araç Yardımlı Kemoterapi

– EMDA

– Terkmokemoterapi

– Fotodinamik Terapi

• İmmünoterapi

– IFN-α

– Mikobakteryel Hücre Duvarı DNA Kompleksi

– Vicinium

• Kombine intravezikal tedaviler



Risk grubu Tedavi önerileri

Düşük riskli tümör TUR-TM sonrası tek doz intravezikal kemoterapi

Orta riskli tümör Nüks riski düşük ve EORTC skoru <5 olanlarda TUR-TM

sonrası tek doz intravezikal kemoterapi. Sonrasında 1 yıllık tam

doz intravezikal BCG veya optimal doz intravezikal kemoterapi

Yüksek riskli tümör 1-3 Yıl tam doz intravezikal BCG veya sistektomi

Çok Yüksek riskli tümör

T1G3 ve beraberinde CİS, çok

sayıda ve/veya geniş T1G3,

prostatik üretrada T1G3 ile

CİS, alışılmadık histoloji,

lenfovasküler invazyon

Radikal sistektomi (1-3 Yıl tam doz intravezikal BCG tedavisini

istemeyenlere)









Üst Üriner Sistem Ürotelial 

Kanserinde Konservatif Yaklaşımlar

• Ünifokal Tümör

• Tümör boyutu <1 cm

• Düşük grade

• Görüntülemede infiltrasyon (-) tümör

• Yakın izleme uygun hasta

(EAU Kılavuzu)



Üst Üriner Sistem Ürotelial 

Kanserinde Radikal 

Nefroüreterektomi

• Mültifokal Tümör

• Tümör boyutu >1 cm

• Yüksek grade

• Görüntülemede infiltrasyon (+) tümör

• Yakın izleme uygun hasta

(EAU Kılavuzu)








