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ABSTRACT

The standart of care for muscle-invasive transitional-cell carcino-
ma of the bladder is radical cystectomy (RC) with bilateral pelvic 
lymph node dissection, even though RC can be associated with 
significant morbidity. Organ conservation by combined-modality 
therapy which commonplace in contemporary oncology, with 
succes in cancer of breast, anus, larynx, l,imb, esophagus and 
prostate come into question for bladeer cancers as well. Modern 
bladder-sparing strategies combine maximal transuretheral re-
section of bladder tumor (TUR-B) followed by an induction course 
of concurrent radiation therapy and sensitizing chemotherapy. 
Aproximately ¾ of surviving patients maintain their bladder us-
ing combined-modality therapy with long term survival rates 
comparable to those of RS. Organ-sparing combined-modality 
therapies can be recommended for selected bladder cancer pa-
tients as a safe and proven alternative. 

Key words: Bladder cancer, radiochemoteraphy, combined-modality 
herapy, bladder-sparing treatments. 

ÖZET

Kasa invaze değişici epitel hücreli mesa ne kanserlerinin standart 
tedavisi bilateral pelvik lenf nodu disseksiyonu ile birlikte radi-
kal sistektomi (RS) olmasına rağmen bu tedavi ciddi morbidite-
yi de beraberinde getirmektedir. Meme, anüs, larinks, ekstremite, 
özafagus ve prostat gibi kanserler için uygulanan organ koruyucu 
kombine modalite tedavilerin başarılı bir şekilde modern onko-
lojide yerini alması ile mesane kanserlerinde de organ koruyucu 
tedaviler konusu gündeme gelmiştir. Modern mesane koruyucu 
stratejiler, mesanenin maksimal transüretral rezeksiyonu (TUR-M) 
ve radyo-duyarlılaştırıcı kemoterapi ile eşzamanlı radyoterapi 
kombinasyonlarından oluşmaktadır. Hastaların yaklaşık 3/4’ünde 
kombine modalite tedavi uygulamaları ile mesane korunabilmek-
te ve çağdaş RS serilerine benzer uzun dönem sağ kalım oranları 
elde edilmektedir. Organ koruyucu kombine modalite tedavi me-
sane kanserli seçilmiş hasta grupları için önerilebilecek, güvenli ve 
etkinliği kanıtlanmış bir tedavi alternatifidir. 

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, kombine-modalite tedavi, 
radyokemoterapi, TUR-M, mesane koruyucu tedavi.
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M
esane kanserleri, Amerika ve İngiltere’de beşinci en 
sık görülen kanserlerdir (1). Hastaların %70’i 65 yaş 
ve üzeridir. Değişici epitel hücreli (transizyonel hüc-
reli) kanserler tüm mesane kanserlerinin %90’dan faz-

lasını oluşturmaktadır. Tanı anında hastaların yaklaşık %80’inde tü-
mör yüzeyel iken (Ta, Tis, T1) %20’sinde kas invazyonu gözlenmek-
tedir. Başarılı lokal tedaviye rağmen kas invazyonu bulunan hastala-
rın %50’den fazlası metastatik hastalık nedeniyle kaybedilmektedir. 

Yüzel mesane kanserlerinde RT’nin rolü

Yüzeyel mesane kanserlerinin tedavisinde radyoterapinin rolü hiçbir 
zaman tartışılmamıştır. Tis-T1 tümörler için standart tedavi TUR-M ve 
fulgurasyondur. İntravesikal immünoterapi ve/veya kemoterapi yük-
sek dereceli, multifokal, Tis’nun eşlik ettiği veya rekürren tümörlerde 
uygulanmaktadır. Ancak, yüksek dereceli T1 tümörler yüksek oran-
da lokal-bölgesel yineleme göstermeleri nedeniyle diğer yüzeyel 
mesane tümörlerinden ayrı olarak değerlendirilmektedir (2-4). Klinik 
evresi T1, derecesi 3 olan mesane kanserli hastaların yaklaşık %20
-30’unda kas invazyonu bulunması nedeniyle bu hastalarda TUR-
M’yi takiben intravezikal tedavi yerine kombine radyo-kemoterapi 

uygulaması daha iyi lokal kontrol sağlayabilir. İntravesikal tedavi 
ile radyo-kemoterapiyi karşılaştıran bir randomize çalışma yoktur. 
Ancak, Ehrlangen (Almanya) grubunun 56 Gy RT ile eşzamanlı cispla-
tin veya karboplatin uygulamasını takiben 5 yıllık invaziv progresyon 
ve genel sağkalım oranları sırasıyla %15 ve %75 olarak bildirilmiştir 
(2). Bu oranlar TUR-M sonrası intravesikal tedavi uygulanan hasta-
lar ile kıyaslanabilir oranlardır (Tablo 1). Buna karşın, yüksek derece-
li T1 veya Tis nedeniyle TUR-M + BCG uygulanan ve takiplerinde yinele-
yici progresyon saptanan hastalarda RS önerildiği akılda tutulmalıdır. 

İletişim ( ): okarakoyuncelik@yahoo.com

“Üç tedavi modelinin kombinasyonu 
ile (maksimal TUR-M ardından RT ve 
kemoterapi) güncel sistektomi verilerine 
eşdeğer sağkalım oranları elde edilmektedir. 
Bununla birlikte hastaların yaklaşık %75’inde 
mesane korunmaktadır.”
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evreleme yapılabilmesine karşın mesane ko-
ruyucu tedavide klinik evreleme yapılmakta-
dır. Mesane koruyucu tedavinin primer ama-
cı sağkalım süresini en az RS kadar uzatmak-
tır. Son 15 yılda hem tek merkezlere ait hem 
de kooperatif gruplara ait prospektif rando-
mize çalışmalar ile maksimal TUR-M + kemo-
radyoterapi uygulanarak 1000’den fazla has-
ta üzerinde mesane koruyucu tedaviler araş-
tırılmıştır. Bu araştırmalar günümüzde seçili 
hasta grupları için mesane koruyucu tedavi-
lere eğilimi arttırmıştır. Şekil 1’de kasa inva-
ze mesane kanserlerinde kombine modalite 
tedavi ile organ koruma şeması gösterilmiş-
tir. Üç tedavi modelinin kombinasyonu ile 
(maksimal TUR-M ardından RT ve kemotera-
pi) güncel sistektomi verilerine eşdeğer sağ-
kalım oranları elde edilmektedir. Bununla 
birlikte hastaların yaklaşık %75’inde mesa-
ne korunmaktadır (5,14,15). Kanada Kanser 
Enstitüsü, RT ile uygulanan kombine moda-
lite tedavinin pelvik yinelemeleri de anlam-
lı olarak azalttığını Faz-3 bir randomize çalış-
ma ile bildirmiştir (16). Bu nedenle kas invaz-
yonu bulunan mesane kanserlerinde organ 
koruyucu multimodel tedaviler Avrupa ve 
Amerika klinik uygulama klavuzlarında se-

çili hasta grupları için tedavi alternatifi ola-
rak yerini almıştır. Küratif kemo-radyoterapi 
veya yalnız başına RT ise genellikle ameliya-
tı kabul etmeyen ya da tıbbi durumu sistek-
tomiyi kaldırmayacak hastalara bırakılmıştır. 

Tablo 2’de gösterilmiş olan birçok geniş seri-
ye ait sonuçlar 1980’li yıllarda yalnızca radyo-
terapi uygulanmış hastalara aittir. Beş-yıllık 
sağ kalım oranları %25-40 arasındadır. T2, T3 
tümörler için yalnız RT ile elde edilen lokal 
kontrol oranı yaklaşık %40 olmasına rağmen 
bu oran beş yıl sonunda %20-30’lara düş-
mektedir. Ancak, RT maksimal TUR-M sonra-
sı uygulandığında hem tam yanıtta hem de 
lokal kontrolde anlamlı iyileşme olduğu, bu 
oranların beş yıl için sırasıyla %60 ve %45’e 
yükseldiği bildirilmiştir. 

Tablo 3’de gösterildiği gibi, sistektomiye 
eşdeğer genel sağ kalım oranlarının elde 

%30’dur. Buna rağmen metastatik olmayan 
invaziv değişici epitel karsinomlu hastalar-
da standart tedavi olarak RS önerilmektedir. 
RS ile mesane koruyucu tedavi yaklaşımı-
nı direkt olarak karşılaştıracak bir prospek-
tif randomize çalışmanın tasarlanması hasta 
seçimindeki yanlılık sorunları nedeniyle zor-
dur. RS serilerinde ayrıntılı olarak patolojik 

Kas invazyonu bulunan mesane 

kanserlerinde RT’nin rolü

Radyo-duyarlılaştırıcı kemoterapi ile 
birlikte veya yalnız başına RT

Patolojik evresi T2 ve üzeri olan mesane kan-
serlerinde pelvik nodal başarısızlık oranı 

Tablo 1. Yüksek dereceli T1 değişici epitel karsinomlu hastalarda TUR-M’yi takiben RT.

5-yıllık sonuçlar

Tedavi Şekli n Progresif yineleme Genel sağkalım İntakt mesane

Kemo-radyoterapi (Erhlangen6) 84 13 64 51

Yalnız RT (Edinburgh7) 37 44a 54

Brakiterapi/RT (Hollanda8) 14 30a 75b 71b

İntravezikal tedavi (5 büyük seri9-13) 360 15-33 72c 51c

a. Total lokal yineleme, b. 10 yıllık sonuçlar, c. Ağırlıklı or talama değerler

Tablo 2. Kasa invaze mesane kanserlerinde yalnız RT sonuçları.

Tedavi n Evre Genel Sağ kalım 
(5 yıl)

Edinburgh17 
Londra H18. 
Norveç Radyum H19.
Princess Margaret H20.
Sistektomi (USC)15

889
182
308
121
633

T2-T4
T2-T3
T2-T3
T2-T4

pT2-pT4

36 (%)
40 (%)
24 (%)
32 (%)
48 (%)

 Tablo 3. Kombine modalite tedavinin önemi.

Tedavi sonuçları (5 yıllık) Lokal kontrol Genel Sağ kalım

Yalnız RT22

TUR-M + RT14

TUR-M + Kemo-radyoterapi5,14

44
57
67

38
40
58

Maksimal TUR-M

2-4 hafta

4-6 hafta

Radyokemoterapi

TUR-M yeniden evrele

Tam yanıt

İnvaziv relaps Yüzeysel Relaps

Yüzeysel Rezidü Tm Kasa İnvaze Rezidü Tm

Salvaj SistektomiTUR-M+
İntravezikal tdv

Şekil 1. Kasa invaze mesane kanserlerinde kombine modalite tedavi ile organ koruma şeması.
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edilebilmesi için RT’ye sıklıkla sisplatin temel-
li veya paclitaxel içeren radyo-duyarlılaştırıcı 
kemoterapötiklerin ilave edilmesi gerekmek-
tedir. Kas invazyonu bulunan hastalarda kom-
bine modalite tedavi sonrası tam yanıt görül-
me oranı %70’in üzerindedir. Ancak bu yakla-
şımla tedavi, ürolog, radyasyon onkoloğu ve 
medikal onkoloğun iyi bir işbirliğini ve hasta-
nın yakın takibini gerektirmektedir. Tam yanıt 
alınamayan ya da nüks eden olgularda zaman 
kaybetmeden RS yapılmalıdır. Pelvik RT, salvaj 
sistektomi operasyonu sırasında kontinan üri-
ner diversiyon uygulanmasına engel teşkil et-
memektedir (21). 

Mesane koruyucu tedavi için hasta seçimi 
ve prognostik faktörler

Radyoduyarlılaştırıcı kemoterapi ile eşza-
manlı küratif radyoterapi alması planlanan 
hastaların mutlaka histopatolojik olarak kas 
invazyonu gösterilmiş değişici epitel hücre-
li karsinoma sahip olması gereklidir. Bunun 
dışında aşağıda listelenen koşullar sağlan-
malıdır:

1- T2-T4aNx-N1 ve M0 hastalık (Tercihen 2 
cm altı, T2, T3 ve N0 hastalık)

2- ECOC performans skoru < 2
3- R0-R1 maksimal TUR-M 
4- Normal hemogram, KC ve Böbrek fonksi-

yon testleri
5- İnflamatuar barsak hastalığı, yeni geçi-

rilmiş myokard enfarktüsü ile birlikte ko-
roner arter hastalığı veya anstabil anjina, 
3. Derece kalp yetmezliği, şiddetli KOAH, 
DM ve kollajen vasküler hastalıklar gibi 
kombine kemo-radyoterapi uygulaması-
nı engelleyecek yandaş hastalıkların bu-
lunmaması

6- Üreteral obstrüksiyon veye hidronefro-
zun bulunmaması 

7- Metastaz taraması
8- Bir medikal onkolog tarafından değer-

lendirme.

Mesane koruyucu yaklaşım ile tedavi edile-
cek hastalara mutlaka anestezi altında mua-
yene ve tümöre mümkün olduğunca tam re-
zeksiyon uygulanmalıdır. 

Kasa invaze mesane kanserlerinin tedavisin-
de sağ kalım ve mesane korunma oranları ile 
ilişkili bulunan bazı prognostik faktörler ta-
nımlanmıştır. Yapılan çok değişkenli analiz-
lerde, genel sağkalım için gösterilmiş olan en 
önemli prognostik faktör TUR-M’nin tam yapı-
labilmesidir (14). Bu nedenle TUR-M’nin dai-
ma güvenli bir şekilde maksimal yapılması-
na gayret edilmelidir. Lokal yineleme, uzak 
metastaz ve kasa invaze mesane kanserin-
den ölüm oranlarının artmasına yol açan bir 
diğer faktör anemidir (20). Tümör evresi de 
beklendiği gibi lokal kontrolü ve genel sağ-
kalımı etkilemektedir. Literatürde T2 tümör-
lerde elde edilen tam yanıt oranları %71-78 
arasında iken bu oran T3-T4 tümörlerde 
%57-72 olarak bildirilmiştir (23, 24). T evre-
si dışında, gerçek tümör boyutunun da has-
talık yineleme oranını etkileyen önemli bir 
prediktif faktör olduğu, 2 cm’nin altındaki 
tümörde lokal yineleme oranlarının anlamlı 
olarak azaldığı bilinmektedir.

Tanı anında hidronefroz veya üreteral obs-
trüksiyonun bulunması hem tedaviye tam 
yanıt oranlarını azalttığı hem de uzak me-
tastaz gelişme riskini arttırdığı bildirilmiştir. 
Boston (MGH) deneyimlerine göre hidronef-
roz varlığında tam yanıt oranı % 37 bildirilir-
ken hidronefroz olmadığında bu oran %68’e 
yükselmiştir. Bu gözleme dayanarak, mesa-
ne koruma protokollerinde hidronefrozun 
varlığı bir dışlanma kriteri olmuştur (5,25,26). 

Mesane koruyucu tedavilerde indüksiyon 
tedavisine yanıtın tam olması metastaz ge-
lişimi için bir prediktif faktörtür. İndüksiyona 
tam yanıt vermeyen hastalarda hastalık 
daha agresif seyretmekte ve daha erken me-
tastaz geliştirmektedir. Hausset ve arkadaş-
ları indüksiyona tam yanıt verenlerde me-
tastatik hastalık gelişme oranını % 15, tam 
yanıt vermeyenlerde is %71, 5-yıllık sağka-
lım oranları ise sırasıyla %73 ve %29 olarak 
bildirmişlerdir (27,28). Mesane koruyucu te-
davilerde lokal kontrolü azaltan bir diğer 
önemli prognostik faktör tanı anında yaygın 
Tis varlığıdır (20). 

Kombine tedavi sonrası toksisite 
profili ve yaşam kalitesi 

Mesane koruyucu kombine modalite teda-
vi genellikle iyi tolere edilmektedir. Geçici 
ürosistit ve enterit gibi radyasyona bağ-
lı tipik akut yan etkiler semptomatik tedavi-
ye kolayca yanıt verir ve tedavi bitiminden 

2-3 hafta içinde kaybolur. Geç yan etki ola-
rak karşılaşabileceğimiz ciddi yan etkiler üri-
ner ve intestinal sistemle ilgilidir. En geniş 
RT serilerinden olan Erlangen Üniversitesine 
ait seride 415 hasta değerlendirilmiş ve %2 
hastada mesane retraksiyonu nedeniyle sis-
tektomi, %10 hastada değişik derecelerde 
inkontinans, %1.5 olguda cerrahi gerekti-
ren geç intestinal yan etki bildirilmiştir (14). 
Radiation Therapy and Oncology Group”un 
(RTOG) 4 prospektif çalışmasına katılan ol-
guların gec dönem komplikasyonlarının 
değerlendirildiği bir çalışmasında derece 
3 ve üzeri genitouriner yan etki oranı %5,7, 
Gastrointestinal yan etki oranı %1.9 olarak 
bildirilmiş, tedavi ile ilişkili geç dönem dere-
ce 4 yan etki ve ölüm bildirilmemiş, hiçbir ol-
guya yan etki nedeniyle sistektomi uygulan-
mamıştır (29).

Boston’dan MGH’nin hem ürodinamik hem 
de yaşam kalitesi değerlendirmesinin yapıl-
dığı çalışmalarının sonuçlarına göre hasta-
ların büyük çoğunluğunda mesane fonksi-
yonları korunmuş, cinsel fonksiyonları değiş-
memiş ve global sağlıkla ilgili yaşam kalitesi 
skorları yüksek bulunmuştur (30). 

Mesane kanserlerinde palyatif 
radyoterapi

Metastatik veya tekrarlayan değişici epitel 
hücreli mesane kanserlerinde çoklu kemote-
rapi esas tedavi yöntemi olmakla birlikte RT, 
lokalize semptomların kontrolünde genellik-
le mükemmel sonuç vermektedir. Bu semp-
tomlar, pelvik ağrı, obstrüksiyon, hemoraji 
veya ekstremite ödemi olabilir. Reküran me-
sane kanserli hastaların yaşlı olmaları, şiddet-
li derecede mesane tümörü semptomları-
nın bulunması ve büyük bir kısmının komor-
bid hastalıklara bağlı sağlık problemleri yaşa-
maları gibi sebeplerinden dolayı palyatif te-
davileri kişiye özgü olmalıdır. Örneğin, etkin 
bir tedavi şeması olmasına rağmen 25 frak-
siyonda 50 Gy gibi uzun bir RT şeması ge-
nellikle gerekli olmamasına rağmen dozun 

“Metastatik veya tekrarlayan 
değişici epitel hücreli 
mesane kanserlerinde çoklu 
kemoterapi esas tedavi yöntemi 
olmakla birlikte RT, lokalize 
semptomların kontrolünde 
genellikle mükemmel sonuç 
vermektedir.”

“Mesane koruyucu tedavilerde 
indüksiyon tedavisine yanıtın 
tam olması metastaz gelişimi 

için bir prediktif faktörtür. 
İndüksiyona tam yanıt 

vermeyen hastalarda hastalık 
daha agresif seyretmekte 
ve daha erken metastaz 

geliştirmektedir.”
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sıklıkla kullandığımız 10 fraksiyonda 30 Gy’e 
düşürülmesi ile de etkinlik azalmaktadır (31). 
Yaşlı, tıbbi olarak genel durumu kötü ya da ra-
dikal tedavi uygulamayı engelleyen çok bü-
yük tümörü bulunan ve kemoterapi almayan 

hastaların değerlendirildiği MRC çalışmasın-
da 10 fraksiyonda 35 Gy ile 3 fraksiyonda 21 
Gy RT şemaları karşılaştırılmıştır. Dozun sant-
ral aksa verildiği ve sadece mesanenin ışınlan-
dığı bu çalışmada her iki şemanın da benzer 

etkinlikte olduğu ve iyi tolere edildiği bildiril-
miştir. Ancak, medyan sağkalımın her iki grup 
için de 7.5 ay olduğu bu olgularda semptom-
ların palyasyon süresi 4 ay civarında bulun-
muştur (32). 
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