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27 yafl›nda erkek hasta makroskopik hematüri yak›nmas›yla
klini¤imize baflvurdu. Hastada 10 y›ld›r günde 2 paket sigara iç-
me anamnezi vard›. Çekilen üriner sistem US’de mesanede sol
ve sa¤ yan duvarda multipl tümörler saptand›. TUR-T yap›ld›,
patoloji Ta grade II olarak belirlendi. Bu noktada intravezikal te-
davi önerir misiniz?

— Yüzeyel mesane tümöründe (YMT)  TUR-T yapt›ktan sonra
ek bir tedavi yap›p yapmayaca¤›m›za veya hangi tedavi fleklini
seçece¤imize karar verirken hastan›n hangi risk grubunda oldu-
¤unun belirlenmesi gereklidir. Risk gruplar› ile hastalar›n nüks
veya progresyon gösterme ihtimallerini de¤erlendirebilmekte-
yiz. YMT hastalar› düflük, orta ve yüksek olmak üzere 3 risk gru-
buna ayr›l›rlar. Düflük risk grubunda tek doz kemoteropetik
ajan tedavi için genellikle yeterli olmaktad›r. Orta risk grubun-
da kemoterapi veya immünoterapi tercih edilebilir. Ancak son
y›llarda yap›lan çal›flmalarda orta risk grubunda BCG’nin kemo-
terapiye göre daha üstün oldu¤u ve progresyonun önlenmesi-
nin ancak BCG idame tedavisiyle mümkün oldu¤u gösterilmifltir.
Yüksek risk grubunda ise tedavi tart›flmas›z intravesikal BCG uy-
gulamas› olup, yine idame verilmesi özellikle önerilmektedir. Bu
hastan›n risk grubuna bakt›¤›m›zda her ne kadar düflük evre ve
derecede olsa bile multipl tümörleri oldu¤u için orta risk grubu-
na girmektedir. Bunun ötesinde de¤erlendirilmesi gereken bir
di¤er kriterde hastan›n yafl›d›r. Gerçi 40 yafl alt› YMT’lü hastalar-
da prognoz daha iyi seyretmekle beraber multipl tümörlü genç-
lerde prognoz kötüdür. Dolay›s›yla benim tercihim intravezikal
BCG uygulamas› olurdu. Ancak idame tedavisi yap›p yapmayaca-
¤›ma hasta ile konuflup karar verirdim. Tercih bana kal›rsa ida-
me BCG verirdim.

Hastaya sigaray› b›rakmas› söylendi ve üç ay sonra kontrole
ça¤r›ld›. Üçüncü ay kontrolde (may›s 1989) sigaray› b›rakmad›-
¤›n› belirtti. Yap›lan sistoskopisinde sa¤ orifis yan›nda papiller
tm, sa¤ yan cidarda üç ayr› noktada papiller tümör, kubbede de
bir adet tümör saptand›. TUR-T yap›ld›, patoloji: Ta grade II? Bu
noktada önerileriniz ne olur?

— Öncelikle sigara konusundan biraz söz etmek istiyorum. Si-
gara kanserojenleri metabolize eden bir enzim olan glutatyone-
S-transferase Mu 1 enzimini kodlayan genlerde delasyona yol
açarak mesane kanseri riskini artt›rmaktad›r. Ancak kanser mey-
dana geldikten sonra sigaran›n kesilmesinin hastal›¤›n nüks ve
progresyonu üzerine ne gibi bir etkisi olaca¤›n› henüz net ola-

rak bilmiyoruz. Bunun ötesinde sigara kesildikten ancak 15 y›l
sonra risk oranlar›n›n hiç içmeyen düzeyine geldi¤ini düflünür-
sek sigaran›n kümülatif bir etkisi oldu¤undan bahis edilebilir.
Ancak yine de sigaray› b›rakt›rmak bence de en uygunudur. Ar-
d›fl›k olarak kanserojenlerin gelmeye devam etmesi de bir kan-
ser hastas›nda asla istenilen bir durum de¤ildir. Ancak vurgula-
mak istedi¤im çok fazla bir kazanç beklenilmemesidir. Bu hasta-
da özellikle üst üriner sistem dikkatlice incelenmelidir. Bu hasta-
da sadece görüntüleme yöntemleri ile de¤il sistoskopi s›ras›nda
separe idrar örneklerinden sitolojik inceleme yap›lmas› da uy-
gun olacakt›r. S›k tekrarlayan mesane tümörlerinde üst üriner
sistemde tümör varl›¤› mutlak ak›lda tutulmal›d›r. Üç ay sonra
tekrar ayn› evre ve derecede bir tümör ile karfl›lafl›nca karfl›m›za
iki ihtimal ç›kmaktad›r. Bu ya bir nüks veya rezidüel dokudur.
Burada karfl›m›za 3 ay önceki rezeksiyon sonras› bir intravezikal
instillasyon yap›l›p yap›lmad›¤› sorusu karfl›m›za ç›kmaktad›r.
Çünkü e¤er bir tedavi verilmifl ise verilen tedaviye cevaps›zl›k ol-
du¤u ihtimali de karfl›m›za ç›kmaktad›r. Genel kabul gören gö-
rüfl 3. aydaki klinik cevab›n progresyon için mükemmel bir pre-
diktif faktör oldu¤udur. ‹lk 3 ay içinde klinik cevap al›nanlarda
progresyon oran› %16 iken, al›nmayanlarda bu oran %66’d›r.
Ancak baz› araflt›rmac›lar BCG idamesi veriliyorsa tedaviye ce-
vaps›zl›k karar›n› vermede 3’cü ay de¤il de 6’nc› ay takiplerinin
sonuçlar›n›n al›nmas› gerekti¤ini savunmaktad›rlar. Her ne olur-
sa olsun bu genç hastada ilk sistoskopide tümör sapt›yorsam be-
nim tercihim BCG immünoterapisi olurdu.  

Hastaya intravezikal adriamisin tedavisi uyguland›. Bir sene
süreye tümör nüksü olmad›. Bir sene sonra, trigon üzerinde bir
adet tümör saptand›, TUR-T sonucu Ta grade II. Bu aflamadaki
önerileriniz ne olur?

— Adriamisin tedavisinden sonra ilk y›lda nüks olmas› önemli
bir konudur.YMT’lerinde nükslerin %95’i ilk iki y›l içinde ç›k-
maktad›r. Ayr›ca EORTC çal›flmalar› önceki nüks oran› ve tümör
say›s›n›n, ilk nükse kadar geçen zaman› ve nüks oran›n› belirle-
mede en önemli prognostik faktör oldu¤unu göstermektedir.
Progresyon için en önemli risk faktörleri ise derece, evre, CIS var-
l›¤› ve ilk izlem sistoskopisinde tümör varl›¤›d›r. Dolay›s›yla bu
hasta hem progresyon için hem de nüks için risk alt›ndad›r. Be-
nim tercihim gene idame BCG protokolü olurdu. ‹dame veremi-
yorsam 6 hafta BCG uygulay›p cevaps›zl›k durumunda ikinci bir
6 hafta BCG verirdim. Böylelikle ikinci bir kür ile fazladan bir
toksisite oluflturmadan nüksüz sa¤ kal›m oranlar›nda %20’lik bir
art›fl elde etmek mümkündür.

Mesane ve üst üriner sistem tümörü
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Hastaya intravezikal immünoterapi önerildi, ancak kabul et-
medi. Kontrole de gelmeyen hasta, ekim 1992’de yine makros-
kopik hematüri yak›nmas›yla baflvurdu. Sistoskopisinde sa¤
yanda 2 adet 1x2 cm’lik, arka duvarda bir adet 3x3 cm’lik, 4
adet de ufak tümörler saptand›. TUR-T sonucu patoloji Ta grade
II. Bu noktada tedavi yaklafl›m›n›z ne olur?

— Art›k elimizde multipl olmas›n›n yan› s›ra büyük bir tümör-
de var, yani hasta art›k her nekadar evre ve derecesi düflükte ol-
sa yüksek risk grubu aday›d›r. Bu durumda ilk olarak hastada ev-
releme hatas› yap›p yapmad›¤›m› belirlemek ve kalan rezidüel
dokular› tespit etmek için 2-6 hafta içinde re-TUR yapard›m. Re-
Tur yap›lan Ta tümörlerin %24’ünde hastalar›n T1, %8’inde ise
hastalar›n T2 evresinde oldu¤u bulunmufltur. Rezidüel doku kal-
ma ihtimali Ta tümörlerde düflüktür (%6), ancak 5 ten fazla tü-
mör varsa bu oran %27-40’a ç›kmaktad›r. Dolay›s›yla benim bu
hastada rezidüel tümör b›rakm›fl olmam veya daha düflük evre-
leme yapm›fl olmam mümkündür. Re-biyopsi ile rezidüel doku-
nun rezeke edilmesinin yaflam süresine etkisi net olarak bilinme-
mekle birlikte, progresyon ve nüks ile yak›n iliflkisi gösterilmifltir.
Re-biyopsi sonras› e¤er hastada evre ve derece daha yüksek ge-
liyorsa erken sistektomiyi alternatif olarak düflünürdüm. Di¤er
seçene¤im ise idame BCG olurdu.

Hasta intravezikal tedaviyi yine kabul etmedi. Ocak 1993’de
yap›lan kontrol sistoskopisinde mesane arka duvarda ve sol ori-
fis çevresinde Cis oldu¤u düflünülen alanlar görüldü, sol orifis
üzerinde 1.5 cm çap›nda tümör, sa¤ orifisten sarkan tümör,
kubbede ise iki adet ayr› tümör saptand›. Cis flüpheli alan bi-
yopsilerinde Cis saptanmad›, di¤er tümörlerin patolojisi T1 GII
olarak belirlendi. Önerileriniz?

— Tedavi fleklimde ve önerilerimde bir de¤ifliklik olmazd›. Te-
davi flekli olarak idame BCG tedavisi uygulard›m. Erken sistekto-
mi alternatifini sunard›m.

Hastaya sistektomi ve  intravezikal immünoterapi seçenekle-
ri anlat›ld›. Hasta intravezikal tedaviyi reddetti, total sistektomi
önerildi, ancak empotans olas›l›¤› nedeniyle hasta bunu da ka-
bul etmedi. Nisan 1993’de yap›lan kontrollerde mesanede mul-
tipl tümörler saptand›, TUR-T sonucu patoloji T1GII olarak belir-
lendi. Hasta ilave tedaviyi yine kabul etmedi ve Haziran 94’e ka-
dar kontrollere de gelmedi. Bu tarihte yap›lan sistoskopisinde
mesane sa¤ orifisten sarkan tümör ve de mesanede de¤iflik yer-
lerde de¤iflik boyutlarda tümör vard›, orifisteki tümöre TUR-T
ve TUC uyguland›, di¤er tümörler TUR-T yap›ld›, patoloji T1 GI-
II. Hasta sistektomiyi kabul etmedi. Bu noktada ilave tedavi ola-
rak ne önerirsiniz?

— Hasta yüksek risk grubunda ve hem intravezikal BCG’yi
hem de sistektomiyi red ediyorsa alternatif aray›fllar›m›z yeni ve-
ya güçlendirilmifl intravezikal kemoteraptik ajanlar, interferon-
lar ve radyoterapi üzerinde yo¤unlaflmal›d›r. Yeni kemoterapö-
tik ajanlardan birisi doksorubisin derivesi olan valrubisindir. Val-
rubisin BCG dirençli veya tekrarlayan tümörlerde ve sistektomi-
yi ret eden yani kasa invaziv olma riski yüksek hastalarda denen-
mifltir ve bu hastalar için FDA onay› mevcuttur. Valrubisinin yan
etkilerinin ço¤u kolayl›kla tolere edilebilen mesane irritasyonu
olup ciddi yan etki oran› %5’den düflüktür. EORTC’nin yapm›fl
oldu¤u faz II marker lezyon çal›flmas›nda bu ilaç ile %56’l›k ba-
flar› oran› elde edilmifltir. Bir di¤er ajan intravezikal gemsitabine

kullan›m›d›r. S›n›rl› say›daki çal›flmalar›n sonucunda BCG rezis-
tans vakalarda oldukça ümit verici edici sonuçlar elde edilmifltir.
Bir baflka yöntemde çeflitli kemoterapötik ajanlar›n etkilerinin 5-
FU, DMSO veya kinolonlarla artt›r›lmas›d›r. Bu hasta yüksek risk-
li bir hasta oldu¤u için sadece kemoterapötik ajan vermek sub-
optimal olacakt›r. Bular›n d›fl›nda Adriamisin Verapamil kombi-
nasyonu da yararl› bir kombinasyon olabilir. Elektromotiv ilaç
tedavisinden de oldukça baflar›l› sonuçlar elde edilmifltir ve ülke-
mizde de bulunmaktad›r. Son y›llarda kullan›ma giren bir di¤er
immünoterapötik ajanda interferonlard›r. BCG rezistans veya
sistektomiyi red eden hastalarda düflük doz BCG (27 mg) ile in-
terferon (50 milyon Ü) kombinasyonu da kullan›labilice¤i gibi
tek bafl›na interferonlar da kullan›labilir. Bu hastada BCG d›fl›n-
da yukar›daki alternatifleri önerebiliriz, ancak san›r›m ana prob-
lem hastan›n hiçbir intravezikal tedavi kabul etmemesi gibi gö-
züküyor. Dolay›s›yla elimizde tek silah olarak radyoterapi kal›-
yor. Radyoterapi tek bafl›na mesane tümörlerinde k›s›tl› bir etki-
ye sahiptir. Ancak intravezikal tedaviyi kabul etmeyen veya int-
ravezikal tedavi baflar›s›zl›¤›ndan sonra sistektomiyi ret eden ve-
ya major cerrahi için uygun olmayan hastalarda tercih edilmeli-
dir. Dolay›s›yla bu hasta için tek seçenek bu gibi gözüküyor. Ba-
flar› hem intertisyel hem de eksternal RT seçilmifl vakalarda bile
orta derecededir. Ayr›ca RT, TUR ile birlikte yap›ld›¤›ndan elde
edilen baflar›da tek bafl›na RT’nin katk›s›n›n ne oldu¤unu söyle-
mek zordur. Eksternal RT’de 5 y›ll›k yan›t oran› %44-60 aras›n-
dad›r. Rekürrensler genellikle progresyon ve hastal›k nedenli
ölümle yak›n iliflkilidir. RT sonras› uzak metastaz oranlar› %10-
25’dir. Gerçi yeni tekniklerin kullan›m› ile radyasyon sistiti, me-
sane kontraksiyonu gibi yan etkiler %5’in alt›nda olsa bile, has-
taya tek bafl›na RT’den minimal yarar sa¤layabilece¤imizi belir-
tirdim. Tabii tüm bu yöntemler hep ikincil olarak düflünülmeli-
dir. Birincil tedavi yani idame BCG veya erken sistektomiyi kabul
etmeyen bu hasta gibi hastalarda yap›labilecek alternatif yön-
temler oldu¤u ak›lda tutulmal›d›r. 

Hasta herhangi bir ilave tedaviyi kabullenmedi. Temmuz
1995’e kadar olan tüm kontrollerinde mesanede tümörler sap-
tad›, sa¤ orifisten sarkan tümör her seferinde koterize edildi,
rezeke edildi, patoloji her seferinde T1 GIII olarak belirlendi.
Arada yap›lan yukar› idrar yollar› incelemelerinde sa¤ böbrekte
minimal dilatasyon haricinde bir patoloji saptanmad›. Çekilen
abdominopelvik BT’lerde metastaz yoktu. 1999 y›l›na kadar yi-
ne her kontrolde tümör saptand› ve hepsinin patolojisi T1GI-
II’dü. Hasta nihayet temmuz 98’de intravezikal BCG tedavisini
kabul etti ve 6 hafta tedavi yap›ld›. Tedavi sonras› kontrollerde
yine T1GIII tümörler vard›, bu noktaya kadar yap›lan biyopsiler-
den hiçbirinde Cis saptanmad›.

— Cis saptanmamas› iyi, ancak o kadar kötü faktör bir arada
ki Cis negatifli¤i aç›kças› beni rahatlatm›yor. Bu arada hastada
sa¤ böbrekte minimal dilatasyon görülmesi konusunda dikkatli
olunmal›d›r. Çünkü polipoid tümörler kasa invaze olmad›kça
genellikle üst üriner sistemde dilatasyona neden olmamaktad›r-
lar. Aç›kças› böylesine bir hastada T2 hastal›k ihtimali çok yük-
sektir. Bu da yine 2-6 hafta sonra re-biyopsi yapma gereklili¤ini
ortaya koymaktad›r. Çünkü T1 tümörlerde erken nüks nedeniy-
le radikal sistektomi uyguland›¤›nda hastalar›n %33’ünde ger-
çekte T2 tümör oldu¤u rapor edilmifltir. Bu hasta bence art›k
BCG tedavisinden ziyade erken sistektomi için oldukça güçlü bir
adayd›r. Bu hasta hiçbir tedavi almad›¤›n›n yan› s›ra multifokal
tümörü mevcut. Yüksek grade’li T1, s›k tekrarlayan veya prog-
resyon gösteren hastalarda özellikle de multifokalite varsa sis-
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tektomi fliddetle düflünülmelidir. YMT’de sistektomi sonras› 10
y›l yaflam %67-92 aras›ndad›r. Burada net olan bir konu varsa o
da bu hastan›n k›sa sürede kasa invaziv hale geçece¤idir. Has-
taya kasa invaziv  hale geçtikten sora yap›lan sistektomilerde 5
y›ll›k yaflam›n %50’lere düfltü¤ünü detayl›ca anlatmam›z gerekir
diye düflünüyorum. Gerçi progresyona kadar beklendikten son-
ra yap›lan sistektomilerde sonucun de¤iflmedi¤ini savunanlarda
vard›r. Ancak karar› verirken bu hastan›n yafl› göz önünde tutul-
mal›d›r. 

Ekim 2001’de yap›lan kontrollerinde sa¤ orifisten sarkan
tümöre ilaveten üretrada da tümör saptand›, hasta sistektomiyi
yine reddetti. Hasta 2002 y›l›nda metastatik hastal›k nedeni ile
kaybedildi.

— Bu beklenen bir sonuç oldu. Bu hastan›n tam anlam›yla hiç-
bir zaman yeterli tedaviyi almad›¤›n› düflünüyorum. Tek iyi yan›
mesane ile birlikte 13 y›l yaflam göstermifl olmas›d›r. Bilindi¤i

üzere her ne kadar TUR standart tedavi olsa da adjuvan tedavi
verilmedi¤inde %70 oran›nda nüks ve %20 progresyon izlen-
mektedir. Özellikle kötü prognostik faktörlerde bu oran daha
da artmakta, progresyon ihtimali %50’lere ç›kmaktad›r.Yüksek
riskli olup da ancak nüks görüldükten sonra BCG verilen has-
talarda 15 y›ll›k takiplerde, %52 oran›nda progresyon ve metas-
taz ihtimali vard›r. Hastalar›n %31’i de mesane tümörü nedeniy-
le kaybedilecektir. Dolay›s›yla bu hastada do¤al seyrini tamam-
lay›p metastaz geliflmifl ve sonuçta da kaybedilmifltir. Oysa bu
hasta YMT iken önerilen sistektomiyi kabul etmifl olsa idi 10 y›l-
l›k hastal›ks›z sa¤ kal›m oran› %75 civar›nda olacakt›.




