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ABSTRACT

CIS of the bladder is a high risk superficial bladder cancer, be-
coming muscle invasive in 60-80% of the cases in 5 years and 
accounting for 39% of patient death. For the diagnosis of CIS, 
the specifity of the cytology ranges between 66% and 83%, and 
the detection during cystoscopy may be challenging. Although 
intravesical BCG is the most successful bladder sparing option 
for treatment, 30% to 40% of the cases do not respond to this 
treatment and finally progress to muscle invasive tumors. On the 
other hand, immediate radical cystectomy provides patients a 
better survival rate, but has higher morbidity. There are promis-
ing results in new bladder sparing treatments that need approval 
by larger numbers of studies. In this article, the challenges in 
diagnosis and treatment and also new treatment modalities are 
summarised. 
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ÖZET

Karsinoma in situ (CIS), yüksek dereceli bir yüzeyel mesane tü-
mörü olup 5 yıl içerisinde %60-80 oranında invazif mesane kanse-
rine ilerlemekte, bu hastaların %39’unda ölüm sebebi olmaktadır. 
Bu hastalığın tanısında, sitolojinin duyarlılığı %66 ile %83 arasında 
değişmekte ve sistoskopik olarak tanınması her zaman kolay olma-
maktadır. Mesane içerisine uygulanan BCG tedavisi, mesane koru-
yucu yöntemler içerisinde en başarılı tedavi yöntemidir fakat CIS 
olgularında yaklaşık %30 ile %40 oranında yanıt alınamamakta ve 
bu tümörler genelde progresyon göstererek kasa invazif tümörle-
re dönüşmektedir. Diğer bir seçenek olan hemen radikal sistekto-
mi sağkalım açısından en iyi seçenek olsa da konzervatif tedaviye 
oranla hayat kalitesinde daha fazla olumsuz etkiye sahiptir. Bunlar 
yanında mesaneyi korumaya yönelik yeni tedavi modalitelerinde 
umut verici gelişmeler daha geniş çalışmalarla desteklenmeyi bek-
lemektedir. Bu yazıda, yüksek riskli bu tümörun tanı ve tedavisinde-
ki ikilemler ve yeni gelişmeler özetlenmeye çalışılmıştır. 
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Karsinoma İn Situ 

Mesane Kanseri Amerika Birleşik Devletleri 2010 verilerine göre 
70.530 tahmin edilen yeni vaka sayısı ve 14,680 tahmin edilen ölüm 
sayısı ile yüksek mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadır(1). T.C. 
Sağlık Bakanlığı Kanserle Savaş Dairesi Başkanlığı 2005 verilerine 
göre ise mesane kanseri 100.000’de 9.59 insidans ile Türkiye’de en sık 
görülen kanserler arasında 6. sıradadır (2). Mesane kanseri olguları-
nın çoğu (%75-80) ilk başvuruda kasa invaze olmamış kanserlerden 
oluşmaktadır (pTa, pT1, karsinoma in situ (CIS)) (3). Mesanede olu-
şan kanserlerin çoğu epitel kaynaklı olup, histolojik tanı %90 üzerin-
de daha önceleri ‘değişici epitel hucreli kanser’ olarak da adlandırılan 
‘üretelyal kanserler’den oluşmaktadır (4). 

Kasa invaze olmamış kanserlere yaklaşık %70 oranında pTa, %20 
pT1 ve %10 oranında karsinoma in situ (CIS) olarak tanı konulmak-
tadır(5). Bu olguların prognozu genelde iyi olmakla birlikte, 5 yıl için-
de %30-80 olguda rekürens izlenmekte, %1-45 olgu ise progresyon 
sonucu kasa invazyon gostermektedir (3, 5-8). Rekürens riski için tü-
mor çapı ve sayısı daha önemli iken, progresyon riskinde CIS, dere-
ce 3 ve evre T1 tümörlerin etkisi daha öne çıkmaktadır(8-10). Papiller 
yüzeyel üretelyal tümörlerin %70’inde invazyon olmaksızın rekürens 

izlenmekte, Ta tümörlerin sadece %2-5’i ve T1 tümörlerin %20-30’u 
daha yüksek evreye ilerlemektedir (11). 

Üretelyal CIS, normal epitelin tümü ya da bir kısmının mikrosko-
pik ve moleküler karsinom özellikleri taşiyan hücrelerle yer değiştir-
mesi ve halen epitelde sınırlı kalması olarak tanımlanmaktadır(12). 
CIS, yüksek dereceli bir tümör olup 5 yıl içerisinde %60-80 oranında 
invazif mesane kanserine ilerlemekte, bu hastaların %39’unda ölüm 
sebebi olmaktadır (13). Her zaman papiller ve yüzeyel olarak sebat 
eden (Ta düşük evreli üretelyal kanserler) ve CIS tanısı konulan yük-
sek riskli tümörler moleküler düzeyde de başlangıçta farklı genetik 
mutasyonlar sonucu gelişirler. Papiller yüzeyel düşük evreli tümör-
lerde H-RAS, FGFR3 ve PIK3CA gibi onkojen gen mutasyonları izlenir-
ken, CIS tümörlerde TP53, RB ve PTEN gibi tümör baskılayıcı gen mu-
tasyonları izlenmektedir (13-21).

Primer CIS, yani tek başına CIS tanısı olguların çok az bir kısmına 
konulabilmektedir. CIS daha çok invazif üretelyal kanserler ile birlikte 
izlenmekte, bu kanserlerin %45-65’ine eşlik edip “sekonder CIS” ola-
rak adlandırılmaktadır. Primer CIS tanısı, üretelyal kanser olgularının 
%1-3’ünü oluşturmaktadır (22, 23). Shariat ve ark. sistektomi vaka-
larının %46’sında eşlik eden CIS tespit etmişler, buna ek olarak baş-
ka bir çalışmada refrakter CIS klinik tanısı ile sistektomi uygulanan 
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Sylvester ve ark.’nın yaptığı bir metaanalizde 
değerlendirilen randomize klinik çalişmalar 
göstermektedir ki 4-6 ayda bir, haftada bir 
kez olmak üzere 3 hafta süre ile idame teda-
visi uygulanan hastalarda kasa invazif tümör 
progresyon gösterme riskinde düşüş mev-
cuttur (51). Fakat bu düşüşün gerçekten bir 
progresyon riskinde azalma mı yoksa prog-
resyonun daha geç döneme ertelenmesi mi 
olduğu henüz netlik kazanmamıştır.

Günümüzde yüksek riskli kasa invaze ol-
mamış mesane kanserinin en uygun teda-
visi hakkında karşıt görüşler mevcuttur (52). 
Hemen sistektomi sağkalım açısından en iyi 
seçenek olsa da konzervatif tedaviye oran-
la hayat kalitesinde daha fazla olumsuz etki-
ye sahiptir. Diğer seçenek olan BCG tedavisi-
ne cevap alınan hastalarda mesane ve buna 
bağlı olarak hayat kalitesi korunmuş olmak-
tadır. 

Fakat BCG tedavisi planlanan yüksek risk-
li T1 mesane kanseri veya CIS olgularında 
yaklaşık %30 ile %40 oranında yanıt alına-
mamaktadır ve bu tümörler genelde prog-
resyon göstererek %50’lere varan oranlarda 
kasa invazif tümörlere dönüşürler (3, 52). 

BCG tedavisine cevapsız olgular

CIS olgularında BCG tedavisine yanıtsızlık 
kararı, ancak 1 kür 6 haftalık instilasyon te-
davisini takiben, 3 ay sonra en az 1 kür daha. 
instilasyon tedavisi verildikten sonra, biyop-
si veya sitoloji normale dönmez ise verilme-
lidir (53). Çünkü ilk tedavi sonrası cevap alı-
namayan %10-20 olguda, 2. kür BCG tedavi-
si sonrası pozitif sitolojinin negatife döndü-
ğü gösterilmiştir.

BCG tedavisi başarısız olduğunda yeni te-
davi modaliteleri, yeni ilaçlar veya immuno-
terapi ile kombine edilmiş ikinci bir BCG kürü 
gibi mesaneyi korumaya yönelik tedavi mo-
daliteleri gündemde olsa da bu eğilim defi-
nitif lokal tedaviyi ertelemekte ve buna bağ-
lı olarak hastaları daha yüksek oranda kasa 
invazyon ve metastatik hastalık riski ile kar-
şı karşıya bırakmaktadır (54). Burada temel 
sorun doktorun hastaya sistektomi önerisi-
ni yapmakta geç kalma ihtimalidir. Mevcut 
bilgiler göstermektedir ki, yüksek riskli has-
talarda konzervatif girişimler sonrası sistek-
tomi uygulandığında 5 yıllık sağkalım oran-
ları özellikle hastalık T2 evresine progres-
yon gosterdikten sonra, yüksek riskli T1 ev-
resinde opere olanlara kıyasla daha da düş-
mektedir (54). Schrier ve ark. kasa invaze ol-
mamış tümörlerden progresyon göstererek 
kasa invazif hale gelen tümörlerin, başlangıç-
ta kasa invazif olarak başvuran olgulara kıyas-
la daha kötü prognoza sahip olduklarını, 3 yıl-
lık mesane kanserine bağlı sağkalım oranları-
nı sırası ile %67 ve %37 (p=0.0015) olduğunu 

sistoskopisidir (FS). CIS teşhisinde beyaz ışık 
sistoskopisine (BIS) oranla daha duyarlı bir 
yöntem olduğuna dair literatürde çalışmalar 
mevcuttur (36-40). Fradet ve ark tarafından 
yapılan çok merkezli bir değerlendirmede 
113 CIS olgusuna, FS ile %92 oranında tanı 
konulurken, BIS ile %68 oranında tanı konu-
labilmiştir (37). 

Daniltschenko ve ark uzun dönem takip 
ettikleri hastalardan, BIS grubunda 9 olgu-
da, FS grubunda ise 4 olguda progresyon 
izlemişlerdir (40). FS’nin tanıdaki duyarlılığı 
arttırmasına bağlı olarak progresyona uğra-
yan tümör sayısında azalma beklense de is-
tatistiksel anlamda güçlü çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

Yakın zamanda yapılan hexoaminolevuli-
nate FS ile yapılan TUR ameliyatlarında lez-
yonları tespit etme oranlarının anlamlı oran-
da arttığı, reziduel tümör oranlarının yakla-
şık %20 oranında azaldığı ve hastalıksız sağ-
kalımı uzattığına dair veriler mevcuttur (41).

CIS tedavisi

BCG ve Radikal Sistektomi

Geçmişte CIS’ın TUR ile tedavisi başarısız-
lıkla sonuçlanmış ve bu yöntemle tedavi edi-
len olgular genellikle invazif kansere dönüş-
müşlerdir. 1976’ya kadar radikal sistektomi, 
CIS’ın definitif tedavisi olarak kabul görmüş-
tür (42). Fakat son birkaç dekaddır kullanılan 
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) tedavisi ter-
cih edilen tedavi seçeneği haline gelmiştir. 
Başlangıçta çeşitli geniş çaplı çalışma ve me-
taanalizlerde BCG tedavisi sonrası tam kür 
oranları, yaklaşık %70 gibi yüksek bir oranda 
bulunmuştur (43, 44). BCG tedavisinin uzun 
donem sonuçları ise beklenen düzeyde ba-
şarılı olmamış, hastaların yarısı 2 yıl içerisin-
de rekürens veya progresyon göstermiştir. 
Bu rekürenslerin çoğundan invazif kanserler 
ve metastazlar gelişmiştir (45). Bunun üze-
rine idame tedavisinin etkinliği araştırılmiş, 
Lamm ve Güneybatı Onkoloji Grubu (SWOG) 
3 yıl süre ile 6 ay ara ile verilen ek 3 hafta-
lık idame kürlerinin ortanca sağkalım süresi-
ni uzattığını bildirmişlerdir (46). Palou ve ark. 
ise benzer bir protokolle, 6 ayda bir 6 hafta-
lık idame tedavisinde nüks olmaksızın sağ-
kalım oranlarında hafif bir artış tespit etseler 
de bu artış istatistiksel anlama ulaşmamıştır 
(p=0.07) (47). 

Bazı araştırmacılar intravezikal tedavi-
de kullanılan ajanların rekürens ve progres-
yon üzerindeki etkinliğini karşılaştırmışlar-
dır. BCG hastalık rekürensini önlemede diğer 
bütün ajanlardan daha efektif bulunmuş-
tur (43, 48, 49). Progresyonu önlemedeki et-
kinliği ise halen netlik kazanmamıştır(50). 

hastaların %33’ünde invazif mesane tümörü 
olduğunu saptamışlardır (24). Bu bulgular, 
CIS ve invazif mesane kanseri arasında güçlü 
bir ilişki olduğunu göstermektedir.

CIS Tanısı

İdrar sitolojisi

İdrar sitolojisi mesane kanseri tanısın-
da sık kullanılan non-invazif bir yöntem-
dir. Düşük evreli üretelyal lezyonlarda doğ-
ru tanı koyma problemli olsa da, CIS lezyon-
larından idrara yayılan hücreler tipik olarak 
yüksek evreli üretelyal karsinom özellikle-
ri gösterdikleri için sitolojide tespit edilme-
leri daha kolaydır. CIS’ı tespit etmede sitolo-
jinin duyarlılığı %66 ile %83 arasında değiş-
mektedir (25-28). Sitoloji ile yüksek evreli tü-
mör ve primer CIS ayrımı yapmak teknik açı-
dan zordur (29).

Sistoskopi bulguları

Kasa invaze olmamış mesane kanserle-
rinde standart tanı yöntemi, mesane tümö-
rünün transürethral rezeksiyonudur (TUR) 
(30-32). TUR’da amaç lezyonun mikrosko-
pik ve makroskopik olarak tamamı ile çıka-
rılması olmalıdır. Brausi ve ark, yedi EORTC 
faz III çalişmasında, multifokal tümörü olan 
hastalarda 3. aydaki rekürens oranlarının %7 
ile %46 oranında değiştiğini göstermişlerdir 
(33). Bu oranlardaki farklılıklar TUR kalitesin-
deki farklılığı işaret etmektedir. Başka bir ça-
lışmada ise, TUR sonrası %9-%49 oranında 
klinik evreleme hatası ve %26-%83 oranında 
rezidü tümör izlenmiştir (34). 

CIS genellikle multifokal olup, olguların 
%50’sinde öncelikle trigon, lateral duvar-
lar ve mesane tavanı olmak üzere iki veya 
daha fazla odakta izlenir (23). Sistoskopik 
olarak yassı biçimde izlenen CIS lezyonları-
nın doğru tespiti her zaman çok kolay olma-
yabilir. Mukozada dikkat çekmeyen değişik-
liklerden, eritemli, ödemli, erode değişiklik-
lere kadar bir dizi farklılık izlenebilirken, lez-
yonlar invazif bir tümörün komşuluğunda 
veya uzağında bulunabilir (23). Karakteristik 
görünüm “kırmızı kadifemsi yamalar’ şeklin-
de tanımlansa da bu nonspesifik bir bulgu-
dur. Swinn ve ark, kırmızı yama lezyonlar-
dan alınan biyopsilerin %12’sinde malignite, 
%78.3’ünde ise CIS saptamışlardır. Dolayısı 
ile bu lezyonlardan biyopsi özellikle bilinen 
karsinom tanısı nedeni ile takip edilen veya 
60 yaş üzerinde olan hastalardan mutlaka 
alınmalıdır. Bu çalışmada 60 yaş altında hiç-
bir hastada malignite bulunmamıştır (35).

TUR ile konulan tanı kalitesini arttırma-
ya yönelik yöntemlerden biri fotodina-
mik teşhis olarak da adlandırılan, floresan 
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tanısı olan 51 hastalık toplam 15 Avrupa 
merkezinde başlangıçtaki %92’lik tam ce-
vap oranının, 2. yılda %50’lere düştüğü be-
lirtilmektedir (64). Ek olarak 5-aminolevuli-
nik asit oral alımı sonrası uygulanan fotodi-
namik tedavi (PDT) ile BCG yanıtsız 10 olgu-
nun 2. yıl takibinde 4’ünde nüks izlenmiş-
tir (65). Başka bir çalışmada ise aynı hasta 
grubunda 3 yıllık takip sonrası %60 oranın-
da nükssüz sağkalım elde edilmistir (66). 
EMDA tedavisinin BCG yanıtsız olgulardaki 
kullanımı ile ilgili henüz net bir sonuç bil-
dirilmemiştir.

3. İmmünoterapi kombinasyonu

Literatürde en çok araştırılmış olan sitokin 
Interferon-α (IFN-α)’dir. IFN-α ile BCG kom-
binasyonu, 1231 hastanın dahil edildiği çok 
merkezli bir faz II çalışmada, BCG tedavisi-
ne yanıtsız olgularda denenmiş ve 2 yıllık ta-
kip sonrası %48 nüksüz sağkalım elde edil-
miştir (67).

Sonuç

CIS yüksek oranda invazif mesane kanseri-
ne progresyon gösteren, düşük riskli yüzeyel 
mesane tümörlerinden hem moleküler dü-
zeyde hem de klinik takipte tamamı ile farklı 
bir seyir gösteren yüksek riskli yüzeyel mesa-
ne kanseridir. İlk tedavi seçeneği olarak BCG 
intravezikal tedavisi yanında, sistektomi de 
tedavi seçeneği olarak hastalara sunulmalı-
dır. BCG tedavisine yanıtsız olgularda sistek-
tomi hastalığa bağlı sağkalım açısından en 
başarılı tedavi seçeneğidir. İntravezikal ke-
moterapi umut verici olsa da halen araştır-
ma aşamasındadır. İmmünoterapi ve cihaz 
yardımı ile intravezikal kemoterapi kombi-
nasyonları ile tedavide ise onaylanmayı bek-
leyen sonuçlar mevcuttur. 

yanıtsızlık sonrası mitomisin intravezikal te-
davisi uyguladıkları 21 olgudan ancak 4 olgu-
da nüks gözlemlememişlerdir (59). 

İleri evre mesane kanseri tedavisi için 
standart sistemik tedavi olarak kabul edi-
len gemsitabin tedavisinin etkinliği yük-
sek riskli yüzeyel tümörlerde de araştırılmış-
tır. BCG tedavisine yanıtsızlık sonrası intra-
vezikal Gemsitabin tedavisi ile ilgili faz II ve 
faz III çalışmalarda da yaklaşık %40 oranın-
da nükssüz sağkalım elde edilmiştir (60, 61). 
BCG tedavisine yanıtsız olgularda uygula-
nan ve faz II çalışması halen devam etmek-
te olan Apoziquone intravezikal uygulama-
sında %67.4 cevap izlenmiştir (52). Barlow ve 
ark BCG tedavisine yanıt alınamayan ve sis-
tektomi uygulanamayan 33 hastanın 20’sin-
de (%61), 6 kür intravezikal Dozataksel teda-
visi sonrası tam cevap gözlemlemişler, bu 
hastalardan idame tedavisi verilen 10 hasta-
nın 29 aylık takibi sonrası 1 ve 2 yıllık nüks-
süz sağkalım oranlarını %45 ve %32 olarak 
bildirmişlerdir (62). Sonuç olarak BCG tedavi-
sine yanıtsızlık sonrası kullanılan intravezikal 
kemoterapi umut verici gibi görünse de ge-
niş çaplı araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

2. Cihaz yardımı ile mesane içine ilaç 
uygulaması

Mesane içerisine uygulanan ilaç tedavi-
sinin etkinliğini arttırma amacı ile intrave-
zikal kemoterapinin, EMDA (Electromotive 
drug administration), termokemoterapi 
(Synergo - mesane duvarı hipertermisi) gibi 
cihazlarla birlikte uygulanması denenmiş-
tir. Termokemoterapi yöntemi ile Mitomisin 
kombinasyonu uygulanması BCG tedavisi-
ne yanıtsız olgularda başarılı olarak rapor 
edilmiş, 1 ve 2 yıllık nüks oranları %14.3 ve 
%24.6 olarak bildirilmiştir (63). Daha yakın 
zamanda termokemoterapi ile yapılan, CIS 

bildirmişlerdir (55). Kulkarni ve ark. yüksek 
riskli T1G3 hastalardaki tedavi yöntemlerini 
karşılaştırmak amacı ile yaptıkları çalışmada; 
bir gruba hemen sistektomi uygulamışlar, di-
ğer grupta ise intravezikal BCG tedavisi sonra-
sı cevap alınmayan veya progresyon gösteren 
olgulara gecikmiş sistektomi uygulamışlardır. 
Bu çalışmanın sonuçlarına göre yüksek risk-
li T1G3 tümörü olan genç hastalarda hemen 
sistektomi uygulanması daha uzun yaşam 
beklentisi ve hayat kalitesi sağlamıştır(56). 
Bunun aksine baska bir çalısmada konzerva-
tif olarak 5 yıldan (ortanca 6.5 yıl) daha uzun 
süre takip edilen yüksek riskli T1G3 olgula-
rında %30 oranında progresyon gözlenirken, 
geri kalan %70 olguda progresyon gözlen-
memiştir (57). Yakın zamanda yapılan diğer 
bir metaanalizde CIS olgularında BCG tedavi-
si sonrası %68.1 oranında tam cevap izlenmiş, 
%46.7 olguda ise ortanca 3.6 yıllık takip son-
rası hastalık tespit edilmemiştir (49). Bu farklı 
sonuçlar da yüksek riskli yüzeyel mesane tü-
mörü olan hastalarda uygun tedaviyi seçme-
deki zorlukları yansıtmaktadır.

EAU kılavuzları, BCG tedavisine cevapsız 
CIS olgularında sistektomiyi tedavi seçene-
ği olarak önermektedir (3). Bu olgularda sis-
tektomi tedavisinin başarısı açık bir şekil-
de ortaya konmuştur. Tümör spesifik sağka-
lım oranları 5 yılda %80-90’a ulaşarak, yüze-
yel mesane tümörlerinin sağkalım oranları-
na ulaşmaktadır (58). Bunun yanında sistek-
tomi uygulanamayan olgulara yönelik intra-
vezikal ve sistemik tedavi seçenekleri araştı-
rılmaya devam etmektedir.

1. İntravezikal Kemoterapi

İntravezikal Mitomisin kemoterapisi düşük 
riskli olgular için uygun seçenek olsa da yük-
sek riskli yüzeyel mesane tümörlerde etkisi 
çok sınırlıdır. Malstrom ve ark, BCG tedavisine 
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