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ÖZET 

MESANE TÜMÖRLERİNDE TRANSÜRETRAL REZEKSİYON SONRASI                                      

KEMOTERAPİDE KULLANILAN AJANLARIN HASTALARDA                                     

NÜKS VE PROGRESYONA ETKİLERİ 

EMRE KIRAÇ, UZMANLIK TEZİ, ÜROLOJİ ANABİLİM DALI, SİVAS, 

2021 

 

Mesane kanseri; dünya çapında erkek nüfusta en sık teşhis edilen yedinci 

kanser olup, her iki cinsiyet de düşünüldüğünde onuncu sırada yer alır. Mesane’nin 

değişici epitelinden kaynaklanan kanser; yaklaşık % 75'i mukoza (Ta evresi, CIS) 

veya submukoza (evre T1) tutulumu ile sınırlı bir hastalıkla karşımıza çıkar ve kasa 

invaze olmayan mesane tümörleri (KİOMT) olarak tanımlanırlar. İntravezikal (İV) 

kemoterapi; mesanenin transüretral rezeksiyonu (TURM)'den sonra, rezeksiyon 

bölgesinde kalan ve gözden kaçan küçük tümörler üzerinde ablatif bir etki ile etkinlik 

gösterir. 

Bu çalışmada; mesane tümör tanısı alan hastalarda erken tek doz intravezikal 

kemoterapi için kullandığımız epirubisin, gemsitabin ve çeşitli nedenlerden erken tek 

doz kemoterapi veremediğimiz hastaların nüks ve progresyon açısından 

karşılaştırmayı amaçladık. 

Çalışmamızda 36 aylık süre zarfında, 116 hastaya mesane kanseri tanısı 

konulmuş ve TURM prosedürü uygulanmıştır. 45 hastaya epirubisin, 36 hastaya 

gemsitabin uygulanmış ve 35 hastaya hematüri, derin rezeksiyon, hasta uyumsuzluğu 

gibi nedenlerden intravezikal ilaç uygulaması yapılmamıştır. Tedavi verilen 

hastaların 26’sında nüks gelişmiştir. Epirubisin uygulanan hastaların 16 (%35.6) 

sında nüks olmuş ve gemsitabin uygulananlarda ise 10 (%27.8) hastada nüks 

gelişmiştir. 18 (%51.4) hastada ise tedavi verilmeksizin nüks gelişmiştir. Her grupta 

en erken nüks süresi ilk sistoskopi sonrası ortaya çıkmış ve yaklaşık 3 aydır. Ancak 

epirubisin kullanılan hastalardan en geç nüks süresi 7 ay, kullanılmayan hastalarda 

en geç nüks süresi ise ortalama 5 aydır. Gemsitabin uygulamasında en geç nüks 

süresi 24 ay sonraki kontrol sistoskopisinde ortaya çıkmıştır. İstatistiksel olarak 

anlamlı bulunmaması (p=0.111) hasta sayımızın azlığından kaynaklanıyor olabilir 

ancak intravezikal ilaç uygulaması nüksü önlemede ve süresini uzatmada avantaj 
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sağlamaktadır. Progresyon açısından bakacak olursak, tedavi almayan 4 (%11.4)  

hastada, epirubisin uygulanan 6 (%13.3) hastada ve gemsitabin uygulanan 1 (%2.8) 

hastada progresyon gelişmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamış 

olsada gemsitabin uygulanan hastalarda progresyon oranları azalmıştır. (p=0.244) 

Hastalar risk skalasına göre ayrıldığında ise; düşük risk grubunda olan 

mesane kanserli hastalar toplamda 26 hastadır. 4 hasta tedavi almamış, 16 hastaya 

epirubisin, 6 hastaya ise gemsitabin uygulanmıştır. Tedavi almayan 2 (%9.1) hastada, 

epirubisin uygulanan 2 (%9.1) hastada nüks görülmüştür. Gemsitabin uygulanan 

hiçbir hastada nüks olmamıştır. Orta risk grubunda olan mesane kanserli hastalar 

toplamda 35 hastadır. 6 hastaya tedavi uygulanmamış, 15 hastaya epirubisin, 14 

hastaya ise gemsitabin uygulanmıştır. Tedavi almayan 4 (%30.8) hastada, epirubisin 

uygulanan 5 (%38.5) hastada, gemsitabin uygulanan 4 (%30.8) hastada nüks 

görülmüştür. Yüksek risk grubunda olan mesane kanserli hastalar toplamda 55 

hastadır. 25 hasta tedavi almamış, 14 hastaya epirubisin, 16 hastaya ise gemsitabin 

uygulanmıştır. Tedavi almayan 12 (%44.4) hastada, epirubisin uygulanan 9 (%33.3)  

hastada, gemsitabin uygulanan 6 (%22.2) hastada nüks görülmüştür. İstatistiksel 

olarak anlamlı bulunmasa bile ilaç instilasyonu yapılan özellikle düşük risk 

grubundaki hastaların nüks ihtimalleri oransal olarak azalmıştır. Orta ve yüksek risk 

grubundaki hastalarda nüks ihtimali her grupta artmıştır ancak ilaç instilasyonu 

oransal olarak nüks ihtimalini azaltmıştır. Düşük risk grubunda hiçbir mesane 

kanserli hastada progresyon gelişmemiştir. Orta ve yüksek riskli olarak 

belirlediğimiz hastalarda ise progresyon oranları tüm gruplarda benzer olduğu 

görülmüştür. 

Histolojik olarak hastaları sınıflandırdığımızda ise 73 hasta düşük dereceli, 43 

hasta ise yüksek dereceli mesane kanseri olarak sınıflandırılmıştır. Düşük dereceli 

mesane kanserli hastaların 18’ine (%24.7) tedavi uygulanmamış, 33’üne (%45.2) 

epirubisin, 22’sine (%30.1) ise gemsitabin uygulanmıştır. Tedavi almayan hastaların 

9’unda (%40.9), epirubisin uygulananların 10’unda (%45.5), gemsitabin 

uygulananların ise 3’ünde (%13.6) nüks gelişmiştir. Gemsitabin kullanımı düşük 

dereceli mesane kanserlerinde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş olup nüks 

ihtimalini düşürmektedir (p=0.045). Yüksek dereceli mesane kanseri olan hastalarda 

17 (%39.5) hastaya ilaç uygulanmamış, 12’sine (%27.9) epirubisin ve 14’üne 

(%32.6) gemsitabin uygulanmıştır. İV tek doz kemoterapi almayan hastaların 9’unda 
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(%40.9), epirubisin uygulananların 6’sında (%27.3), gemsitabin uygulananların ise 

7’sinde (%31.8) nüks gelişmiştir. Progresyona bakacak olursak hem düşük hem de 

yüksek dereceli mesane kanserli olgularda İV kemoterapi uygulamasının bir etkinliği 

gösterilememiş ve yüksek dereceli mesane kanserli hastalarda İV kemoterapi 

uygulamasının nüks ve progresyon açısından istatistiksel olarak farklılık 

bulunmamıştır.(p=0.982) 

Sonuç olarak, yapılan iyi bir TURM sonrası lezyon tamamen temizlenebilmiş 

olsa bile kasa invaze olmamış mesane kanserlerinde risk grubuna göre sıklıkla nüks 

etmeleri ve zaman içerisinde kas tutulumuna sebep olmaları nedeni ile intravezikal 

kemoterapotikler kısa dönem nüks ve progresyonu geciktirmekte hatta önlemekte 

olup, erken postoperatif dönemde mutlaka uygulanmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, Epirubisin, Gemsitabin, Nüks ve Progresyon 
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ABSTRACT 

THE EFFECTS OF AGENTS USED IN CHEMOTHERAPY 

AFTER TRANSURETRAL RESECTION 

ON RECURRENCE AND PROGRESSION 

IN BLADDER TUMORS 

Bladder cancer is the seventh most commonly diagnosed cancer worldwide in 

the male population, and the tenth for both genders. Approximately 75% of bladder 

cancers are defined as non-muscle invasive bladder cancers (NMIBC) with invasion 

of the mucosa (stage Ta, CIS) or submucosa (stage T1). After transurethral resection 

of the bladder (TURBT), intravesical chemotherapy provides an ablative effect on 

small tumors that remain in the resection area and missed tumors,  

In this study, it was aimed to compare the recurrence and progression of 

patients who were given eprubicin or gemcitabine, which are used for early single-

dose chemotherapy in patients with bladder tumor, and who could not receive early 

single-dose chemotherapy for various reasons. 

In the study, a total of 116 patients who underwent the TURBT procedure 

among the patients with cystoscopy indication during a 36-month period were 

diagnosed with bladder cancer. Epirubicin was administered to 45 patients, 

gemcitabine was administered to 36 patients, and intravesical drug administration 

was not applied to 35 patients due to reasons such as hematuria, deep resection, and 

patient incompatibility. Recurrence developed in 26 of the patients given intravesical 

therapy. Recurrence occurred in 16 (35.6%) of the patients who were administered 

epirubicin and in 10 (27.8%) patients who were given gemcitabine. In 18 (51.4%) 

patients, recurrence developed without intravesical treatment. The earliest recurrence 

time in each group occurred after the first cystoscopy and was approximately 3 

months. However, the latest recurrence time in patients using epirubicin is 7 months, 

and the latest recurrence time in patients not using epirubicin is 5 months on average. 

The latest recurrence in gemcitabine administration was detected at the control 

cystoscopy performed 24 months later. The lack of statistical significance (p = 0.111) 

may be due to the small number of patients, but intravesical drug administration 

provides an advantage in preventing recurrence and prolonging its duration. 

Progression developed in 4 (11.4%) patients without medication, 6 (13.3%) patients 
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with epirubicin, and 1 (2.8%) patient with gemcitabine. Although no statistically 

significant difference was found, the progression rates were decreased in patients 

treated with gemcitabine (p = 0.244). 

Patients were divided according to risk scale. There were 26 patients in the 

low risk group. Recurrence was observed in 2 (9.1%) patients who did not receive 

treatment and 2 (9.1%) patients who received epirubicin. There was no recurrence in 

any patient who received gemcitabine. There were 35 patients in the intermediate 

risk group. Recurrence was observed in 4 (30.8%) patients who did not receive 

treatment, 5 (38.5%) patients who received epirubicin, and 4 (30.8%) patients who 

received gemcitabine. There were 55 patients in the high risk group. Recurrence was 

observed in 12 (44.4%) patients who did not receive treatment, 9 (33.3%) patients 

who received epirubicin, and 6 (22.2%) patients who received gemcitabine. Even if it 

was not statistically significant, the recurrence probability of the patients who had 

drug instillation, especially in the low risk group, decreased proportionally. In 

patients in the intermediate and high risk groups, the probability of recurrence 

increased in both groups. However, drug instillation proportionally reduced the 

probability of recurrence. No progression developed in any of the patients in the low 

risk group. In intermediate and high-risk patients, the progression rates were similar 

in both groups. 

The patients were separated histologically. 73 patients were classified as low-

grade and 43 patients were classified as high-grade bladder cancer. Recurrence 

developed in 9 (40.9%) patients who did not receive treatment, 10 (45.5%) patients 

who received epirubicin and 3 (13.6%) patients who received gemcitabine. 

Gemcitabine treatment was found to be statistically significant in low-grade bladder 

cancers and reduces the probability of recurrence (p=0.045). Recurrence developed 

in 9 (40.9%) patients who did not receive treatment, 6 (27.3%) patients who received 

eprubicin, and 7 (31.8%) patients who received gemcitabine with high-grade bladder 

cancer. Intravesical chemotherapy was not found to be statistically significant in 

terms of recurrence and progression in patients with high-grade bladder cancer 

(p=0.982). 

As a result, even if the lesion is completely removed after a complete 

TURBT, intravesical chemotherapeutics delay short-term recurrence and progression 

or even prevent in non-muscle-invasive bladder cancers, as they frequently recur and 



x 
 

cause muscle involvement over time, and should be applied if there are no 

contraindications in theearly postoperative period. 

Keywords: Bladder cancers, Epirubicin, Gemcitabine, Recürrence and Progression 
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GİRİŞ 

Mesane kanseri; dünya çapında erkek nüfusta en sık teşhis edilen yedinci 

kanser olup, her iki cinsiyet de düşünüldüğünde onuncu sırada yer alır. Dünya 

çapında yaşa göre standardize edilmiş insidans oranı (100.000 kişi / yıl başına) 

erkekler için 9.5 ve kadınlar için 2.4'tür (1). Mesane tümör insidansı ve ölüm 

oranları, risk faktörleri, teşhis uygulamaları ve tedavilerin mevcudiyetindeki 

farklılıklar nedeniyle ülkeler arasında değişiklik gösterir (2). Tütün, mesane kanseri 

için en önemli risk faktörüdür ve tütün kullanımı vakaların yaklaşık % 50'sinde 

görülür (3). 

Mesane tümörü; yaklaşık % 75'i mukoza (Ta evresi, CIS) veya submukoza 

(evre T1) tutulumu ile sınırlı bir hastalıkla karşımıza çıkar ve kasa invaze olmayan 

mesane tümörleri (KİOMT) olarak tanımlanırlar (4). Multifokalite, tümör boyutu, 

önceki nüks oranı, evre, grade ve karsinoma insitu (CIS) varlığı nüks ve progresyon 

için kabul edilmiş risk faktörleridir (5). Nüks ve progresyonu önlemek veya 

geciktirmek için rezeksiyon sonrasında adjuvan intravezikal kemoterapi veya 

immunoterapi uygulanması gerektiği güncel kılavuzlarda önerilmektedir. 

İntravezikal kemoterapi; mesanenin transüretral rezeksiyonu (TURM)'den sonra 

rezeksiyon bölgesinde kalan ve gözden kaçan küçük tümörler üzerinde ablatif bir etki 

ile etkinlik gösterir (6). 1,476 ila 3,103 hastayı içeren dört büyük meta-analiz, 

TURM'den sonra tek doz kemoterapi uygulamasının nüksü önemli ölçüde 

düşürdüğünü göstermektedir (7). 

TUR-M sonrası uygulanan erken tek doz intravezikal kemoterapi ile teorik 

olarak nüksleri azaltarak bazı avantajlar elde etmek amaçlanmaktadır. Bunlar:  

1. Daha sonra yapılacak olan girişimlerin sayısını azaltarak; girişimlere bağlı 

komplikasyonları, lokal ya da genel anestezi gereksinimini ve bunlara bağlı 

komplikasyonları, hastanede kalış süresini ve maliyeti azaltmak.  

2. Nükslerin azalması ile adjuvan tedavi gereksinimi ve bunlara bağlı gelişecek yan 

etkileri azaltmak.  

3. Tek doz instilasyon uygulanmadığında oluşacak nükslerin tedavisi için yapılacak 

harcamalar, TURM sonrası tüm hastalara tek doz intravezikal kemoterapi 

yapıldığındaki harcamalardan daha fazladır. Böylece tek doz intravezikal kemoterapi 

daha ekonomiktir.  
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4. Nüks beklentisi hastalarda anksiyeteye yol açmaktadır. Nüks olasılığının 

azaltılması kişilerin psikolojik olarak rahatlamalarını sağlayacaktır. TURM sonrası 

hastalar zaten kateterli olduğu için erken tek doz kemoterapi uygulanması oldukça 

kolaydır. 

Bu çalışmada; mesane tümörlü hastalarda erken tek doz kemoterapi için 

kullandığımız intravezikal epirubisin, gemsitabin ve hematüri, derin rezeksiyon, 

hasta uyumsuzluğu gibi nedenlerden erken tek doz kemoterapi uygulayamadığımız 

hastaların nüks ve progresyon açısından karşılaştırmayı amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER 

2.1. EPİDEMİYOLOJİ, ETYOLOJİ  

2.1.1. Epidemiyoloji 

Mesane kanseri; dünya çapında erkek nüfusta en sık teşhis edilen yedinci 

kanser olup, her iki cinsiyet de düşünüldüğünde onuncu sırada yer alır. Dünya 

çapında yaşa göre standardize edilmiş insidans oranı (100.000 kişi / yıl başına) 

erkekler için 9.5 ve kadınlar için 2.4'tür (1). Avrupa Birliği'nde ise insidans oranı 

erkekler için 20 ve kadınlar için 4.6'dır (1). Dünya çapında, ölüm oranı (100.000 kişi 

/ yıl başına) erkekler için 3.3 iken kadınlar için 0.86 dır (1). Mesane kanseri insidansı 

ve ölüm oranları, risk faktörleri, teşhis uygulamaları ve tedavilerin mevcudiyetindeki 

farklılıklar nedeniyle ülkeler arasında değişiklik gösterir. Ta,T1 ve CIS'li hastalar, 

birçok vakada uzun süreli sağkalım nedeniyle yüksek bir prevalansa sahiptir ve T 2-4 

tümörlerine kıyasla kansere özgü mortalite riski daha düşüktür (2). 

2.1.2. Etyoloji 

Tütün tüketimi mesane kanseri için en önemli risk faktörüdür ve vakaların 

yaklaşık %50'sini oluşturur. Mesane kanseri riski sigara içme süresi ve sigara 

yoğunluğu ile artar (9). Tütün dumanına çevresel maruziyet de artmış mesane kanseri 

riski ile ilişkilidir (2). Tütün dumanı, böbreklerden atılan aromatik aminler ve 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar içerir.  

Aromatik aminlere, polisiklik aromatik hidrokarbonlara mesleki olarak maruz 

kalma mesane kanseri için ikinci en önemli risk faktörüdür ve tüm vakaların yaklaşık 

%10'unu oluşturur. Bu tür mesleki maruziyet esas olarak boya, metal ve petrol 

ürünlerini işleyen endüstriyel tesislerde meydana gelir (2, 8, 10, 11). Gelişmiş 

endüstriyel ortamlarda, bu riskler iş güvenliği önlemleri sayesinde azaltılmıştır.  

Son zamanlarda, dizel egzozuna daha fazla mesleki maruziyet önemli bir risk 

faktörü olarak önerilmiştir (olasılık oranı (OR): 1.61 (%95 güven aralığı) (12). Aile 

öyküsünün çok az etkisi var gibi görünse de bugüne kadar, mesane kanseri için 

herhangi bir genetik varyasyonun açık bir önemi gösterilmemiştir (13). Genetik 

yatkınlık, diğer risk faktörlerine duyarlılık üzerindeki etkisi aracılığıyla mesane 

kanserinin insidansı üzerinde olumsuz bir etkiye sahiptir (14-16). 

İçme suyu alışkanlıklarının etkisi belirsiz olsa da, içme suyunun klorlanması 

ve artan trihalometan seviyeleri potansiyel olarak kanserojen olması, ayrıca içme 
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suyunda arseniğe maruz kalma da riski artırır (17). Arsenik alımı ve sigara içimi 

kombine bir etkiye sahiptir (18). Kişisel saç boyası kullanımı ile risk arasındaki ilişki 

belirsizliğini korumakla birlikte yavaş NAT2 asetilasyon fenotipine sahip kalıcı saç 

boyası kullananlarda risk artışı gösterilmiştir (2).  

Beslenme alışkanlıklarının sınırlı bir etkisi var gibi görünüyor olsa da son 

zamanlarda flavonoidlerin (yeşil, sarı, beyaz ve kırmızı renkli sebzelerde bulunur) 

koruyucu etkisi gösterilmiştir. Sebze, doymamış yağ tüketimi ve orta düzeyde 

protein tüketimi ile karakterize bir Akdeniz diyeti, mesane kanserinin bir miktar 

azalmasıyla bağlantılıdır (19-24). Artan meyve tüketiminin etkisinin mesane kanseri 

riskini azalttığı öne sürülmüştür; bugüne kadar bu etkinin sadece kadınlarda anlamlı 

olduğu gösterilmiştir (25). İyonlaştırıcı radyasyona maruz kalma, artan riskle 

bağlantılıdır; ayrıca siklofosfamid ve pioglitazon için zayıf bir ilişki öne sürülmüştür 

(2, 7, 26). Metabolik faktörlerin (vücut kitle indeksi, kan basıncı, plazma glikozu, 

kolesterol ve trigliseridler) etkisi belirsizdir (27).  

Parazitik bir trematod ile tekrarlayan enfeksiyon ile karakterize kronik 

endemik bir sistit olan şistozomiyazis de mesane kanserinin bir nedenidir (2). 

 

2.2. EVRELEME ve SINIFLANDIRMA 

2.2.1. Kasa invaze olmayan mesane kanserinin tanımı 

Mukoza ile sınırlı ve lamina propriayı tutan papiller tümörler; Tümör, Lenf 

nodu, Metastaz (TNM) sınıflandırma sistemine göre sırasıyla Evre Ta ve T1 olarak 

sınıflandırılır (28). Mukoza ile sınırlı düz, yüksek dereceli tümörler CIS olarak 

adlandırılır. Bu tümörler TURM ve intravezikal kemoterapi kombinasyonu şeklinde 

tedavi edilebilir. 

2.2.2. Tümör, Nod, Metaztaz sınıflandırması (TNM) 

Uluslararası kanser işbirliği örgütü (UICC) tarafından onaylanan 2009 TNM 

sınıflandırması 2018'de güncellenmiştir (tablo 2.1). 
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Tablo 2.1: Mesane kanserinin TNM evrelemesi 

 

2.2.3. Kasa invazif olmayan mesane ürotelyal karsinomlarının histolojik 

derecelendirilmesi 

2004 yılında, DSÖ ve Uluslararası Üroloji Patoloji Derneği daha eski 1973 

WHO sınıflandırmasındaki bireysel kategoriler arasında farklı hasta sınıflandırması 

sağlayan yeni bir ürotelyal karsinom histolojik sınıflandırması yayınlanmıştır (Tablo 

2.2). 2016 yılında, 2004 WHO derecelendirme sınıflandırmasının bir güncellemesi 

yayınlanmıştır (29). 

Sistematik bir inceleme ve meta-analiz, 2004/2016 sınıflandırmasının nüks ve 

progresyon tahmininde 1973 sınıflandırmasından daha iyi performans gösterdiğini 

gösterememiştir (30). 2004 WHO sistemi henüz tam olarak prognostik modellere 

dahil edilmediğinden, her iki sınıflandırma sistemini kullanan uzun vadeli hasta 

verilerine ihtiyaç vardır. 
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Tablo 2.2: Mesane tümörlerinin 1973 ve 2004 WHO derecelendirmesi

 

2.2.4. Karsinoma in situ ve sınıflandırması 

CIS düz, yüksek dereceli, non invaziv bir ürotelyal karsinomdur. CIS 

genellikle multifokaldir ve mesanede, üst üriner sistemde, prostatik kanallarda ve 

prostatik üretra da meydana gelebilir (31). 

CIS'in klinik tipe göre sınıflandırılması aşağıdaki gibidir (32): 

1-Birincil: Önceki veya eşzamanlı papiller tümörü olmayan ve daha önce 

CIS bulunmayan izole CIS. 

2-İkincil: CIS olmayan önceki bir tümörü olan hastaların takibinde CIS tespit 

edilmesi durumu. 

3-Eşzamanlı: Mesanede başka herhangi bir ürotelyal tümör varlığında CIS. 

2.2.5. İnvaziv Olmayan Üroteliyal Kanserler 

İnvazyon göstermeyen üroteliyal lezyonlar papiller, düz ve inverted olarak üç 

ana gruba ayrılabilir 

2.2.5.1. Düz hiperplazi 

Düz hiperplazi, mesane epitelinde kalınlaşma olup belirgin papiller yapıları 

olmayan lezyondur (33). Atipi ve mitoz izlenmez aynı zamanda maligniteye 

dönüşüm tartışmalıdır. İzole hiperplazinin kansere dönüştüğü bildirilmemiştir. Ancak 

bazı çalışmalar, düşük dereceli papiller kanserlerin öncü lezyonu olduğunu 

bildirmiştir (34). Ayrıca hiperplastik alanlar da kanserlerde saptanan 9. kromozomda 

mutasyonu gösterirler (33). İnvaziv kanseri taklit edebilen üroteliyal hiperplaziler 

özellikle radyasyon öyküsü olan kişilerde görülebilir. Radyasyon dışı kemoterapi, 

iskemi gibi durumlarda gelişebilen bu tabloya psödokarsinomatöz hiperplazi denir. 
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2.2.4.2. Papiller hiperplazi 

Benign olup, papiller üroteliyal kanser ile yakından ilişkilir. Yaşlılarda daha 

sık görülen bir lezyondur. Özellikle düşük dereceli papiller üroteliyal kanserin, öncül 

bir lezyonu olduğu düşünülmektedir (35). 

2.2.5.3. Üroteliyal displazi 

Atipili bir lezyon olup, henüz atipinin üroteliyal karsinoma insitu seviyesine 

gelmediği durumlarda görülür. Karsinoma insitunun öncül lezyonudur. 

2.2.5.4. Önemi bilinmeyen (Belirsiz) atipi 

Atipinin olduğu ancak patoloğun hiperplazi ve neoplazi ayrımı yapamadığı 

durumlarda görülür (36). 

2.2.5.5. Üroteliyal papilloma 

Nadir benign egzofitik bir lezyon olup genellikle 50 yaşın altındaki hastalarda 

görülür (37). Hücreler normal görünümdedir. Dejeneratif atipi sadece şemsiye 

hücrelerde görülür. Bazı hastalarda papillomlar çok sayıdadır ve papillomatozis 

olarak tanımlanmaktadır. Nüks ihtimali ve daha agresif bir lezyona ilerleme 

olasılıkları düşüktür (%4,9-8) (33). CK20 ve CD44 boyanma paterni lezyonların 

büyük kısmında normal ürotelyumdakine yakındır (38). 

2.2.5.6. Düşük Malignite Potansiyelli Papiller Üroteliyal Neoplazi  

Birleşme eğilimi göstermeyen ve hücresel atipinin olmadığı papiller 

lezyonlardır. Mitoz çok az görülür ve bazale lokalize olmuştur (39). Nüks ihtimali ve 

daha ileri evre kanserlere ilerleme potansiyeli düşüktür. 

2.2.5.7. Düşük Dereceli PapillerÜroteliyal Kanser 

Papiller yapılar ince olmasına rağmen bazı alanlarda birleşmeler görülebilir. 

Nükleuslar büyümüştür ve çoğu nükleol içerir. (Resim 1 A-C) Mitozlar her seviyede 

görülebilir. CK20, CD44, p53 gibi immünohistokimyasal belirleyicilerde değişim 

rapor edilmiştir (40). Nüks, olguların yaklaşık olarak %50’sinde vardır. 

2.2.5.8. Yüksek Dereceli Papiller Üroteliyal Kanser 

Belirgin olarak atipik özellikler gösterir. Papillalar sıklıkla birleşmiş ve 

yapısal atipi mevcuttur. Hücreler düzensizdir ve nükleuslarda sıklıkla hiperkromazi 

ve pleomorfizm görülür (Resim 1 B-D). 
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Şekil 1: A-C Non invaziv düşük dereceli papiller üroteliyal kanser görüntüsü B-

D Non invaziv yüksek dereceli üroteliyal kanser görüntüsü 

 

2.2.6. İnvaziv Üroteliyal Kanserler 

Hastanın evresini değiştiren en önemli faktör, lamina propriya invazyonunu 

saptamak olduğu için doğru tanı konulması çok önemlidir. İnvazyonun saptanması 

patoloji uzmanına bağımlıdır. 2013 yılında yapılan bir çalışmada, patoloji uzmanları 

arasında invazyonu saptamada farklılıklar saptanmıştır. 

Lamina propriya İnvazyonun morfolojik olarak saptanması oldukça güç ve 

tartışmalıdır. Ancak tanıda yardımcı olan bazı ipuçları vardır. Yüzeyden dil şeklinde 

invaziv nitelikte olabilen erken invaziv alanlar olabileceği gibi, tek tek hücre 

invazyonu şeklinde olabilir. Paradoksal farklılaşma olarak da adlandırılan, İnfiltratif 

komponent sıklıkla nükleer pleomorfizm ve eozinofilik sitoplazma gösterir (33). 

Yüksek dereceli lezyon, düzensizlikler ve retraksiyon daha çok invazyonu 

düşündürür.  Desmoplazi ve miksoid değişiklik de stromada invazyonu düşündürür. 
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2.2.7. Diğer patoloji parametreleri 

Günlük rutinde çok sayıda histopatolojik varyant tanımlanmıştır. Bu 

varyantlar klasik üroteliyal kanserin bir bileşeni olarak görülebildiği gibi tek başına 

da görülebilir. Birden çok varyant da bir arada görülebilir. Bazı varyantların 

prognozu agresif olduğu için tanınması klinik olarak önem taşır (41). 

Skuamöz ya da glandüler farklılaşma gösteren kanserler üroteliyal kanserlerin 

yaklaşık olarak %20’sini oluşturur. Skuamöz farklılaşma en sık görülen 

farklılaşmadır. Bu lezyonlarda CK14, desmoglein-3 birlikte S100P, uroplakin III, 

GATA3 belirleyicilerin bulunması tanıya yardımcıdır (42). Glandüler farklılaşma 

üroteliyal kanserlerde görülebilir. Glandüler farklılaşma İnvaziv olmayan üroteliyal 

kanserlerde çok nadir görülür. İnvaziv kanserlerde görülen glandüler farklılaşma, 

skuamöz hücreli farklılaşmaya göre daha az sıklıktadır.  

Tablo 2.3: Mesane tümörlerinde WHO 2016 sınıflama sistemi 
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2.2.8. Evreleme ve derecelendirmede patologlar arası değişkenlik 

CIS tanısında %70-78, T1'e karşı Ta tümörlerin sınıflandırılmasında ve hem 

1973 hem de 2004 sınıflandırmaları tümör derecelendirmesinde patologlar arası 

değişkenlik vardır (43). Evreleme ve derecelendirmede patologlar arasındaki genel 

anlaşma %50-60'tır (44,45). WHO 2004 sınıflandırmasının 1973 sınıflandırmasından 

daha iyi sonuçlar sağladığıda doğrulamamıştır (30). 

2.3. TEŞHİS 

2.3.1. Anamnez, Belirti ve Bulgular 

Mesane tümörlü hastalarda en yaygın semptom hematüridir ve tipik olarak 

ağrısız, aralıklı ve makroskopiktir. Alt üriner sistem semptomları ve idrarda 

kanamaya odaklı detaylı anamnez mutlaka alınmalıdır. Anamnezde kanamaya eşlik 

eden diğer semptomlar, kanamanın süresi gibi bilgilerin sorgulanmasının yanı sıra, 

tütün ürünleri kullanımı (pasif içicilik dahil), boya veya başka kimyasallarla ilişkili 

meslek grubunda olma durumu irdelenmelidir.   

Yeni tanı alan hastaların %85’inde ilk semptom ağrısız ve makroskopik 

hematüri olarak görülür. Mikroskopik hematüri ise olguların hemen hemen hepsinde 

görülmektedir. Mikroskopik hematüri, makroskopik hematürinin aksine bir semptom 

değil bir bulgudur. Mikroskobik hematüri, mikroskopik incelemede 3 ten fazla 

eritrosit görülmesi olarak tanımlanmaktadır. Erkek cinsiyet, ileri yaş ve sigara 

kullanımı durumunda mikroskopik hematüri prevelansı yüksek bulunmuştur.  

İdrar analizi sonrası mikroskopik hematüride malignite saptanma oranı %2,6 

olarak raporlanmıştır (46). Hematürinin değerlendirildiği bir çalışmada ise, hastaların 

%20’sinde ürolojik bir malignite, %12’sinde mesane kanseri tespit edilmiş ve 

%61’inde açıklanabilir bir neden bulunamamıştır (47).Mesane tümör saptanma 

ihtimali mikroskobik hematüride %2-5, makroskopik hematüride ise %10-20 olarak 

gösterilmiştir (47,48,49). Ayrıca ilk tanı anında makroskopik hematürisi olanların 

daha ileri evre olma ihtimalinin arttığı görülmüştür (50). 

Mesane kanserinde ağrı, lokal ileri veya metastatik hastalıkta görülür. Ağrının 

yeri genellikle tümör lokalizasyonuna bağlı değişmekle birlikte, flank ağrı üreter, 

pelvis renalis veya mesanede tümör kaynaklı bir obtrüksiyon sonrası oluşur. 

Genellikle invaziv mesane tümöründe görülen bu durum non-invaziv tümörün orifisi 
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obstrükte etmesi sonucunda da görülebilir. Metastaz bölgesine göre hastalarda sağ 

kadran ağrısı, kemik ağrısı ya da başağrısı gibi semptomlar da görülebilir (51). 

Karsinoma insitu (CIS) varlığı düşündüren dizüri, noktüri sık idrara çıkma, 

ani sıkışma gibi dolum fazı semptomları ile de mesane kanseri karşımıza çıkabilir. 

Özellikle yüksek oranda dolum fazı semptomları varlığında CİS riski iki katına çıkar 

(%5, %10.5) (52). Dolum fazı semptomları saptanan mesane kanserli hastaların 

%80’inde CIS rastlanılmıştır (53).Bir diğer çalışmada ise interstisyel sistit tanılı 

hastaların %1’inde atlanmış ürotelyal kanser saptandığı bildirilmiştir (54). 

2.3.3. Fiziksel Muayene 

Mesane tümörlü hastalarda genelde tipik bir muayene bulgusu yoktur. Eğer 

çok büyük bir invaziv tümör varsa suprapubik bölgede palpe edilebilir. Şüpheli 

hastalarda rektal muayane yapılmalıdır. Özellikle infiltratif hastalarda prostatın 

endurasyonu, mesane ve prostat arası sınırın silinmesi, hatta dikkatli bir muayane ile 

mesane tabanındaki sertleşme ve fiksasyon palpe edilebilir. 

Bimanuel Muayene: Rezeksiyon öncesi hasta anestezi altındayken bimanuel 

muayene uygulanmalıdır. Erkek hastada bir parmak rektumda -kadın hastada 

vajende- iken diğer el suprapubik bölgede olarak mesanedeki tümör palpe edilmeye 

çalışılır. Normalde boş bir mesane palpe edilemez. Mesanedeki tümör palpe 

ediliyorsa, mobil olup olmadığı kontrol edilir. TUR öncesi palpe edilen bir tümör 

varsa, rezeksiyonu bitirdikten sonra bimanuel muayene tekrarlanmalıdır. Endoskopik 

görüntüyle tümörün tamamen rezeke edildiği bir olguda, halen palpe edilebilen 

tümör varsa, evre T2-T3 hastalık olasılığı düşünülmelidir. 

2.3.4. Görüntüleme 

Ultrasonografi (USG);  

Hematüri yakınması bulunan olgulara ilk yapılması gereken görüntüleme 

yöntemidir (Resim 2). USG’nin taşınabilir, ulaşılabilir olması, maliyetinin az olması 

ve iyonizan radyasyon içermemesi gibi avantajları ön plandadır. İnceleme için 

mesane dolu olmalıdır. Kitlenin görünülebilirliğini etkileyen diğer hususlar ise boyut 

ve yerleşimidir. USG, kullanımı kolay olması yanında kullanıcı bağımlı bir tekniktir. 

Özellikle kubbe ve boyun yerleşimli kanserler, obez hastalarda değerlendirme zor 

olabilir. Kanserin mesane dışına yayılımını göstermede USG yetersizdir. USG’de 

mesanede kitle görülmemesi mesane kanserini ekarte ettirmez. Kitle ile hematom 

ayrımında doppler USG ile kanlanmanın araştırılması gerekir. USG ile 1 cm’den 



12 
 

küçük kitleleri ayırt etmek bazen mümkün değildir ve doppler USG küçük kitleleri 

ayırt etmekte daha yüksek doğruluk oranlarına sahip olduğu için kullanılabileceği 

bildirilmiştir (55). 

Kontrastlı USG’nin, duvar invazyonun değerlendirmesinde konvansiyonel iki 

boyutlu USG’ye göre daha fazla doğruluk oranları (%88.4’e karşılık %72.1) 

bulunmuştur. Kontrastlı üç boyutlu USG’nin, kasa invaziv olmayan mesane kanserini 

ayırmada tanısal başarıyı yükselttiği gösterilmiştir (56). 

Şekil 2: Mesane kanserinin ultrasonografik görünümü. Mesane tabanında 

yerleşimli tümör görünümü (oklar) 

 
 

Bilgisayarlı tomografi (BT); 

Mesane kanserini tespit etmede kullanılan kesitsel bir görüntüleme 

yöntemidir. Mesanenin BT ile değerlendirilebilmesi için uygun dolulukta olması 

gerekmektedir. Mesane tümörleri BT’de intravenöz kontrast madde verildikten sonra 

tümörün boyanması nedeniyle kolaylıkla saptanabilmektedir. Üriner BT çekiminde 

kontrast madde üç yöntem ile verilebilir; tek-doz (single-bolus), iki-doz (split bolus) 

ve üç-doz (triple-bolus). Tek-doz teknikte, kontrast maddenin hepsi verilir, arteriyel, 

venöz ve piyelogram fazlarında tarama yapılır (57). Özellikle mesane kanseri 

araştırılıyor ise ya tek doz tekniği kullanılmalıdır. Böylelikle küçük dolma defekti 

oluşturan lezyonlar görünür hale gelir (57,58-62) (Resim 3). Mesane kanseri 

tanısında BT, sistoskopi kadar başarılıdır. Turney ve arkadaşlarının calışmasında 

(63), duyarlılık ve özgüllük sırasıyla 0.93 ve 0.99 iken, başka bir çalışmada ise 0.85 

ve 0.94 oranları bildirilmiştir (64). Primer mesane tümörünün değerlendirilmesinin 

dışında BT ile üst üriner sistem, intraabdominal organlar ve lenf nodlarıda metastaz 

taraması açısından değerlendirilebilmektedir. Ancak BT’nin tanı başarısını artırmak 
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için inceleme, mesane kanseri tanısına yönelik yapılmalıdır. Hasta yeterince hidrate 

edilmeden, mesane distansiyonu sağlanmadan çekim yapılırsa doğruluk oranları 

düşecektir. BT’nin yalancı negatiflik nedenleri ise, rezeksiyon sonrası çekilmesi, 

karsinoma insitu bulunması, 1 cm’den küçük, yassı ve ince lezyonlardır (64-65). BT 

öncesi mesanede rezeksiyon yapılması, mesane içerisine uygulanan 

kemoterapötikler, inflamasyon ve enfeksiyonda doğru tanı konulmasına engel olur 

(66). BT öncesinde mesaneye yapılan müdahaleler, mukozada veya mesane 

duvarında kalınlaşmaya ve fibrozise neden olarak BT’nin özgüllüğünü azaltır (67). 

 

Şekil 3: İki ayrı odakta izlenen küçük mesane kanseri. (a) ve (b) polipoid tümör 

formları görülüyor (oklar). 

 
 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG); 

Mesane kanserlerinde lokal evrelemede, MRG’nin yumuşak doku yapısını 

göstermede başarısı ve mesane tabakalarını ayırt etmekteki üstünlüğü nedeniyle 

kullanımı çok önemlidir (68). Son yıllarda Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

teknolojisinde dikkate değer gelişmeler kaydedilmiş olup, yüksek kontrast 

çözünürlüğüne ve fonksiyonel inceleme sağlayan sekanslara sahip MRG mesane 

kanseri lokal evrelemesinde en iyi görüntüleme yöntemi konumundadır. 

2018 yılında mesane kanserinde MRG’ nin klinik kullanımı ve raporlamasını 

standardize etmek amacıyla “Vesical Imaging Reporting and Data System” 

(VIRADS) kriterleri yayınlanmıştır. VIRADS sisteminde mesane kanseri lokal 

evrelemesinde yüzeyel ve ileri evre kanserlerin ayrımına odaklanılmıştır. 

VIRADS skorlama sistemine göre VIRADS 1’de kas invazyonu olma 

olasılığı çok düşük ihtimal, VIRADS 2’de kas invazyonu olma olasılığı düşük 
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ihtimal, VIRADS 3’te kas invazyonu olma olasılığı belirsizdir. VIRADS 4’te 

tümörün kas invazyonu muhtemel olup, VIRADS 5’te kas invazyonu kuvvetle 

muhtemeldir. 

Şekil 4: (A) Aksiyel T2 ağırlıklı MRG’de mesane sol lateral duvarda iyi sınırlı 

tümöral kitle. (B) Difüzyon ağırlıklı MRG’de hiperintens tümör görünümü

 
 

Şekil 5: VIRADS sisteminde sırası ile T2 ağırlıklı MRG, dinamik kontrastlı 

MRG ve difüzyon ağırlıklı MRG görüntüsü 
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2.3.5. Üriner sitoloji 

İdrar veya mesane yıkama örneklerinin, kanser hücreleri için incelenmesi 

yüksek dereceli tümörlerde yüksek duyarlılığa (%84), düşük dereceli tümörlerde ise 

düşük duyarlılığa (%16) sahiptir (69). CIS tespitinde hassasiyeti %28-85 dir (70). 

Pozitif idrar sitolojisi, idrar yolunun herhangi bir yerinde bir ürotelyal karsinomu 

gösterebilir; ancak negatif sitoloji tümör varlığını dışlamaz. Sitolojik yorumlama 

kişiye bağlı olması dezavantajıdır ancak deneyimli kişiler tarafından bakılırsa 

özgüllük %90'ı aşmaktadır (71). 

2.3.6. Floresan akım sitometri 

Mesane kanserinin erken tanı, takip ve taraması için rutin idrar analizindeki 

atipik hücreleri tespit eder. Akım sitometrinin temel yaklaşımı; hücrelerin boyut, 

şekil, DNA ve RNA içeriği, sitoplazmik granüleritesi açısından değerlendirilmesidir. 

Akım Sitometresi ile hücrelerin hangi bölünme fazında ne miktarda hücre 

bulunduğunu tespit etmek mümkündür. Bu şekilde hücrelerin çoğalma hızları 

hakkında bilgi toplanır. Malign olan hücreleri ayrımak için bir antijen ile işaretlemek 

gerekir. Analiz edilecek hücrelerin seçimi ve kullanılacak yazılım programlarında 

seçilen modeller, karşılaştırılabilir sonuçlar elde edilmesinde büyük önem taşır.  

2.3.7. İdrar moleküler belirteç testleri 

2.3.7.1. İdrar tümör belirteçleri 

      İdrar tümör belirteçleri olarak kullanılan multipleks gen tahlilleri, mesane 

kanseri tespiti için hızla gelişmektedir. Ancak daha fazla doğrulamaya ihtiyaç 

duymaktadır. Mevcut olan biyobelirteçlerin hiçbiri mesane kanseri teşhisi için 

gerekli eşiğe ulaşamadığından, bilinen kasa invaziv olmayan mesane kanseri öyküsü 

olan hastalar için şu anda sistoskopi ile kombinasyon halinde kullanılmaktadırlar. 

Allory ve ark. Beuker ve ark idrarda mesane kanseri tanısı için sadece FGFR3 

duyarlılığı hakkında çalışmışlardır. 2 çalışmada benzer duyarlılığı göstermişlerdir 

(%36-39) (72-73). TP53 için Noel ve ark.%34 duyarlılık ve %87 özgüllük bulurken 

(74), Serizawa ve ark. %67 duyarlılık ve %99 özgüllük bildirmişlerdir (75). 

FGFR3/HRAS/TERT marker paneli, 2016 ve 2017’de aynı araştırma grubu Van 

Kessel ve ark. tarafından çalışılmış olup benzer doğrulukta sonuçlar göstermiştir. 

Sırasıyla duyarlılık %72’ye karşı %77 ve özgüllük %93’e karşı %97 olarak 

bildirilmiştir (76). Dudley ve ark. Rodriguez Pena ve ark. idrar testlerinin 
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pozitifliğinin klinik tanıdan ortalama birkaç ay önce tespit edilebildiğini 

söylemişlerdir (77-78). 

Mesane kanserini saptamak için şu anda mevcut olan üriner biyobelirteçler, 

mesane kanserli birçok hastayı gözden kaçırmakta ve yanlış pozitif sonuçlar 

vermektedir. 

1. Nükleer Matriks Protein 22 (NMP-22); 

           Nükleer matriks proteini 22 (NMP22), hücre çekirdeğine yapı sağlayan bir 

protein ailesinin parçasıdır ve malign ürotelyal hücrelerde normal hücrelere kıyasla 

20 kat daha yaygındır. Şu anda mesane kanseri için kullanımı FDA tarafından 

onaylanan iki adet NMP22 testi bulunmaktadır. 19 meta-analiz çalışmalarında, 

kantitatif NMP22'nin duyarlılığı 0.69 (%95 CI 0.62-0.75) ve özgüllüğü 0.77 (%95 

GA 0.70-0.83) dir. Niteliksel NMP22 testlerinin duyarlılığı 0,58 (%95 GA 0,39-0,75) 

ve özgüllüğü 0,88 (%95 GA 0,78 ila 0,94), ancak bu aralıklar az sayıda testle 

sınırlıdır (79). 

2. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) 

            Floresan in situ hibridizasyon (FISH), intranükleer kromozomlara bağlanan 

floresan etiketli DNA problarını tanımlamaktadır. Mevcut ticari olarak temin 

edilebilen FISH testi (UroVysion), kromozom 3,7'nin anöploidisini tespit eder ve 

dökülmüş ürotelyal hücrelerde 9p21 lokusunun homozigot kaybını belirler. FISH'in 

genel duyarlılığı 0,63 (%95 GA 0,50-0,75) ve özgüllüğü 0,87 (%95 CI 0,79-0,93)'dir 

(80). Atipik bir sitolojide negatif bir FISH, iyi huylu sitolojik değişikliklerle 

ilişkilidir. Atipik sitoloji ve negatif sistoskopisi olan hastalar arasında, pozitif bir 

FISH 3 yıllık nükssüz sağkalım %34'ten %67'ye yükseltebilir (81). FISH'in düşük 

dereceli mesane tümörlerini saptamada düşük duyarlılığı vardır. 

3. Mesane Tümörü Antijeni 

           Mesane tümörü antijeni (MTA), monoklonal antikorlar kullanarak iki bazal 

membran antijeni, insan tamamlayıcı faktör H ile ilişkili protein ve tamamlayıcı 

faktör H'yi içerir. MTA testinin iki formu mevcuttur ve mesane kanserinin teşhisi ve 

takibi için FDA onaylıdır. 22 çalışmada kalitatif MTA'nın duyarlılığı 0.64 (%95 CI 

0.58-0.69) ve özgüllük 0.77 (%95 GA 0.73-0.81) dir. Ek olarak, 0,65 (%95 CI 0,54-

0,75) ve 0,74 (%95 CI 0,64 ila 0,82) özgüllük bildirilen kantitatif ELISA tabanlı bir 
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MTA testi geliştirilmiştir. Her ikisinin de yüksek yanlış pozitifliği MTA tahlilleri, 

hemoglobin ile çapraz reaktivitenin varlığı ile ilişkili olabilir. Faktör H serumda 

yüksek konsantrasyonlarda bulunur ve bu nedenle hematüride yüksek yanlış 

pozitiflik ile ilişkilidir (82) 

4. İmmunocyt 

            Immunocyt, idrar sitolojisinde hücre bazlı bir testtir. Floresan işaretlenmiş 

antikorlar, dökülmüş ürotelyal hücreler tarafından yaygın olarak eksprese edilen, 

karsinoembriyonik antijenden (CEA), glikozile edilmiş bir antijen ve iki müsine 

yönlendirilir. Tüm çalışmalarda, Immunocyt'in duyarlılığı 0.78 (%95 GA 0.68-0.85) 

ve özgüllük 0.78 (%95 CI 0.72-0.82) dir  (80). 

5. Cx-Mesane 

           Cx mesane, beş mRNA fragmanı (HOXA13, CDC2, MDK, CXCR2 ve 

IGFBP5) içeren hücre bazlı bir idrar tahlilidir. Sınırlı sayıda çalışma ile test 

duyarlılığı yaklaşık %85 ve özgüllüğü ise %85'tir (82). Bağımsız ve çok sayıda 

merkezin verilerine göre doğrulamaya hala ihtiyaç duyulmasına rağmen, ilk 

karşılaştırmalı çalışmalar Cx mesane'nin, idrar sitolojisine göre daha yüksek 

duyarlılık ve özgüllüğe sahip olabileceğini göstermiştir. 

2.3.7. Sistoskopi 

Sistoskopi, mesane tümörü tanısında altın standart tanı yöntemidir. Papiller 

mesane kanseri tanısı, mesanenin sistoskopik incelemesine ve örnek alınan dokunun 

histolojik değerlendirmesine bağlıdır. CIS, sistoskopi, idrar sitolojisi ve 

çoklu mesane biyopsilerinin histolojik değerlendirmesinin bir kombinasyonu ile 

teşhis edilir. 

Sistoskopi uygulaması, ayakta tedavi prosedürüdür. İntraüretral 

anestezik kayganlaştırıcı jel  kullandıktan sonra özellikle erkeklerde sert bir aletle 

karşılaştırıldığında, flexible bir alet daha güvenli sonuçlar gösterir.  Sistoskopinin 

başarısını kısıtlayan en önemli neden aktif hematüridir. Bu tip durumlarda rijit 

sistoskop kullanılmalıdır. Mesane tümörü araştırılan bir olguda sistoskop ile 

mesanenin tüm duvarları sistematik olarak taranmalıdır. Mesane tümörlerinde tüm 

duvarların görüntülenebilmesi ve objektif kriterlerde değerlendirilmesi için, flexible 

sistoskoplar daha güvenli sonuçlar sağlamaktadır. Büyük çoğunluğu papiller olan 
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mesane tümörleri sistoskopide net olarak izlenir. Özellikle tecrübeli gözler ile 

yapılan sistoskopide mesanenin papiller lezyonlarının atlanması neredeyse 

olanaksızdır. Sistoskopide saptanan tüm makroskopik lezyonlar ve mukozal 

anormallikler lokalizasyon, boyut, sayı ve görünüm özellikleri yönünden tarif 

edilmeli ve mesane diagramına kaydedilmelidir.  

CİS tanısında sistoskopi ile birlikte, sitoloji ve multiple mesane biyopsilerinin 

histolojik olarak değerlendirilmesi ile konmaktadır. 

 Mesane diagramı 

 

 
 

 

2.3.8. Ta-T1 Mesane Tümörlerinin Transüretral Rezeksiyonu 

Mesane tümörlerinin kesin tanısında rezeksiyon mutlak gereklidir. Mesane 

tümörünün rezeksiyonu ile birlikte tümörün kesin tanısı, evrelemesi, histopatolojisi 

açığa çıkarılırken kasa invaze olmayan mesane tümörlerinin de tedavideki ilk 

basamağı gerçekleştirilmiş olur (83).   

2.3.8.1. Prosedürün stratejisi 

Ta-T1 Mesane kanseri'ndeki TURm'nin amacı, doğru tanı koymak ve görünen 

tüm lezyonları tamamen ortadan kaldırmaktır. Mesane kanseri'nin yönetiminde çok 

önemli bir prosedür olan transüretral rezeksiyon, bireysel adımlarla sistematik olarak 

yapılmalıdır. Başarılı bir TURM yapabilmek için gerekli operatif adımlar, gerekli 

faktörlerin tanımlanmasını içerir. 

• Anestezi altında bimanual muayene 

• Tüm üretra incelenerek görsel kontrol altında rezektoskopun yerleştirilmesi 

1.Trigon  

2. Sağüreter orifisi  

3. Sol üreter orifisi  

4. Sağ duvar  

5. Sol duvar  

6. Ön duvar  

7. Arka duvar  

8. Kubbe  

9. Boyun  

10. Arka üretra    
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• Mesanenin tüm ürotelyal mukazasının incelenmesi 

• Prostatik üretradan biyopsi (endike ise) 

• Cold-cup mesane biyopsileri (belirtilmişse) 

• Tümörün rezeksiyonu 

• Ameliyat raporundaki / kaydındaki bulguların kaydı 

• Patoloji değerlendirmesi için numunenin kesin açıklaması 

Hastalık riskini artıran; (tümör sayısı, boyutu, multifokalite, CIS varlığı, 

nükseden tümör varlığı), klinik evre, rezeksiyonun yeterliliği (görsel olarak 

tamamlanmış rezeksiyon, kasın rezeksiyon tabanında görüntülenmesi) ve 

komplikasyonların varlığıdır (perforasyon değerlendirmesi). En büyük tümörün 

boyutunu ölçmek için, referans olarak yaklaşık 1 cm genişliğindeki kesme halkasının 

ucu kullanılabilir. Tümörün özellikleri sesil, nodüler, papiller veya düz olarak 

tanımlanır. 

2.3.8.2. Tümör rezeksiyonunun cerrahi ve teknik yönleri 

İyi bir prognoz elde etmek için enblok teknikle gerçekleştirilen tam bir 

rezeksiyon şarttır (83).  

Parça şeklinde olan rezeksiyon (tümörün ekzofitik kısmının ayrı rezeksiyonu, 

altta yatan mesane duvarı ve rezeksiyon alanının kenarları) tümörün dikey ve yatay 

genişliği hakkında iyi bilgi sağlar. 

Monopolar veya bipolar akım, Thulium veya Holmium lazer kullanan enblok 

rezeksiyon, seçilmiş ekzofitik tümörlerde uygulanabilir. Vakaların % 96-100'ünde 

detrüsör kası varlığı ile yüksek kaliteli rezeke edilmiş örnekler sağlar. Seçilen teknik, 

tümörün büyüklüğüne ve konumuna ve cerrahın deneyimine bağlıdır. 

Örnekte detrusor kasının yokluğu; önemli ölçüde daha yüksek rezidüel 

hastalık riski, erken nüks ve tümörün yetersiz evrelenmesi ile ilişkilendirilmektedir 

(84).  

Monopolar rezeksiyon ile karşılaştırıldığında, komplikasyon riskini azaltmak 

ve daha iyi örnekler üretmek için bipolar rezeksiyon uygulanmakta olup sonuçlar 

tartışmalı olmaya devam etmektedir (85).  
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Küçük, düşük dereceli, evre Ta tümör öyküsü olan hastalarda, ayakta tedavi 

bazında küçük papiller nükslerin fulgurasyonu veya lazerle vaporizasyonu tümör 

yükünü azaltabilir (86).  

2.3.8.3. Mesane biyopsileri 

Karsinoma insitu, inflamasyondan ayırt edilemeyen kadife benzeri kırmızımsı 

bir alan olarak ortaya çıkabilir veya hiç görünmeyebilir. Bu nedenle şüpheli 

mukozadan biyopsi alınmalıdır. Bununla birlikte, idrar sitolojisi pozitif olan (Paris 

sistemine göre yüksek dereceli lezyon için şüpheli) veya yüksek dereceli KİOMT 

öyküsü olan hastalarda ve papiller olmayan görünümde tümörlerde normal 

görünümlü mukozadan random biyopsi alınması tavsiye edilmektedir (87). Mesane 

mukozasının temsili haritalamasını elde etmek için, biyopsiler trigon, mesane 

kubbesi, sağ, sol, ön ve arka mesane duvarından alınmalıdır. Ekipman mevcutsa, 

fotodinamik tanı biyopsiyi hedeflemek için yararlı bir araçtır. 

2.3.8.4. Prostatik üretral biyopsiler 

KİOMT’u olan erkeklerde prostatik üretra tutulumu bildirilmiştir. Palou ve 

ark. Yüksek dereceli, evre T1 olan 128 erkekte yaptığı gözlemde, prostatik üretrada 

CIS insidansının %11.7 olduğunu göstermişlerdir (88). Tümörün trigon veya mesane 

boynunda yer alması durumunda prostatik üretra veya kanal tutulumu riski daha 

yüksektir. Mesane’de CIS ve çoklu tümör varlığı bu gözleme dayanarak, bazı 

durumlarda prostatik üretra biyopsisi gereklidir (89-90).  

2.3.9. Yeni tümör görselleştirme yöntemleri 

Standart bir prosedür olarak sistoskopi ve TURM beyaz ışık kullanılarak 

yapılır. Ancak beyaz ışık kullanımı, var olan ancak görünmeyen eksik lezyonlara yol 

açabilir. Bu nedenle yeni teknolojiler geliştirilmektedir. 

2.3.9.1 Fotodinamik tanı (floresan sistoskopi) 

Fotodinamik tanı, 5-aminolaevulinik asit (ALA) veya heksaminolaevulinik 

asit (HAL) intravezikal verildikten sonra mor ışık kullanılarak gerçekleştirilir. 

Floresan kılavuzluğunda biyopsi ve rezeksiyonun, özellikle CIS ve malign 

tümörlerin saptanması için geleneksel prosedürlerden daha duyarlı olduğu 

doğrulanmıştır (91).  

2.3.9.2. Dar Bant Görüntüleme  

DBG, FDT gibi makroskopik olarak invivo ortamda duyarlılığı artırmak için 

kullanılır. Mesane kanseri haricinde de birçok farklı bilim dalında, her türlü mukozal 
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lezyonu değerlendirirken kullanılmaktadır. Kontrast madde gerektirmez. Işığın dalga 

boyu değişimi ile hipervasküler lezyonlardaki yansımasının farklılığı prensibi ile 

çalışır. 415-540 nanometre dalga boylu mavi ile yeşil görünümlü ışık kullanılır ve bu 

dalga boyu hemoglobin tarafından emildiği için pembe-beyaz zemin üzerinde koyu 

kahverengi-yeşil renkte patolojik alanlar belirginleşir. DBG ile beyaz ışık 

sistoskopisine oranla %28 daha fazla CIS tanısı konulabilmektedir. Yine DBG ile 

yapılan Re-TURM’de başarıyı artırmaktadır. 

2.3.9.3 Ek Teknolojiler 

Konfokal lazer mikro-endoskopi, gerçek zamanlı olarak endoskopik histolojik 

derecelendirme sağlamak için tasarlanmış yüksek çözünürlüklü bir görüntüleme 

probudur, ancak daha fazla doğrulama gerektirir (92).  

2.3.10.  İkinci rezeksiyon (Re-TURM) 

2.3.10.1. Rezidüel hastalığın tespiti  

Ta-T1 tümörlerin ilk TURM'den sonra, rezidüel tümör varlığı önemli bir risk 

olarak gösterilmiştir (93). Yüksek dereceli Ta veya T1 mesane kanseri olan 8.409 

hastanın verilerini analiz eden bir derleme, hastaların % 51'inde rezidüel tümör 

olduğunu göstermiştir. Rezidüel tümörlerin çoğu rezeksiyon yapılan tümör 

lokalizasyonunda tespit edilmiştir (94). T1 tümör evresinde 3,556 hastanın katıldığı 

bir başka meta-analiz sonucuna göre TURM sonrası rezeksiyon materyalinde 

detrüsör kası görülen hastalarda, rezidüel tümör prevalans oranı oldukça yüksek 

olduğu görülmüştür. Detrüsör kası görülen 1.565 T1 tümörlü hastada, %58 rezidüel 

tümör bulunmuş ve vakaların %11'inde yetersiz evreleme görülmüştür.(95).  

2.3.10.1. İkinci rezeksiyonun tedavi sonuçları üzerindeki etkisi 

İkinci bir TURM, nüksüz sağkalımı artırabilir ve BCG tedavisinden sonraki 

sonuçları iyileştirebilir (96,97). BCG ile tedavi edilen 2,451 hastadan oluşan çok 

merkezli büyük bir retrospektif derlemede yüksek dereceli evre T1 tümörü olan 935 

hastada ikinci bir rezeksiyon yapılmış olup ikinci rezeksiyon, sadece ilk rezeksiyon 

örneğinde detrüsör kası görülmeyen hastalarda nüksüz sağkalım, progresyonsuz 

sağkalım ve genel sağkalım oranlarını artırmıştır(98).  

2.3.10.2. İkinci rezeksiyonun zamanlaması 

Retrospektif bir değerlendirme, ilk rezeksiyondan 14-42 gün sonra 

gerçekleştirilen ikinci bir rezeksiyonun, 43-90 gün sonra yapılan ikinci rezeksiyona 

kıyasla nüksüz ve progresyonsuz sağkalımı artırdığını göstermiştir (99). Bu 
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derlemeye dayanarak, seçilen vakalarda ilk rezeksiyondan 2 ila 6 hafta sonra ikinci 

bir TURM önerilir. 

 

2.4.  NÜKS VE PROGRESYON 

2.4.1. Ta-T1 tümörler 

Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Örgütü (EORTC)  Genito-Üriner Kanser 

Grubu (GUCG), bireysel hastalarda hastalık nüks ve ilerlemesinin hem kısa hem de 

uzun vadeli risklerini tahmin etmek için bir puanlama sistemi ve risk tabloları 

geliştirmiştir (5).  

Puanlama sistemi, (https://www.eortc.be/tools/bladdercalculator) esas olarak 

intravezikal kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda en önemli altı klinik ve patolojik 

faktöre dayanmaktadır: 

• Tümör sayısı     • Tümör çapı     • Önceki nüks oranı     • Evre      

• Eşzamanlı CIS  • WHO 1973 tümör derecesi. 

TURM'yi takiben 5 ila 6 aylık bir süre boyunca 12 doz intravezikal BCG'ye 

dayalı olarak nüks ve progresyon riskini tahmin eden bir model CUETO (İspanyol 

Ürolojik Onkoloji Grubu) tarafından yayınlanmıştır. İntravezikal BCG tedavilerini 

karşılaştıran dört CUETO denemesinden 1.062 hastanın analizine dayanmaktadır. Bu 

hastalara post-operatif erken tek doz kemoterapi veya ikinci TURM uygulanmamış 

olup puanlama sistemi, yedi prognostik faktörün değerlendirilmesine dayanmaktadır: 

• Cinsiyet; 

• Yaş; 

• Önceki nüks durumu; 

• Tümör sayısı; 

• T kategorisi; 

• İlişkili CIS; 

• WHO 1973 tümör derecesi. 

Bu modeli kullanarak, hesaplanan nüks riski, EORTC tablolarında elde 

edilenden daha düşüktür. Progresyon için ise yalnızca yüksek riskli hastalarda risk 

daha düşüktür (100). CUETO tablolarındaki daha düşük riskler BCG kullanımından 

kaynaklanabilir. EORTC skorlama sisteminin prognostik değeri, BCG ile tedavi 

edilen CUETO hastalarından alınan veriler ve bağımsız bir hasta popülasyonunda 

uzun süreli takip ile doğrulanmıştır(101).  

https://www.eortc.be/tools/bladdercalculator
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EORTC, 1 ila 3 yıllık idame BCG ile tedavi edilen CIS'siz 1.812 orta ve 

yüksek riskli hastada, önceki hastalık rekürrens oranının ve tümör sayısının hastalık 

nüksü, evre ve WHO 1973 derecesi için en önemli prognostik faktörler olduğunu 

bulmuştur. Progresyon ve hastalığa özgü sağkalım için yaş ve WHO 1973 derecesi 

genel sağkalım için en önemli prognostik faktörlerdir. Yüksek dereceli evre T1 

hastalar, 1 ve 5 yıllık hastalık ilerleme oranları sırasıyla % 11,4 ve % 19,8 olarak 

gösterilmiştir. Bu veriler kullanılarak, BCG ile tedavi edilen hastalar için EORTC 

risk grupları ve nomogramlar geliştirilmiştir (102).  

2.4.2. EAU KİOMT 2021 puanlama modeli 

Progresyon riskini güncellemek ve hem WHO 1973 hem de WHO 2004/2016 

sınıflandırma sistemlerini (merkezi patoloji incelemesi olmadan) kullanarak yeni 

prognostik faktör risk grupları oluşturmak için, 1990'dan 2018'e kadar tedavi edilen 

3.401 birincil hastadan alınan bireysel hasta verileri kullanılmıştır (5). Sadece TURM 

ve/veya intravezikal kemoterapi ile tedavi edilen hastalar dahil edilmiş ve adjuvan 

intravezikal BCG ile tedavi edilenler hariç tutulmuştur. Bunun nedeni BCG’nin 

hastalığın ilerleme riskini azaltmasıdır. Çok değişkenli analizden, tümör evresi, 

WHO 1973 derecesi, WHO 2004/2016 derecesi, eşlik eden CIS, tümör sayısı, tümör 

boyutu ve yaş, hastalığın ilerlemesinin bağımsız prediktörleri idi. Bu, DSÖ 

2004/2016 sınıflandırma sisteminin, bireysel bir hastanın risk grubunu ve ilerleme 

olasılığını hesaplamak için parametrelerden biri olarak dahil edildiği mevcut tek 

modeldir. DSÖ 2004/2016 sınıflandırma sistemi patologlar tarafından kullanılan ana 

derecelendirme sınıflandırma sistemi olduğundan, Yönergeler Paneli risk gruplarının 

tanımlanması için 2021 EAU KİOMT puanlama modelinin kullanılmasını 

önermektedir. 2021 EAU KİOMT skorlama modeli tümör progresyon riskini 

belirlediğinden, ancak nüks etmediğinden, Bölüm 2.4.1. 'de belirtilen modellerden 

herhangi biri, bir bireyin hastalık nüksü riskinin hesaplanması için kullanılabilir. 

2.4.3. Diğer prognostik faktörler 

Seçilmiş hasta popülasyonlarında başka prognostik faktörler tanımlanmıştır: 

• T1G3 tümörlerde, önemli prognostik faktörler kadın cinsiyeti, BCG indüksiyonu 

uygulanan erkekler, prostatik üretrada CIS varlığı ve BCG ile tedavi edilenler, yaş, 

tümör boyutu ve eşzamanlı CIS varlığıdır (5).  

• Divertiküllerde duvarda kas tabakası olmadığı için mesane divertikülünde T1G3 

tümörü olan hastalara dikkat edilmelidir (103).  
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• T1 tümörlü hastalarda, ikinci TURM'de rezidüel T1 hastalık bulgusu olumsuz bir 

prognostik faktördür (104).  

• TURM ile tedavi edilen T1G2 tümörlü hastalarda, üç ay içinde nüks olması, 

progresyonun en önemli prediktörüdür (105).  

• Preoperatif nötrofil-lenfosit oranı KİOMT’de prognostik değere sahip olabilir. 

Ancak bu verilerin daha fazla doğrulanması gerekmektedir (106).  

2.4.4. Karsinoma insitu 

Herhangi bir tedavi olmaksızın, CIS'li hastaların yaklaşık %54'ü kasa invaziv 

hastalığa ilerler (107). Güvenilir prognostik faktörler yoktur, ancak bazı çalışmalar, 

eş zamanlı CIS ve T1 tümörlerinde primer CIS ile karşılaştırıldığında daha kötü 

prognoz bildirmiştir (108). BCG veya kemoterapi ile intravezikal tedaviye yanıt, 

mesane kanserinin neden olduğu sonraki progresyon ve ölüm için önemli bir 

prognostik faktördür. Tam yanıt verenlerin yaklaşık %10 ila %20'si, yanıt 

vermeyenlerin %66'sına kıyasla, nihayetinde kasa invaziv hastalığa ilerler (109-

110).  

2.4.6. Yüksek riskli tümörlerin alt grubu 

Prognostik faktörlere dayalı olarak, yüksek riskli grup hastaları alt tabakalara 

ayırmak ve hastalığın ilerlemesi açısından en yüksek risk altında olanları belirlemek 

mümkündür.  

 Eşzamanlı mesane CIS varlığı 

 Çoklu ve / veya büyük T1G3 

 Prostatik üretrada CIS'lı tekrarlayan T1G3  

 HG ile ilişkili T1G3 / HG tümörler 

 Ürotelyal karsinom varyant histolojisinin bazı formları 

progresyon açısından en yüksek risk altındadır. 
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Tablo 2.4: WHO 2004/2016 veya WHO 1973 derecelendirme sınıflandırma 

sistemlerine dayalı yeni EAU KİOMT prognostik faktör risk gruplarının klinik 

bileşimi 

Risk grubu 

Düşük risk 70 yaşın altındaki hastalarda CIS'siz, çapı < 3 cm olan birincil, tek 

Ta/T1 LG/G1 tümör 

*Ek klinik risk faktörlerinden en fazla birini içeren CIS'siz birincil 

Ta LG/G1 tümör 

Orta Risk Düşük, yüksek veya çok yüksek risk gruplarına dahil olmayan  ve 

CIS’i olmayan hastalar 

Yüksek risk Çok yüksek risk grubuna dahil olanlar hariç, CIS'siz tüm T1 HG/G3 

hastalar 

Çok yüksek risk grubuna dahil olanlar hariç tüm CIS hastaları 

Evre, grade ve ek klinik risk faktörleri: 

Ta LG/G2 veya T1 G1, 3 risk faktörünün tümü , CIS yok 

Ta HG/G3 veya T1 LG, CIS yok 

T1 G2 , CIS yok 

Çok Yüksek 

Risk 

Evre, grade ve ek klinik risk faktörleri: 

3 risk faktörünün tümü ve Ta-HG/G3 ve CIS 

En az 2 risk faktör ve T1-G2 ve CIS 

En az 1 risk faktör ve T1-HG/G3 ve CIS 

T1 HG/G3 3 risk faktörünün tümü, CIS yok 

 

 Ek klinik risk faktörleri şunlardır: 

 yaş > 70; 

 çoklu papiller tümörler; 

 tümör çapı > 3 cm. 

• Bu tabloyu kullanmak için iki sınıflandırma sisteminden (WHO 1973 veya 

WHO 2004/2016) yalnızca biri gereklidir. 

• Bireysel bir hastada her iki sınıflandırma sistemi de mevcutsa, daha iyi 

prognostik değere sahip olduğu için WHO 1973'e dayalı risk grubu 

hesaplamasının kullanılmasını önerir 
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Tablo 2.5: Avrupa üroloji derneği ve Amerikan üroloji derneği’inin KİOMT’da 

risk grupları

 

Puanlama modeli bir meta analize dayanmaktadır, ancak birincil CIS'lı (yüksek 

riskli) veya nükseden tümörlü hastaları ve ayrıca varyant histoloji (mikropapiller, 

plazmositoid, sarkomatoid, küçük hücreli, nöroendokrin) gibi bazı patolojik 

parametreleri dikkate almamaktadır. Yine de: 

Literatürden elde edilen verilere dayanarak, bazı histolojilerle birlikte 

prostatik üretrada CIS'lı tüm hastalar 

• Ürotelyal karsinom ile çok yüksek risk grubuna dahil edilmelidir. 

• Rekürren tümörlü hastalar, diğer prognostik faktörlerine göre orta, yüksek 

veya çok yüksek riskli gruplara alınmalıdır. 

Tablo 2.6: EAU KİOMT riski için grupların 1, 5 ve 10 yılda hastalık ilerleme 

olasılıkları  
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2.5. HASTALIK YÖNETİMİ 

2.5.1. Sigarayı bırakma danışmanlığı 

Sigara içmek, mesane tümör nüks ve progresyon riskini artırır (111). Mesane 

kanseri'nde sigarayı bırakmanın mesane kanseri tedavisinin sonucunu olumlu 

etkileyip etkilemeyeceği hala tartışmalı olsa da, hastalara tütün tüketimi ile bağlantılı 

genel riskler nedeniyle sigarayı bırakmaları tavsiye edilmelidir (112).  

2.5.2. Adjuvan tedavi 

TURM tek başına bir Ta-T1 tümörünü tamamen ortadan kaldırabilse de, bu 

tümörler genellikle nükseder ve KİOMT'a ilerleyebilir (93). Bu nedenle, tüm 

hastalarda adjuvan tedaviyi düşünmek gerekir. 

2.5.3. İntravezikal kemoterapi 

2.5.3.1.Epirubisin farmakolojik özellikleri 

            Erken tek doz intravezikal kemoterapi için kullanılan epirubisin, bir 

antrasiklin grubu sitotoksik ilaçtır. Nükleotid baz çiftlerinin arasında 

interkalasyonlarla DNA ile bir kompleks oluşturmakta ve böylece nükleik asit ve 

protein sentezini inhibe etmektedir. Ayrıca, çift sarmallı DNA’nın enzimatik 

ayrılmasına engel olan ve replikasyon ile transkripsiyonda rol alan DNA helikaz 

aktivitesini inhibe eder.  

           Epirubisinin ana metabolitleri epirubisinol (13-OH epirubisin), epirubisin ve 

epirubisinolün glukuronidleridir. Epirubisinin ana metaboliti olan 13-OH 

(epirubisinol), nükleik asit sentezini ve hücre bölünmesini inhibe eder. 

2.5.3.2. Gemsitabin farmakolojik özellikleri 

             Gemsitabin; faz spesifik olup, esas olarak DNA sentez döneminde (S-fazı) 

olan hücreleri öldürmekte ve belirli koşullarda hücre siklusunu G1/S fazı geçisinde 

bloke etmektedir. Gemsitabinin sitotoksik etkisi hem konsantrasyona hem de zamana 

bağımlıdır. Gemsitabin,  mesane kanseri, küçük hücre dışı akciğer kanseri, pankreas 

kanseri, meme kanseri hastalarının tedavisinde kullanılır.  

             Bir pirimidin antimetaboliti olan gemsitabin (dFdC), hücre içinde nükleozid 

kinazlar yoluyla aktif difosfat (dFdCDP) ve trifosfat (dFdCTP) nükleozidlere 

metabolize olur. Gemsitabin sitotoksik etkisi dFdCDP ve dFdCTP’ye bağlı iki ayrı 

mekanizma ile DNA sentezinin inhibisyonuna bağlıdır. İlk olarak, dFdCDP DNA 

sentezi için deoksinükleosid trifosfat (dCTP) oluşturan reaksiyonları katalize 
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eden ribonükleotid redüktazı inhibe eder. Bu enzimin dFdCDP ile inhibisyonu genel 

olarak deoksinükleozid konsantrasyonlarında, özellikle de dCTP’de azalmaya yol 

açar. İkinci olarak da, dFdCTP DNA’da yer almak için dCTP ile yarışmaya girer 

(bireysel-güçlenme). Aynı yolla, az miktarda gemsitabin RNA içinde de yer alabilir. 

Böylece, dCTP’nin hücre içi konsantrasyonundaki azalma dFdCTP’nin DNA 

yapısına girmesini kolaylaştırır. DNA polimeraz epsilon gemsitabini uzaklaştıramaz 

ve oluşan DNA zincirini onaramaz. Gemsitabin, DNA yapısına girdikten sonra, 

büyüyen DNA zincirinde bir nükleotidlik artış olur. Bu ilaveden sonra, esasen DNA 

sentezinde tam inhibisyon olur (maskelenmiş zincir sonlandırması). DNA’nın 

yapısına girdikten sonra, gemsitabin apoptozis olarak bilinen programlı hücre 

ölümünü başlatır. 

2.5.3.3. Tek, acil, ameliyat sonrası intravezikal kemoterapi uygulanması 

Erken tek doz uygulaması TURM'den sonra dolaşımdaki tümör hücrelerini 

yok ederek ve rezeksiyon bölgesindeki rezidüel tümör hücreleri ve gözden kaçan 

küçük tümörler üzerinde ablatif bir etki ile hareket ettiği gösterilmiştir (113, 6). Dört 

büyük 1,476 ila 3,103 hastayı içeren meta-analizler tutarlı bir şekilde TURM'den 

sonra, erken tek doz uygulamasının tek başına TURM ile karşılaştırıldığında nüks 

oranını önemli ölçüde düşürdüğünü göstermiştir (114-116). 2.278 uygun hastanın bir 

SR ve IPD meta-analizinde (114), erken tek doz uygulaması, 5 yıllık nüks oranını 

%14 oranında, %59'dan % 45'e düşürmüştür. Sadece birincil tümörleri veya orta 

riskli nükseden tümörleri olan ve önceki nüks oranı yılda bir veya daha az nükseden 

ve 2006 EORTC nüks skoru <5 olan hastalar erken tek doz uygulamasından 

yararlanmıştır. 2006 EORTC rekürrens skoru 5 olan hastalarda ve/veya önceki 

rekürrens oranı yılda >1 rekürrens olan hastalarda, erken tek doz uygulaması tek bir 

adjuvan tedavi olarak etkili olmamıştır. Ayrı ayrı ilaçların randomize 

karşılaştırmaları yapılmamıştır (7-114). Mitomisin C, epirubisin veya pirarubisin ile 

tek doz uygulama hepsi yararlı bir etki göstermiştir (114). Gemsitabin ile uygulama, 

oldukça düşük toksisite oranları ile yaklaşık 200 hasta ile bir plasebo kontrolden 

(salin) üstündür(116). Bu bulgular, daha kısa uygulama süresi kullanan önceki bir 

çalışma ile çelişmektedir (117). İki meta-analiz, erken rekürrenslerin önlenmesinde 

sürekli salin uygulamanın etkinliğini önermektedir (118-119). Tümör hücre 

implantasyonunun önlenmesine TURM'den sonraki ilk birkaç saat içinde 
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başlanmalıdır. Bundan sonra, tümör hücreleri sıkıca implante edilir ve hücre dışı 

matriks (120) tarafından kaplanır. Tek doz kemoterapi uygulamasının etkinliğini en 

üst düzeye çıkarmak için, uygulamanın TURM'den sonra mümkün olan en kısa 

sürede, tercihen uyanma odasında veya hatta ameliyathanede ilk iki saat içinde 

verilmesine izin veren esnek uygulamalar tasarlanmalıdır. İlaç ekstravazasyonu olan 

hastalarda (121) ciddi komplikasyonlar bildirildiği için güvenlik önlemleri 

sürdürülmelidir. 

2.5.3.2. Ek adjuvan intravezikal kemoterapi instilasyonları 

Daha fazla intravezikal adjuvan tedaviye duyulan ihtiyaç, prognoza bağlıdır. 

Düşük riskli hastalarda erken tek doz kemoterapi uygulaması, nüks riskini azaltır ve 

standart ve tam tedavi olarak kabul edilir (114-115). Bununla birlikte, diğer hastalar 

için tek doz kemoterapi uygulaması, önemli ölçüde nüks ve/veya progresyon olasılığı 

nedeniyle eksik bir tedavi olarak kalır. 

Adjuvan tedavi olmamasına karşın kemoterapi uygulamaları tekrarlanmalıdır. 

11 randomize çalışmadan 3,703 hastanın geniş bir meta-analizi, tek başına TURM'a 

göre kemoterapi lehine bir yılda nüks olasılığında oldukça önemli (%44) bir azalma 

olduğunu göstermiştir (122). Bu, nüks olan hasta sayısında %13-14'lük bir mutlak 

farka karşılık gelir. Bu bulguların aksine, iki meta-analiz BCG tedavisinin tümör 

progresyonu riskini azaltabileceğini göstermiştir (123-124). BCG idame tedavisi 

kemoterapiye göre rekürrensleri önlemede önemli ölçüde daha iyi görünmektedir 

(125). Bununla birlikte, BCG kemoterapiden önemli ölçüde daha fazla yan etkiye 

neden olur (126).  

2.5.3.3 İntravezikal kemoterapinin etkinliğini artırmak için seçenekler 

1. PH, uygulama süresi ve ilaç konsantrasyonunun ayarlanması: İdrar 

pH'sını ayarlamak, idrar atılımını azaltmak mitomisin intravezikal 

solüsyonunun nüks oranını azaltır (127). Mitomisin'in 1 saatlik uygulama 

süresi, 30 dakikalık uygulama süresinden daha etkilidir (128). Epirubisin 

kullanan başka bir çalışma, konsantrasyonun tedavi süresinden daha önemli 

olduğunu kanıtlamıştır (129).  

2. Mikrodalgayla indüklenen hipertermi: Yüksek riskli tümörleri olan 

hastalarda mikrodalgayla indüklenen hipertermi kullanılarak mitomisin'in 

etkinliğinin artırılmasına ilişkin ümit verici veriler sunulmuştur (130). Orta ve 
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yüksek riskli mesane kanseri hastalarında 1 yıllık BCG'yi 1 yıllık mitomisin 

ve mikrodalgadan kaynaklanan hipertermi ile karşılaştıran bir çalışmada, 

mitomisin grubunda 24 ayda azalmış nüks ve progresyon 

gösterilmiştir (131).  

3. Hipertermik intravezikal kemoterapi: Uygulanan kemoterapinin 

sıcaklığını artıran farklı teknolojiler mevcuttur; ancak, bunların etkinliği ile 

ilgili veriler hala eksiktir. 

2.5.4. Bacillus Calmette-Guérin (BCG) immunoterapisi 

KİOMT’de BCG uygulaması çok yaygın ve etkinliği kabul edilmiş bir 

yöntem olmakla birlikte etki mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamıştır. 

Yapılan hayvan çalışmalarında, BCG’nin immün sistemi aktive ederek etkisini 

gösterdiği, dolayısıyla terapötik etki için öncelikle aktif bir immün sistem varlığının 

gerekli olduğu ortaya çıkmıştır. Kavoussi ve ark. (132) antitümör aktivitenin 

başlamasında BCG’nin mesane duvarına fibronektin aracılığıyla bağlandığını 

göstermişlerdir. Mikobakterium bovisde bulunan ve protein antijeni olan “antijen 85 

kompleksi”, fibronektin’in kollajen bağlanan bölgesine tutunur. Bu antijen; 

tüberkülozda koruyucu T hücreleriyle ilişkili immün aktif bir protein kompleksi olup 

IL-2 ve IFN-gamayı indükler (133). BCG aktivitesinin temelinde bu mekanizma 

vardır. 

EAU kılavuzlarına göre kas invazyonu olmayan mesane kanseri tespit edilen 

ve orta risk grubunda bulunan hastalara 1 yıllık intravezikal BCG veya 1 yıllık 

intravezikal kemoterapi önerilirken yüksek risk grubunda bulunan mesane kanserli 

hastalara ise 1-3 yıl boyunca intravezikal BCG önerilmektedir. 

2.5.5. Radikal Sistektomi 

KİOMT’da yapılan lokal tedavilere rağmen yüksek risk grubunda 5 yıllık 

progresyon gösterme ihtimali %9.6 ve çok yüksek risk grubun da ise %40’dır (134). 

Özellikle yüksek ve çok yüksek risk grubunun invazyon göstermesi kansere bağlı 

ölüm riskini artıracaktır. Radikal sistektomi; yüksek dereceli kasa invaze olmayan 

ancak lamina propriyaya derin invazyon gösteren, lenfovasküler invazyon gösteren 

diffüz CIS varlığında, divertikül içinde tümör bulunan, distal üreterleri veya prostatik 

üretrayı tutan, başlangıç tedavisine dirençli olan ve çok büyük veya endoskopik 

tedaviye anatomik olarak uygun olmayan mesane kanserlerinde kuvvetle 

düşünülmelidir. CIS ve evre T1 kanserli hastalarda TURM sonrasında 6 ay veya 1 
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yıllık BCG tedavisine rağmen progresyonsuz nüks varlığında en uygun tedavi radikal 

sistektomidir. 

2.6. TAKİP 

Nüks ve progresyon riskinin bir sonucu olarak, KİOMT'lu hastaların 

tedaviden sonra gözetim altında tutulması gerekir. Bununla birlikte, sistoskopi ve 

görüntüleme takibinin sıklığı ve süresi, her bir hastanın risk grubunu yansıtmalıdır. 

EAU KİOMT prognostik faktör risk gruplarını (bkz. Tablo 3 ve 4) veya belirli hasta 

popülasyonları için daha ileri prognostik modelleri kullanarak, bireysel hastalarda 

kısa ve uzun vadeli nüks ve progresyon riskleri tahmin edilebilir. Bununla birlikte, 

takip için öneriler esas olarak geriye dönük verilere dayanmaktadır. Sistoskopi 

sıklığını güvenli bir şekilde azaltma olasılığını araştıran randomize çalışmalar 

eksiktir. 

Takip programını ve yöntemlerini planlarken aşağıdaki hususlar dikkate 

alınmalıdır: 

• HG/G3 kasa invazif olmayan tümörlerin nüksünün hızlı tespiti çok önemlidir ve 

gözden kaçan tümör yüzdesi mümkün olduğunca düşük olmalıdır. Tanı ve tedavide 

bir gecikme yaşamı tehdit edebilir. Bu nedenle, bu hastalar için en iyi takip stratejisi, 

sık sistoskopi ve sitolojiyi içermeye devam edecektir. 

• Düşük riskli grupta tümör neredeyse her zaman düşük evredir ve LG/G1'dir. 

Küçük, TaG1/LG papiller tümörü olan hastalarda nüks acil bir tehlike oluşturmaz 

(135). Ayakta tedavi bazında küçük papiller nükslerin fulgurasyonu güvenli olabilir 

(136). Birden çok yazar, düşük dereceli evre Ta tümörler hasta için çok az risk 

oluşturduğu için rezeksiyon olmadan aktif takip yapılabileceğini önermiştir (137, 

138).  

• Üç ayda TURM sonrası ilk sistoskopi nüks ve progresyon için önemli bir 

prognostik göstergedir (139). Bu nedenle, ilk sistoskopi Ta-T1 tümörlü ve CIS'li tüm 

hastalarda TURM'den üç ay sonra yapılmalıdır. 

• Düşük riskli tümörlerde, nüks olmaksızın beş yıldan sonra nüks riski düşüktür. Bu 

nedenle düşük riskli tümörlerde, beş yıllık takipten sonra sistoskopinin kesilmesi 

veya daha az invaziv yöntemlerle değiştirilmesi düşünülebilir (140).  

• Başlangıçta orta, yüksek riskli veya çok yüksek riskli, konservatif olarak tedavi 

edilen tümörlerde, on yıl sonra nüksler olabilir (141). Bu nedenle yaşam boyu takip 

önerilir (142).  
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• Takip stratejisinde, ekstravezikal nüks riski akılda tutulmalıdır (erkeklerde prostatik 

üretra ve her iki cinsiyette üst üriner sistem). 

• Çoklu ve yüksek riskli tümörleri olan hastalarda üreter tutulumu ve nüks ihtimali 

artar (143).  

• KİOMT takibinde sistoskopiye ek olarak üriner sitolojinin üriner belirteçlere karşı 

yararlılığı üzerine araştırmalar yapılmıştır. Bir prospektif randomize çalışma, pozitif 

test sonuçları bilgisinin (mikrosatellit analizi) takip sistoskopisinin kalitesini 

artırabileceğini bulmuş ve takip sistoskopi öncesinde yapılan invaziv olmayan bir 

idrar testinin yardımcı rolünü desteklemiştir (144).  

• İdrar belirteçlerinin sistoskopiyi tamamen azaltması veya değiştirmesi için tüm risk 

gruplarında nüksü tespit edebilmeleri gerekir. Ancak şu anda üriner sitolojinin ve 

mevcut üriner belirteçlerin sınırlılığı, düşük dereceli nüksler için düşük 

duyarlılıklarıdır (145, 146). 

 • Mevcut bilgilere göre, hiçbir idrar belirteci takip sırasında sistoskopinin yerini 

alamaz veya rutin bir şekilde sistoskopi sıklığını azaltamaz. 
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GEREÇ ve YÖNTEM 

Kliniğimizde 36 aylık süre zarfında toplam 116 hastaya yüzeyel mesane 

kanseri tanısı konulmuştur. İntavezikal kemoterapötik ajan olarak epirubisin ve 

gemsitabin uygulanan, İV ajan uygulanmayan hastalar olarak 3 gruba ayrılmıştır. 

Hastalardan 45’ine epirubisin, 36’sına gemsitabin yapılmış olup 35’ine ise herhangi 

bir İV ajan ilaç uygulaması olmamıştır. 

TURM sonrası hasta servis yatağına geldikten yaklaşık 1 saat sonra; 

Epirubisin, 50 mg 50 ml serum fizyolojik ile sulandırılıp çalkalandıktan sonra 

hastanın zaten TURM sonrası olan foley kataterinden uygulandı. 

Gemsitabin, 2000mg 100 ml SF ile hazırlandıktan sonra hastanın zaten TURM 

sonrası olan foley kataterinden uygulandı. 

TURM sonrası, derin rezeksiyonyapılan, yoğun hematürisi olan ve/veya uyumsuz 

hastalara İV kemoterapötik ajan uygulaması yapılmadı. 

3.1 İstatiksel analiz 

Bu çalışmada, gereç ve yöntem başlığındaki kriterlere uygun tüm hastaların 

verileri kullanılmıştır. Bu sebeple, çalışmada tam sayım tekniği ile çalışmanın gücü 

%100 olarak belirlenmiştir. 

Çalışmada elde edilen veriler SPSS 22.0 paket programı ile analiz edilmiştir. 

Veri setinde yer alan sürekli değişken için Shapiro-Wilk’s testi ile normallik 

sınaması yapılmıştır. Herhangi bir sürekli değişkenin normal dağılıma uygun 

olmadığı anlaşılmıştır (p<0,05). Bu sebeple bu değişkenler ile yapılan ikili 

karşılaştırmalarda Mann-Whitney U testi ve çoklu karşılaştırmalarda Kruskal-Wallis 

H testi kullanılmıştır. Post-Hoc analizlerde ise tekrardan Mann-Whitney U testinden 

faydalanılmıştır. Kategorik testlerin karşılıklı incelenmesinde ise Ki-Kare analizi 

uygulanmıştır. Analizler %95 güven seviyesinde yorumlanmıştır. 
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BULGULAR 

Bu çalışmaya alınan, Ta-T1 patolojik sonuçları bulunan toplam 116 hastadan, 

45’ine İV epirubisin, 36’sına İV gemsitabin yapılmış olup 35’ine ise herhangi bir İV 

ajan ilaç uygulaması olmamıştır. 

 

Tablo 4.1. Her üç grup hastada, mesane tümörünün nüks olma açısından 

karşılaştırılması  

 

Çalışmaya aldığımız gruptaki bireyler nüks yönünden karşılaştırıldığında 

farklılık önemsiz bulunmuştur (P>0,05). Ancak özellikle gemsitabin başta olmak 

üzere İV kemoterapötik kullanılan hastalarda nüks olma ihtimali azalmıştır. 

 

Tablo 4.2. Her üç grup hastada, mesane tümörünün progresyon gösterme açısından 

karşılaştırılması  

 

Çalışmaya aldığımız gruptaki bireyler progresyon gösterme yönünden 

karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). Ancak epirubisin 

kullanılan (n=6,%13,3) ve ajan kullanılmayan hastalar (n=4,%11,4) progresyon 

gösterme açısından benzer bulunsada, gemsitabin uygulanılan hastalarda (n=1,%2,8) 

mesane tümörünün progresyon gösterme ihtimali azalmıştır. 

İV Ajan 
Nüks 

p 
Yok Var 

Non-İV Ajan 
17 18 

0,111 

48,60% 51,40% 

Epirubisin 
29 16 

64,40% 35,60% 

Gemsitabin 
26 10 

72,20% 27,80% 

İV Ajan 
Progresyon 

p 
Yok Var 

Non-İV Ajan 
31 4 

0,244 

88,60% 11,40% 

Epirubisin 
39 6 

86,70% 13,30% 

Gemsitabin 
35 1 

97,20% 2,80% 
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Tablo 4.3. Nüks olan mesane tümörlü hastalarda geçen süre (ay) açısından 

karşılaştırılması 

İV Ajan %25 %75 Medyan IQR p 

Non-İV Ajan 3 5 3 2 

0,234 Epirubisin 3 7 3 4 

Gemsitabin 3 24 6 21 

 

Mesane tümörü nüks olan tüm bireyler karşılaştırıldığında nüks olma 

süresindeki farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). Tüm gruptaki hastalarda en 

erken nüks için geçen süre 3 aydır. İV ajan uygulaması yapılmayan hastalarda en 

uzun nüks için geçen süre 5 ay, epirubisin uygulanan hastalarda 7 ay, gemsitabin 

uygulanan hastalarda ise 24 aydır. 

Sağ kalım analizinde nüks süreleri analiz edilmiştir. Breslow testine göre İV 

kullanımı ve İV türüne göre nüks süreleri istatistiksel olarak farklı değildir 

(p=0,095). Tüm hastalar incelendiğinde yaklaşık nüks süresi 6,698 ay olarak 

hesaplanmıştır (tehlike oranı (HR):0,40; %95 güven aralığı (CI), 4,100-

9,296;p<0,001). İV ajan kullanılmayan hastalardaki nüks süresi yaklaşık 4,059 ay 

(tehlike oranı (HR): 0.41; % 95 güven aralığı (CI), 2,977-5,141;p<0,001); Epirubisin 

kullanılan hastalarda 5,188 ay (tehlike oranı (HR): 0.25; % 95 güven aralığı (CI), 

3,234-7,141;p<0,001); Gemsitabin kullanılan hastalarda 13,6 ay (tehlike oranı (HR): 

0.30; % 95 güven aralığı (CI), 3,865-23,335;p<0,001) olarak hesaplanmıştır. 
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Tablo 4.4. Progresyon gösteren mesane tümörlü hastalarda geçen süre (ay) açısından 

karşılaştırılması 

İV Ajan 25% 75% Medyan IQR p 

Non-İV Ajan 4 13 9 9 

0,286 Epirubisin 9 13 12 4 

Gemsitabin 3 3 3 0 

 

Mesane tümörü progresyon gösteren tüm bireyler karşılaştırıldığında 

progresyon süresindeki farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). İV ajan uygulaması 

yapılmayan hastalarda en erken progresyon için geçen süre 4 ay, en uzun geçen süre 

13 aydır. Epirubisin uygulanan hastalarda en erken geçen süre 9 ay, en uzun süre 13 

aydır. Gemsitabin uygulanan hastalarda bir hastada progresyon gelişmiş olup geçen 

süre 3 aydır. 

Tablo 4.5. Hastaları risk gruplarına göre ayırdıktan sonra İV kemoterapötik ajan 

kullanılan ve kullanılmayan şeklinde karşılaştırılması 

 

Bölüm 2.4.6 da tablo 4 de belirtilen risk skalasına göre hastalar düşük, orta ve 

yüksek risk olarak gruplara ayrılmıştır. Farklı risk gruplarında İV kemoterapötik ajan 

kullanılan ve kullanılmayan hastalar karşılaştırıldığında farklılık önemsiz 

bulunmuştur (P>0,05). Düşük riskli mesane tümörü grubunda toplam 26 hasta olup, 

6’sına gemsitabin, 16’sına epirubisin uygulanmış, 4’üne herhangi kemoterapötik ajan 

uygulaması yapılmamıştır. Orta riskli mesane tümörü grubunda toplam 35 hasta 

olup, 14’üne gemsitabin, 15’ine epirubisin uygulanmış, 6’sına herhangi 

kemoterapötik ajan uygulaması yapılmamıştır. Yüksek riskli mesane tümörü 

grubunda toplam 55 hasta olup, 16’sına gemsitabin, 14’üne epirubisin uygulanmış, 

25’ine herhangi kemoterapötik ajan uygulaması yapılmamıştır.   

Risk Grubu 
IV Ajan 

p 
Yok Epirubisin Gemstabin 

Düşük Risk 
4 16 6 

0,073 

15,40% 61,50% 23,10% 

Orta Risk 
6 15 14 

17,10% 42,90% 40,00% 

Yüksek Risk 
25 14 16 

45,50% 25,50% 29,10% 
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Tablo 4.6. Hastaları risk gruplarına göre ayırdıktan sonra İV ajan kullanılan ve 

kullanılmayan hastaların nüks olma açısından karşılaştırılması 

Risk Grubu Nüks 
Non-İV Ajan Epirubisin Gemsitabin 

p 
n % n % n % 

Düşük Risk 
Yok 2 9,10% 14 63,60% 6 27,30% 

0,087 
Var 2 50,00% 2 50,00% 0 0,00% 

Orta Risk 
Yok 2 9,10% 10 45,50% 10 45,50% 

0,250 
Var 4 30,80% 5 38,50% 4 30,80% 

Yüksek 

Risk 

Yok 13 46,40% 5 17,90% 10 35,70% 
0,339 

Var 12 44,40% 9 33,30% 6 22,20% 

 

Farklı risk gruplarında ki bireyler nüks yönünden karşılaştırıldığında farklılık 

önemsiz bulunmuştur (p>0,05). Gemsitabin uygulaması yapılan düşük riskli 6 

hastada nüks görülmemiştir (n=6,%27.3). Epirubisin uygulanan 16 düşük riskli 

hastanın 2’sinde nüks gelişmiştir (n=2,%50). İv kemoterapötik ajan verilmeyen her 

risk grubunda nüks gelişmiştir. Özellikle yüksek risk grubunda kemoterapötik ajan 

kullanılsa da nüks ihtimali artmıştır. 

 

Tablo 4.7. Hastaları risk gruplarına göre ayırdıktan sonra İV ajan kullanılan ve 

kullanılmayan hastaların progresyon gösterme açısından karşılaştırılması 

Risk 

Grubu 
Progresyon 

Non-İV Ajan Epirubisin Gemsitabin 
p 

n % n % n % 

Düşük 

Risk 

Yok 4 15,40% 16 61,50% 6 23,10% 
- 

Var 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 

Orta 

Risk 

Yok 4 13,80% 11 37,90% 14 48,30% 0,08

4 Var 2 33,30% 4 66,70% 0 0,00% 

Yükse

k Risk 

Yok 23 46,00% 12 24,00% 15 30,00% 0,72

3 Var 2 40,00% 2 40,00% 1 20,00% 

 

Farklı risk gruplarında ki bireyler nüks yönünden karşılaştırıldığında farklılık 

önemsiz bulunmuştur (P>0,05). Düşük risk grubundaki hiçbir hastada progresyon 

görülmemiştir. Gemsitabin verilen orta risk grubunda bulunan 14 hastada progresyon 

görülmemiştir (n=14,%48.3). Ancak orta ve yüksek risk grubunda mesane 

tümörünün progresyon gelişme ihtimali artmıştır.  
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Tablo 4.8. Hastaları risk gruplarına göre ayırdıktan sonra İV ajan kullanılan ve 

kullanılmayan hastaların nüks olma süreleri (ay) açısından karşılaştırılması 

Risk 

Grubu 
İV Ajan 

Nüks Süresi (Ay)   

25% 75% Medyan IQR p 

Düşük 

Risk 

Non-İV Ajan 3 9 6 6 

0,439 Epirubisin 4 15 10 11 

Gemsitabin 0 0 0 - 

Orta 

Risk 

Non-İV Ajan 3 8 5 5 

0,513 Epirubisin 3 9 5 6 

Gemsitabin 5 23 8 18 

Yüksek 

Risk 

Non-İV Ajan 2 5 3 3 

0,513 Epirubisin 3 3 3 0 

Gemsitabin 3 24 4 21 

 

Farklı risk gruplarında ki İV ajan kullanılan ve kullanılmayan hastaların nüks 

olma süresi yönünden karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur (P>0,05). 

Düşük riskli olup gemsitabin uygulanan hastalarda nüks olmamıştır. Orta ve yüksek 

riskli olup gemsitabin uygulanan hastalarda nüks süresi artmıştır. İV ajan 

kullanılmayan hastalarda nüks süresi kısalmıştır. 

 

Tablo 4.9. Hastaları risk gruplarına göre ayırdıktan sonra İV ajan kullanılan ve 

kullanılmayan hastaların progresyon gösterme süreleri (ay) açısından 

karşılaştırılması 

Risk 

Grubu 
İV Ajan 

Progresyon Süresi (Ay) 

p 25% 75% Medyan IQR 

Düşük 

Risk 

Non-İV Ajan 0 0 0 - 

- Epirubisin 0 0 0 - 

Gemsitabin 0 0 0 - 

Orta 

Risk 

Non-İV Ajan 6 15 11 9 

0,999 Epirubisin 9 13 11 4 

Gemsitabin . . . - 

Yüksek 

Risk 

Non-İV Ajan 2 11 7 9 

0,407 Epirubisin 12 27 27 0 

Gemsitabin 3 3 3 0 

 

Farklı risk gruplarındaki İV ajan kullanılan ve kullanılmayan hastaların 

progresyon süresi yönünden karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur 

(P>0,05). Düşük riskli hiçbir hastada progresyon gelişmemiştir. Orta riskli olup 

gemsitabin verilen hastalarda da progresyon görülmemiştir. Gemsitabin uygulanan 

yüksek riskli hasta tektir ve 3 ay sonra progresyon gelişmiştir. Epirubisin uygulanan 
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yüksek riskli hastaların İV ajan uygulaması olmayan hastalara göre progresyon süresi 

uzamıştır. 

 

Tablo 4.10. Histolojik olarak düşük ve yüksek grade olarak sınıflandırılan hastaların 

İV kemoterapötik ajan kullanılan ve kullanılmayan şeklinde karşılaştırılması 

Mesane Tümörü 
İV Ajan 

p Non-İV Ajan Epirubisin Gemsitabin 

Düşük dereceli 
18 33 22 

0,127 
24,70% 45,20% 30,10% 

Yüksekdereceli 
17 12 14 

39,50% 27,90% 32,60% 

 

Histolojik olarak düşük ve yüksek grade olarak sınıflandırılan hastaların İV 

kemoterapötik ajan kullanılan ve kullanılmayan hastalar karşılaştırıldığında farklılık 

önemsiz bulunmuştur (P>0,05). Düşük dereceli mesane tümörü grubunda toplam 73  

hasta olup, 22’sine gemsitabin, 33’üne epirubisin uygulanmış, 18’ine herhangi 

kemoterapötik ajan uygulaması yapılmamıştır. Yüksek dereceli mesane tümörü 

grubunda toplam 43 hasta olup, 14’üne gemsitabin, 12’sine epirubisin uygulanmış, 

17’sine herhangi kemoterapötik ajan uygulaması yapılmamıştır.   

 

Tablo 4.11. Histolojik olarak düşük ve yüksek grade olarak sınıflandırılan, İV 

kemoterapötik ajan kullanılan ve kullanılmayan hastaların nüks olma açısından 

karşılaştırılması 

Mesane 

Tümörü 
Nüks 

Non- İV ajan Epirubisin Gemsitabin 

p n % n % n % 

Düşük 

dereceli 

Yok 9 17,60% 23 45,10% 19 37,30% 
0,045 

Var 9 40,90% 10 45,50% 3 13,60% 

Yüksek 

dereceli 

Yok 8 38,10% 6 28,60% 7 33,30% 
0,982 

Var 9 40,90% 6 27,30% 7 31,80% 

 

Düşük dereceli mesane tümörü olan hastalarda İV ajan kullanıp 

kullanılmamasına göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu hesaplanmıştır 

(p<0,05). İV ajan kullanılmayan hastalarda nüks oranı nüks olmamaya göre fazla 

iken gemsitabin kullanılan hastalarda nüks olma oranı nüks olmama oranına göre 

daha düşüktür. Epirubisin kullanılan hastalarda ise nüks olma ya da olmama arasında 
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değişim hesaplanmamıştır. Yüksek dereceli mesane tümörlü hastalarda ise ajan 

kullanımına göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark hesaplanmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 4.12. Histolojik olarak düşük ve yüksek grade olarak sınıflandırılan, İV 

kemoterapötik ajan kullanılan ve kullanılmayan hastaların progresyon gelişme 

açısından karşılaştırılması 

Mesane 

Tümörü 
Progresyon 

Non-İV Ajan Epirubisin Gemsitabin 

p n % n % n % 

Düşük 

dereceli 

Yok 15 22,70% 29 43,90% 22 33,30% 
0,164 

Var 3 42,90% 4 57,10% 0 0,00% 

Yüksek 

dereceli 

Yok 16 41,00% 10 25,60% 13 33,30% 
0,581 

Var 1 25,00% 2 50,00% 1 25,00% 

 

Histolojik olarak düşük ve yüksek grade olarak sınıflandırılan, İV 

kemoterapötik ajan kullanılan ve kullanılmayan hastaların progresyon gelişme 

açısından karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur (P>0,05). Düşük dereceli 

mesane tümörlü olup gemsitabin uygulanan hiçbir hastada progresyon gelişmemiştir. 

Epirubisin uygulanan dört hastada, İV ajan kullanılmayan 3 hastada progresyon 

gelişmiştir. Yüksek dereceli mesane tümörlü olan İV ajan kullanılmayan ve 

gemsitabin kullanılan hastalarda progresyon tek hastada olmuştur. Epirubisin 

kullanılan yüksek dereceli mesane tümörlerinden iki hastada progresyon 

görülmüştür. 

 

Tablo 4.13. Histolojik olarak düşük ve yüksek grade olarak sınıflandırılan, İV 

kemoterapötik ajan kullanılan ve kullanılmayan hastaların nüks olma süresi açısından 

karşılaştırılması 

 

Histolojik olarak düşük ve yüksek grade olarak sınıflandırılan, İV 

kemoterapötik ajan kullanılan ve kullanılmayan hastaların nüks olma süresi açısından 

Mesane 

Tümörü 
İV Ajan 

Nüks Süresi (Ay) 

p 25% 75% Medyan IQR 

Düşük 

dereceli 

Non-İV Ajan 3 7 5 4 

0,091 Epirubisin 3 9 4 6 

Gemsitabin 6 36 24 30 

Yüksek 

dereceli 

Non-İV Ajan 2 3 3 1 

0,301 Epirubisin 3 4 3 1 

Gemsitabin 3 9 3 6 
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karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). Düşük dereceli olup 

gemsitabin kullanılan hastalarda en erken nüks olma süresi 6 ay olup en uzun nüks 

süresi ise 36 aydır. Epirubisin ve İV ajan kullanılmayan düşük dereceli mesane 

tümörlü hastalarda en erken nüks olma süresi 3 aydır. Epirubisin kullanılan 

hastalarda en uzun süre 9 ay, İV ajan kullanılmayan hastalarda ise en uzun süre 7 

aydır. Yüksek dereceli mesane tümörlerinde her üç grubun en erken nüks olma 

süreleri hemen hemen eşittir. Gemsitabin kullanımında en uzun süresi 9 aydır. 

Sağkalım analizinde nüks süreleri tümör derecesine göre analiz edilmiştir. 

Breslow testine yüksek ve düşük dereceye göre İV kullanımı ve İV türüne göre nüks 

süreleri istatistiksel olarak farklılık hesaplanmıştır (p=0,029). Tüm düşük dereceli 

hastalar incelendiğinde yaklaşık nüks süresi 7,864 ay olarak hesaplanmıştır (tehlike 

oranı (HR):0,32; % 95 güven aralığı (CI), 4,463-11,264;p<0,001). Eğer İV ajan 

kullanılmazsa hastalardaki nüks süresi yaklaşık 5,111 ay (tehlike oranı (HR): 0.33; % 

95 güven aralığı (CI), 3,529-6,693;p<0,001); Epirubisin kullanılan hastalarda 6,100 

ay (tehlike oranı (HR): 0.30; % 95 güven aralığı (CI), 3,260-8,940;p<0,001); 

Gemsitabin kullanılan hastalarda 22,0 ay (tehlike oranı (HR): 0.33; % 95 güven 

aralığı (CI), 4,913-39,087;p<0,001) olarak hesaplanmıştır. Tüm yüksek dereceli 

hastalar incelendiğinde yaklaşık nüks süresi 5,476 ay olarak hesaplanmıştır (tehlike 

oranı (HR):0,19; % 95 güven aralığı (CI), 1,508-9,444;p<0,001). Eğer İV ajan 

kullanılmazsa hastalardaki nüks süresi yaklaşık 2,875 ay (tehlike oranı (HR): 0.62; % 

95 güven aralığı (CI), 1,865-3,885;p<0,001); Epirubisin kullanılan hastalarda 3,667 

ay (tehlike oranı (HR): 0.33; % 95 güven aralığı (CI), 1,796-5,538;p<0,001); 

Gemsitabin kullanılan hastalarda 10,0 ay (tehlike oranı (HR): 0.14; % 95 güven 

aralığı (CI), 0,00-21,564p<0,001) olarak hesaplanmıştır. 
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Tablo 4.14. Histolojik olarak düşük ve yüksek grade olarak sınıflandırılan, İV 

kemoterapötik ajan kullanılan ve kullanılmayan hastaların progresyon gelişme süresi 

açısından karşılaştırılması 

Mesane 

Tümörü 
İVAjan 

Progresyon süresi (Ay) 

p 25% 75% Medyan IQR 

Düşük 

dereceli 

Non-İV Ajan 6 15 11 9 

0,999 Epirubisin 9 13 11 4 

Gemsitabin - - - - 

Yüksek 

dereceli 

Non-İV Ajan 2 2 2 0 

0,368 Epirubisin 12 27 27 0 

Gemsitabin 3 3 3 0 

 

Histolojik olarak düşük ve yüksek grade olarak sınıflandırılan, İV 

kemoterapötik ajan kullanılan ve kullanılmayan hastaların progresyon gelişme süresi 

açısından karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). Düşük dereceli 

olup gemsitabin kullanılan hastalarda progresyon gelişmemiştir. Epirubisin 

kullanılan hastalarda en erken progresyon gelişme süresi 6 ay, İV ajan kullanılmayan 

düşük dereceli mesane tümörlü hastalarda en erken progresyon gelişme süresi 9 

aydır. Epirubisin kullanılan hastalarda en uzun süre 13 ay, İV ajan kullanılmayan 

hastalarda ise en uzun süre 15 aydır. Yüksek dereceli mesane tümörlerinde ajan 

kullanılmayan ve gemsitabin kullanılan hasta tek olup, ilaç uygulaması yapılmayan 

hastada progresyon süresi 2 ay, gemsitabin yapılan hastada ise 3 aydır. Epirubisin 

kullanılan yüksek dereceli mesane tümörlü hastada progresyon süresi en erken 12 ay, 

en geç ise 27 aydır. 
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                                           TARTIŞMA 

Bu çalışmada; mesane tümör tanısı alan hastalarda erken tek doz intravezikal 

kemoterapi için kullandığımız epirubisin, gemsitabin ve çeşitli nedenlerden erken tek 

doz kemoterapi uygulayamadığımız hastaları nüks ve progresyon açısından 

karşılaştırdık. 

Çalışmamızda 36 aylık süre zarfında, kasa invaze olmayan mesane kanseri 

tanısı alan toplam 116 hasta bulunmaktadır. Hastaların %38.7’sine epirubisin, 

%31’ine gemsitabin uygulanmış ve hastaların %30’unda hematüri, derin rezeksiyon, 

hasta uyumsuzluğu gibi nedenlerden intravezikal tedavi uygulanmamıştır. Tedavi 

verilen hastaların %32’sinde nüks gelişmiştir. Epirubisin uygulanan hastaların 

%35.6’sında nüks olmuş ve gemsitabin uygulanan %27.8 hastada nüks gelişmiştir. 

Hastaların %51.4’ünde ise tedavi verilmeksizin nüks gelişmiştir. Her grupta en erken 

nüks süresi ilk sistoskopi sonrası ortaya çıkmış ve yaklaşık 3 aydır. Ancak epirubisin 

kullanılan hastalardan en geç nüks süresi 7 ay, kullanılmayan hastalarda en geç nüks 

süresi ise ortalama 5 aydır. Gemsitabin uygulamasında en geç nüks süresi 24 ay 

sonraki kontrol sistoskopisinde ortaya çıkmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamış olup bu durum (p=0.111) hasta sayımızın azlığından kaynaklanıyor 

olabilir. Ancak  İV ilaç uygulaması nüks gelişmesini önlemede ve süresini uzatmada 

avantaj sağlamaktadır. Progresyon açısından bakacak olursak, tedavi uygulanmayan 

hastaların %11.4’ünde, epirubisin uygulanan hastaların %13.3’ünde ve gemsitabin 

uygulanan hastaların %2.8’inde progresyon gelişmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamış olsa da gemsitabin uygulanan hastalarda progresyon oranları 

azalmıştır. (p=0.244) 

Hastalar risk skalasına göre ayrıldığında ise; düşük risk grubunda olan 

mesane kanserli hastaların oranı %22.4’dür. Bu hastaların %15.4’üne tedavi 

uygulanmamış, hastaların %61.5’ine epirubisin, %23.1’ine ise gemsitabin 

uygulanmıştır. Tedavi almayan hastların %9.1’ine, epirubisin yapılan hastaların ise 

%9.1’inde nüks görülmüştür. Gemsitabin yapılan hiçbir hastada nüks olmamıştır. 

Orta risk grubunda olan mesane kanserli hastaların oranı %30.1’dir. Bu hastaların 

%17.1’ine tedavi uygulanmamış, %42.8’sine epirubisin, %40’ına ise gemsitabin 

uygulanmıştır. Tedavi almayan hastalardan %30.8’sinde, epirubisin yapılan %38.5 

hastada, gemsitabin yapılan %30.8 hastada nüks görülmüştür. Yüksek risk grubunda 
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olan mesane kanserli hastaların oranı %47.4’dür. Hastaların %45.5’ine tedavi 

uygulanmamış, %25.5’ine epirubisin, %29.1’ine ise gemsitabin uygulanmıştır. 

Tedavi almayan hastaların %44.4’ünde, epirubisin yapılan hastaların%33.3’ünde, 

gemsitabin yapılan hastaların %22.2’sinde nüks görülmüştür. İstatistiksel olarak 

anlamlı bulunmasa bile ilaç instilasyonu yapılan özellikle düşük risk grubundaki 

hastaların nüks ihtimalleri oransal olarak azalmıştır. Orta ve yüksek risk grubundaki 

hastalarda nüks ihtimali her grupta artmıştır ancak ilaç instilasyonu oransal olarak 

nüks ihtimalini azaltmıştır. Düşük risk grubunda hiçbir mesane kanserli hastada 

progresyon gelişmemiştir. Orta ve yüksek riskli olarak belirlediğimiz hastalarda ise 

progresyon oranları tüm gruplarda benzer olduğu görülmüştür.  

Histolojik olarak hastaları sınıflandırdığımızda ise hastaların %62.9’u düşük 

dereceli, %37.1’i yüksek dereceli mesane kanseri olarak sınıflandırılmıştır. Düşük 

dereceli mesane kanserli hastaların %24.7’sine tedavi uygulanmamış, %45.2’sine 

epirubisin, %30.1’ine ise gemsitabin uygulanmıştır. Tedavi uygulaması olmayan 

hastaların %40.9’unda, epirubisin uygulanan hastaların %45.5’inde gemsitabin 

uygulananların ise %13.6’sında nüks gelişmiştir. Gemsitabin kullanımı düşük 

dereceli mesane kanserlerinde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş olup nüks 

ihtimalini düşürmektedir (p=0.045). Yüksek dereceli mesane kanseri olan hastalarda, 

hastaların %39.5’ine tedavi uygulanmamış, %27.9’una epirubisin ve %32.6’sına 

gemsitabin uygulanmıştır. İV kemoterapi almayan hastalardan %40.9’unda, 

epirubisin alanların %27.3’ünde, gemsitabin alanların ise %31.8’inde nüks 

gelişmiştir. Progresyona bakacak olursak hem düşük hem de yüksek dereceli mesane 

kanserli olgularda İV kemoterapi uygulamasının bir etkinliği gösterilememiş ve 

yüksek dereceli mesane kanserli hastalarda, İV kemoterapi uygulamasının nüks ve 

progresyon açısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak farklılık bulunmamıştır 

(p=0.982). Çalışmamız, mesane kanserinde İV tek doz kemoterapinin önemini bir 

kez daha ortaya koymuş olup, özellikle gemsitabin ile yapılan az sayıda çalışmaları 

düşününce, sonuçlarımız gemsitabini daha yaygın kullanmak gerektiğini ortaya 

çıkarmıştır.  

Oosterlink ve ark. TURM sonrası toplam 512 hasta ile yaptığı çalışmada, 

%50.2 hastaya İV epirubisin uygularken, %49.8 hastaya tedavi uygulamadılar. 

Hastalara 4 hafta sonra yapılan sistoskopik incelemede, hastaların %3.9’unda nüks 
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gelişmiş ve tümörün yalnızca birisinin epirubisin alan gruptan olduğunu 

saptamışlardır (147). Çalışmamız da ise, TURM sonrası %38.7 hastaya İV epirubisin 

uygularken, %30 hastaya tedavi uygulamadık. Hastalara 3 ay sonra yapılan 

sistoskopik incelemede, hastların %7.3’ünde epirubisin almasına rağmen nüks 

gelişmişti. Tedavi uygulamadığımız hastaların %14.2’sinde nüks tümör gelişmişti. 

Bizim çalışmamızda, epirubisin uygulanan hastalarda daha fazla nüks gelişmesinin 

nedeni oosterlink ve ark.’nın ilk sistoskopiyi bizden daha erken yapmaları veya 

bizim çalışmamızdaki epirubisin uygulanan hastaların çoğunluğu orta ve yüksek 

riskli olmasından kaynaklanıyor olabilir.  

Masters ve ark. da 0.5 cm’lik tümöre tek bir epirubisin instilasyonu ile 3 ayda 

%42 tam yanıt elde ettiklerini bildirmişlerdir (148). Bu çalışma; erken tek doz İV 

kemoterapi instilasyonun, hem implantasyonu önleyerek hem de kemorezeksiyon 

yoluyla nüksleri önlediğini göstermektedir. Çalışmamızda ise, tümör boyutu küçük 

ve tek odak rastlanan mesane tümörlü hastalar düşük risk grubunda olup toplam 

hastaların %22.4’üdür. Bu hastalardan %61.5’ine epirubisin, %23.1’ine gemsitabin 

uyguladık ve %15.4’üne tedavi uygulamadık. Epirubisin uygulanan hastaların 

%12.5’inde ve tedavi uygulamadığımız hastların %50’sinde nüks gelişmiştir. 

Gemsitabin uyguladığımız hiçbir hastada nüks gelişmemiştir. Çalışmamızda düşük 

risk grubundaki mesane tümörlü hastalara epirubisin instilasyonu yanıtı istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadığı için net değer veremesekte, epirubisin uygulaması nüks 

ihtimalini azaltmaktadır.  

Messig ve ark. yaptığı toplam 406 hastayı içeren çalışmasında gemsitabin 

uygulaması serum fizyolojik (SF) uygulanan plasebo grubundan üstün olduğu 

gösterilmiştir. Hastaların %49.5’ine gemsitabin ile tek doz kemoterapi uygulaması, 

%50.5’ine ise serum fizyolojik ile intravezikal yıkama yapılmıştır. Gemsitabin 

grubundaki %33.3 hastada ve SF grubundaki %44.4 hastada 4 yıl içinde tümör nüksü 

görülmüştür (tehlike oranı, 0.66;%95 CI, 0.48-0.90; p<.001 ). TURM ve ilaç 

uygulanan düşük dereceli kasa invaziv olmayan ürotelyal kanserli 215 hastadan, 

gemsitabin grubundaki %50.7 hastanın %33.3’ünde ve SF grubundaki 113 (%55.1) 

hastanın %52.2’sinde tümör nüksü olduğu gösterilmiştir (tehlike oranı, 0.53;% 95 CI, 

0.35-0.81; p =.001) (116). Çalışmamızda ise; 36 hastaya gemsitabin uygulanmış olup 

3 yıllık takibimizde hastaların %27.8’sinde nüks gelişmiştir (tehlike oranı, 0.30; % 
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95 CI, 3,865-23,335;p<0,001). Düşük dereceli kasa invaziv olmayan ürotelyal 

kanserli 73 hastadan, gemsitabin grubundaki hastaların %13.6’sında nüks gelişmiştir. 

Gemsitabin kullanımı düşük dereceli mesane tümörlü hastalarda İV tedavi 

verilmeyenlere göre nüks ihtimali azaltmıştır ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Çalışmamızda messig ve ark. çalışmasına benzer sonuçlar ortaya 

çıkmıştır (tehlike oranı 0.33; % 95 CI, 4,913-39,087;p<0,001). 

Zhang  ve ark. 4 yıllık takip süresinin olduğu 335 hastadan oluşan bir 

çalışmasında, hastaların %32.5’ine epirubisin, %34’üne gemsitabin ve %33.5’ine 

pirarubisin uygulamıştır. Hastalar EAU’nun kasa invaze olmayan mesane tümör risk 

skalasına göre orta ve yüksek riskli olarak ayrılmıştır. Epirubisin uygulanan 

hastaların %38.5’i orta riskli, %61.5’i yüksek riskli, gemsitabin uygulanan 

hastalardan %28.9’u orta riskli, %71.1’i yüksek riskli ve pirarubisin uygulanan 

hastalardan %33.9’u orta riskli, %66.1’i yüksek riskli olarak sınıflandırılmıştır. Orta 

riskli grupta, epirubisin uygulan hastaların %7.1’inde, gemsitabin uygulananların 

%6’sında, pirarubisin uygulananların %7.8’inde nüks gelişmiştir. Yüksek riskli 

grupta ise epirubisin uygulanan hastaların %10.4’ünde, gemsitabin uygulananların 

%3.7’sinde, pirarubisin uygulananların %13.1’inde nüks gelişmiştir. Orta riskli 

grupta her üç tedavi sonrası nüks gelişmesi, istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamamıştır. Yüksek rikli grupta ise her üç tedavi karşılaştırıldığında 

gemsitabinin nüks oranları istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş ve daha düşük nüks 

ihtimaline sahiptir sonucu çıkmıştır (p<0.017) (149). Çalışmamızda ise; orta risk 

grubunda 35 hasta, yüksek risk grubunda 55 hasta mevcuttu. Orta risk grubunda 

epirubusin uygulanan hastaların %42.9’unda, gemsitabin uygulananların % 40’ında 

nüks gelişmiştir. Yüksek risk grubunda ise, hastaların %25.5’inde epirubisin, 

%29.1’inde gemsitabin uygulandı. Orta risk grubunda epirubisin uygulanan 

hastaların %38.5’inde ve gemsitabin uygulananların %30.8’inde nüks gelişmiştir. 

Yüksek risk grubunda ise, epirubisin uygulanan hastaların %33.3’ünde ve gemsitabin 

uygulananların %22.2’sinde nüks gelişmiştir. Hastalar orta ve yüksek riskli gruna 

ayrıldığında çalışmamızda nüks açısından istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Ancak gemsitabin kullanımını nüks açısından değerlendirirsek nüks ihtimalini 

oransal olarak azaltmıştır. 
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Epirubisin ve gemsitabini karşılaştıran Ye HB ve ark. 86 hastayı içeren 

çalışmasında, hastaların %48.9’una gemsitabin ve %51.1’ine epirubisin uygulamış 2 

yıllık takipte gemsitabin uygulanan hastaların %33.3’ünde, epirubisin uygulananların 

%40.1’inde nüks geliştiğini bildirmişlerdir (150). Çalışmamızda ise; 3 yıllık takip 

sonunda epirubisin uygulanan hastaların %35.6’sında, gemsitabin uygulananların 

%27.8’inde nüks gelişmiştir. Her iki çalışmanın sonuçlarına bakıldığında sonuçlar 

arasında oransal olarak anlamlı farklılık bulunamamıştır. 

. Sylvesterve ark. 13 yayından derlediği toplam 2278 hastanın olduğu bir 

meta analizde, 1161 hastaya sadece TURM ve 1117 hastaya ise epirubisin, mitomisin 

C, pirarubisin veya tiyotepa uygulaması yapılmış olup  toplam 1128 hastada nüks 

görülmüştür. Nüks görülen hastaların %42.5’inde İV tek doz kemoterapi 

uygulanmıştır. Hastaların %56,2’sinde tedavi uygulaması olmamıştır. Tek doz 

kemoterapi uygulaması nüks ihtimalini %35 azaltmıştır (114). Çalışmamızda ise; 

toplam 116 hastanın 86’sına epirubisin ve gemsitabin uygulanmış ve hastaların 

%30.2’sinde nüks gelişmiştir. Hastaların  %30.1’ine ilaç uygulaması yapılmamış ve 

%51.4’ünde nüks gelişmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı bulunmadığı için net sonuç 

söyleyemeyiz ancak tek doz kemoterapi uygulaması nüks ihtimalini azaltmıştır.   

Chou ve ark. 1990’dan 2016’ya kadar olan literatür taramasında mitomisin, 

doksorubisin, epirubisin ve gemsitabin de progresyon riskinde bir fark olmaksızın 

azalmış nüks riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir(151). Çalışmamız da ise; İV tek 

doz kemoterapi uygulanan hastalarda nüks gelişmesi tedavi uygulanmayan hastalar 

ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunamamıştır ancak bu 

durum hasta sayımızın azlığından kaynaklandığını düşünmekle beraber, İV tedavi 

uyguladığımız hastalarda oransal olarak nüks ihtimali azalmıştır. 

Messig ve ark. yaptığı toplam 406 hastayı içeren çalışmasında, gemsitabin ve 

serum fizyolojik (SF) uygulayarak hastaları progresyon açısından 

karşılaştırmışlardır. . 201 hastaya gemsitabin ile tek doz kemoterapi uygulaması, 205 

hastaya ise serum fizyolojik ile intravezikal yıkama yapılmıştır. Gemsitabin 

uygulamasının olduğu grupta hastaların %5.9’unda, SF grubundaki hastaların 

%8.8’inde progresyon gelişmiştir. Çalışmada erken tek doz kemoterapi 

uygulamasının progresyon üzerine etkisi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (p=0.25) (116). Çalışmamızda ise; 116 hastadan %31’ine gemsitabin, 
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%38.9’una epirubisin uygulanmış ve %30.1’ine tedavi uygulaması olmamıştır. 

Gemsitabin uygulanan hastaların %2.8’inde, epirubisin uygulananların %13.3’ünde, 

tedavi uygulanmayanların %11.4’ünde progresyon gelişmiştir. İV tek doz kemoterapi 

uygulamasının progresyon açısından bizim çalışmamızda da istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamış olup benzer sonuçlar ortaya çıkmıştır (p=0.244). Ancak 

özellikle gemsitabin uygulanan hastalarda oransal olarak progresyon görülme 

ihtimali azalmıştır. 

. Sylvester ve ark. 13 yayından derlediği toplam 2278 hastanın olduğu bir 

meta analizde, 1161 hastaya sadece TURM ve 1117 hastaya ise epirubisin, mitomisin 

C, pirarubisin veya tiyotepa uygulaması yapılmış olup  toplam hastaların %4.8’inde 

progresyon gelişmiştir. Hastaların %6.6’sında İV kemoterapi uygulaması sonucu 

progresyon gelişmiştir. Hastaların %5.7’inde İV tedavi uygulaması yapılmamıştır. 

Progresyon açısından, İV tek doz kemoterapi uygulamasının tedavi uygulanmayan 

hastalara göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır (p=0.32) (114). Çalışmamızda ise; toplam 116 hastanın 86’sına 

epirubisin ve gemsitabin uygulanmış ve hastaların % 8,3’ünde progresyon 

gelişmiştir. 35 hastaya ilaç uygulaması yapılmamış ve % 11,4’ünde progresyon 

gelişmiştir. Çalışmamızda da İV tedavi uygulanmayan hastalar ile tümör 

progresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar bulunmamıştır (p=0,24). 

Epirubisin, gemsitabin ve pirarubisin karşılaştıran Zhang  ve ark. 4 yıllık 

takip süresinin olduğu 335 hastadan oluşan çalışmasında gelişen komplikasyonlara 

bakacak olursak, toplamda hastaların %8.7’sinde hematüri, %2.7’sinde ateş, 

%11)’inde mesane irritasyon semptomları gelişmiştir (148). Çalışmamızda ise; hiçbir 

hastada mojor komplikasyon gelişmemiştir. Epirubisin uygulanan hastaların 

%6.7’sinde hematüri, %11.1’inde mesane irritasyon semptomları (acil işeme hissi, 

detrüsör hiperaktivitesi, kasılmaya bağlı ağrı) gelişmiştir. Gemsitabin uygulanan 

hastaların %2.8’inde hematüri, %2.8’inde irritasyon semptomları olmuştur. Hiçbir 

hastada ateş olmamıştır. Daha çok hasta verisi ile daha net konuşulabilir ancak 

gemsitabinin uygulanan hastalarda komplikasyon gelişme ihtimali azalmıştır. 
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Yüksek ve çok yüksek riskli mesane kasa invaze olmayan mesane tümörlü 

hastaların 1 yıllık progresyon gelişme ihtimali sırasıyla %3.5 ve %16’dır. 5 yıllık 

progresyon gelişme ihtimali ise sırasıyla, %9.6 ve %40’dır. Düşük riskli hastalarda 1 

yıllık nüks ihtimali %15, 5 yıllık nüks ihtimali ise %31’dir. Yüksek riskli grupta ise, 

1 yıllık nüks ihtimali %61 ve 5 yıllık nüks ihtimali ise %78 dir (134). TURM'den 

sonra uygulanan İV tek doz kemoterapinin, tedavi uygulanmayan hastalara göre 

yararı aşikardır. Hangi hastaların İV kemoterapiden en çok veya en az yarar 

sağladığını belirlemenin bir yolu hemen postoperatif İV uygulanan ilaç kaydının 

yapılması,  mesane kanseri nüks ve progresyonu için bilinen risk faktörlerinin rapor 

edilmesi, çalışma sonuçlarının risk grubuna göre sınıflandırılması daha fazla hasta ve 

sistematik veri toplama ile daha net sonuçlar ortaya çıkaracaktır. Nüks ve progresyon 

takibi için uzun sürelere ihtiyaç olması ve hasta sayımızın az olması bizim 

çalışmamızın kısıtlayıcı tarafıdır. Kliniğimizce hastaları takip etmeye devam etmekte 

olup yeni hastaları dahil ederek daha net sonuçlar söyleyeceğimiz geniş bir çalışma 

planlamaktayız. 
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SONUÇ 

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin ilk tanı ve tedavisinde altın 

standart, tam ve usulüne uygun bir transüretral rezeksiyon yapmaktır. Yapılan iyi bir 

TURM sonrası lezyon tamamen temizlenebilmiş olsa bile kasa invaze olmamış 

mesane kanserlerinde risk grubuna göre sıklıkla nüks etmeleri ve zaman içerisinde 

kas tutulumuna neden olarak evre değiştirebilmeleri sonucunda uzak metastazlara ve 

hatta hastaların kaybedilmelerine yol açabilmeleri nedeni ile belirli aralıklarla kontrol 

ve ek tedavilere ihtiyaç duyulan bir tümör gurubunu oluşturmaktadır.  

İntravezikal kemoterapotikler kısa dönem nüks ve progresyonu geciktirmekte 

hatta önlemekte olup, erken postoperatif dönemde mutlaka uygulanmalıdır. Ancak 

belirli bir maliyeti ve gösterilmiş olası yan etkileri de olan bu tedavileri uygularken, 

hasta seçimi konusunda daha dikkatli davranmak gerekmektedir. 
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