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Tüm dünyada mesane kanserleri erkeklerde 7. kadınlarda ise 17. 
sıklıkta görülen kanser türüdür (1). Genellikle 6. ve 7. dekatta or-
taya çıkar. Erkek kadın oranı 3:1 olmasına rağmen mesane kanseri 
nedeniyle ölenlerin %31’i kadındır (2). Mesane kanserlerinin %90-
95’i değişici epitel hücreli kanserdir. Mesanenin değişici epitel hücre-
li kanserlerinin yaklaşık %80’i tanı anında mukoza ve submukoza ile 
sınırlıdır; yüzeyel mesane tümörü veya kasa invazif olmayan mesane 
kanseri (KİOMK) olarak adlandırılır (3). KİOMK oldukça heterojen bir 
grup olup yelpazenin bir tarafında düşük grade Ta olarak nitelenen 
sadece mukozayla sınırlı papiller ürotelyal tümörler diğer tarafında 
da karsinoma insituyla birlikte olan yüksek grade T1 tümörler bu-
lunur. KİOMK’lerinin yaklaşık %70’ini Ta, %20’sini T1, %10’unu da kars-
inoma insitu lezyonları oluşturur (4). KİOMK’lerinin prognozu genel-
likle iyidir ancak %30-80 vakada nüks görülürken, %1-45 vakada 5 
yıl içinde kasa invazif hastalık gelişir (4-6). KİOMK ömür boyu süren 
sıklıkla nüks etme eğilimi gösteren, bazende progrese olan kronik 
bir hastalıktır. Tedavisinde amaç; hastalığı ortadan kaldırmak, nüksü 
ve progresyonu önlemektir. Nüksetme olasılığı ve/veya progresyonu 
ile ilgili bir tahminde bulunmaya yönelik prognostik faktörlerle ilgili 
bir çok çalışma yapılmış, yapılmaya da devam etmektedir. Halen bu 
konuda en önemli iki prognostik faktör tümör evresi ve derecesidir. 
Bu yazıda kasa invazif olmayan mesane kanserleri içinde yer alan 
yüksek dereceli pTa hastalığın önemi, prognozu ve tedavi seçenek-
leri gözden geçirilmiştir.

Histolojik derece (Grade)

Mesane tümörlerinde progresyonu belirleyen prognostik fak-
törlerden en önemlisi tümörün derecesidir. Mesane tümörlerinin 
derecelendirilmesi tarihsel süreç içerisinde değişime uğramıştır. 

1973’te kabul edilen dünya sağlık örgütünün derecelendirme sis-
teminde sadece 3 derece mevcuttu (Grade1, Grade2 ve Grade3). 
1998de dünya sağlık örgütü (WHO) ve uluslararası ürolojik patoloji 
derneği (ISUP) birlikte yeni bir derecelendirme sistemi geliştirdi. 
Yeniden değerlendirme ihtiyacının sebebi çok büyük serilere sahip 
yayınlarda G2 ürotelyal kanserlerin G3 ürotelyal kanserlere göre 
daha yüksek oranda progresyona uğradıklarının saptanmasıydı (7-8). 
Geliştirilen son derecelendirme sistemi 2004 yılında WHO tarafından 
yayımlandı. Bu sisteme göre daha önce papillom, G1, G2 ve G3 olarak 
sınıflandırılan papiller ürotelyal tümörler sırasıyla; papillom, düşük 
malign potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi, düşük dereceli papill-
er ürotelyal karsinom ve yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinom 
olarak sınıflandırıldı. 

Sistemlerin adaptasyonu yapılırken bazı kaymalar oldu. WHO 1973 
G1 tümörler WHO 2004’te düşük malign potansiyelli papiller üro-
telyal neoplaziler veya düşük dereceli papiller ürotelyal kanserler 
grubunda, WHO1973 G2 tümörler, düşük dereceli papiller ürotelyal 
kanserler veya yüksek dereceli papiller ürotelyal kanserler grubunda, 
WHO 1973 G3 tümörlerin ise tamamı yüksek dereceli papiller ürote-
lyal kanserler arasında değerlendirilmeye başlandı (9-10). 

Tümör derecesinin tümör nüksü, progresyonu ve mortalitesi 
üzerine olan etkileri konusunda bir çok çalışma yapılmıştır. Bu 
çalışmaların sonucunda da tümör derecesinin nüksten çok progr-
esyon ve mortaliteyi belirleyen bir prognostik faktör olduğu sonu-
cuna varılmıştır (11-14). Milan-Rodriguez ve ark. tarafından yapılan 
1529 KİOMK vakasının değerlendirildiği çalışmada tümör derecesi-
nin nüksle korele olmadığı, G3 hastalık varlığının progresyon ve 
mortaliteyi etkileyen ana belirleyici olduğu saptandı (12). Heney 
ve ark. çalışmalarında tümör derecesine göre progresyon oranlarını 
G1 %2, G2 %11, G3 %45 olarak saptadılar (15). Kurth ve ark. 2007’de 
yayımladıkları çalışmalarında tümör derecesinin ilk nüks süresi, yıllık 
nüks oranı, invazyon zamanı ve malign hastalığa bağlı ölümü önceden 
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ÖZET

Kasa invazif olmayan mesane kanserleri heterojen bir gruptur. 
Bu tümörlerin yaklaşık %70’i tanı anında Ta ürotelyal kanserdir. 
Ta tümörlerin büyük bir kısmı düşük dereceli tümörlerdir. Yüksek 
dereceli Ta mesane kanserleri nadir görülür ve düşük dereceli me-
sane kanserlerine göre progresyon riski daha yüksektir. Yüksek 
dereceli mesane kanserlerine ilişkin literatür sınırlıdır. Bu yazıda 
yüksek dereceli Ta mesane kanserlerinde tanı, prognoz, moleküler 
belirteçler ve tedavi seçenekleri gözden geçirilmiştir.

ABSTRACT

Non muscle invasive bladder cancer is a heterogenous group. 
In non-muscle invasive bladder cancer, approximately 70%of pa-
tients presents as Ta. The majority of Ta tumors are low grade. High 
grade Ta urothelial carcinomas are rare tumors and have higher 
risk of progression than low grade Ta tumors. The literature is lim-
ited which associated with High grade Ta bladder cancer. In this 
paper, diagnosis, prognosis, molecular markers and treatments of 
high grade Ta urothelial cancers were reviewed
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belirlemede etkili bir prognostik faktör 
olduğunu bildirdiler (16). Samaratunga ve 
ark. 134 pTa vakasını 90 aylık izlem sürecinde 
progresyon açısından değerlendirmişler, 
papillomların %0, G1 tümörlerin %11, G2 
tümörlerin %24 ve G3 tümörlerin ise %60 
progreyona uğradıklarını belirlemişlerdir. Bu 
sonuç WHO 2004’e uyarlandığında ise pap-
illom, düşük malignite potansiyelli papiller 
ürotelyal neoplazi, düşük dereceli papiller 
ürotelyal kanser ve yüksek dereceli papiller 
ürotelyal kanserlerin progresyon oranları 
sırasıyla %0, %8, %13, %51 olarak tespit 
edilmiştir (17).

Patolojik Evre (pTa)

Patolojik evreleme hastaya uygulanacak 
olan tedavinin seçiminde bir diğer önemli 
belirleyicidir. 2002 TNM sınıflamasına göre Ta 
mukozayla sınırlı papiller non invazif tümörü 
ifade eder (18). Kasa invazif olmayan mesane 
kanserlerinin %70’ini Ta tümörler oluşturur. 
Ta tümörler genellikle düşük dereceli kan-
serlerdir ve daha öncede tanımlandığı 
gibi bazal membranla sınırlı olduğu için 
lenfatik ve damarlara ulaşmama ve loka-
lize olma eğilimindedirler (19). Ta tümörler 
progresyondan ziyade daha çok nüks etme 
eğilimindedirler. Bostwick, Ta tümörlerin 
yaklaşık %60 oranında nüks ettiğini, nadiren 
progresyon gösterdiklerini vurgulamaktadır. 
KİOMK’lerinin değerlendirildiği bu makalede 
Ta tümörlerin %0- %67 arasında nüks etme 
oranına sahip oldukları, vakaların tamamı 
değerlendirildiğinde progresyon oranı 
%9, sadece düşük dereceli Ta tümörler 
değerlendirildiğinde ise bu oranın %4’de 
düştüğü sonucuna varılmıştır (20). 

Düşük dereceli Ta tümörlerin değerlendiril-
diği bir çalışmada 255 hastanın uzun dönem 
izlem sonuçları incelendiğinde yaklaşık %70 
nüks bulunmuş, buna karşın sadece %2 has-
tada kasa invazif hastalık geliştiği saptanmış-
tır (21). Benzer olarak Althausen ve ark. 3 yıllık 
izlemlerinde başlangıçta Ta olan tümörlerde 
hücresel atipi veya karsinoma insitu yoklu-
ğunda kasa invazif nüks oranını %4 iken hüc-

resel atipi veya karsinoma insitu varlığında bu 
oranı %11 olarak bulmuşlardır (22). 

Yüksek dereceli pTa Tümörler

 Yüksek dereceli pTa tümörler kasa invazif 
olmayan mesane kanserleri arasında daha 
nadir görülür. Ta tümörlerin değerlendirildi-
ği çalışmalarda sıklığı %2,9 ila %18 arasında 
değişmekte olup ortalama %6,9 iken, T1 ve 
Ta tümörler birlikte değerlendirildiğinde ise 
yüksek dereceli pTa tümörlerin sıklığı %1,7 ila 
%9,3 arasında, ortalama %4,1 olarak bulun-
muştur (23). Bu bulguların aksine Herr 148 Ta 
hastayı değerlendirdiği çalışmasında yüksek 
dereceli Ta oranını %84,5 olarak bildirmiştir 
(24). Slyvester ve ark. Herr’in çalışmasındaki 
oranın yüksekliğini kullanılan 1998 WHO/
ISUP sistemine bağlamışlardır. Konu ile ilgili 
olarak; çalışmada G2 G3 ayırımının yapıl-
madığını, lokal patoloğun değerlendirmesi 
ile çalışmanın patoloğunun sonuçlarının 
uyuşmadığını vurgulamaktadırlar. Lokal pa-
tologların yüksek dereceli Ta olarak değer-
lendirdiği preparatların sadece %23 ‘ünün 
nihai sonucu yüksek dereceli Ta olarak kabul 
edilmiştir (23). Ayrıca Peretsman, Herr’in ça-
lışmasına yazdığı editör yorumunda yüksek 
dereceli Ta tümörlerin nüks ve progresyon 
açısından yüksek dereceli T1 tümörlere ben-
zediğini, bu tümörlerin başlangıç aşamasın-
daki henüz lamina propria invazyonunu ta-
mamlayamamış yüksek dereceli T1 tümörler 
olabileceğini öne sürmüştür (24). Bu konu-
daki çalışmalar değerlendirilirken bu nokta 
gözden kaçırılmamalıdır.

Patolojik tanıdaki yanılma olasılıkları düşü-
nüldüğünde yüksek dereceli Ta tümörlerde 
re-TUR ayrı bir önem kazanmaktadır (25-28). 
Han ve ark KİOMK olgularını değerlendirdik-
leri çalışmalarında 25 Ta tümörün 16’sında 
(%64) rezidüel tümör saptamışlardır. Re-TUR 
sonrasında bu olgulardan ikisinde evre de-
ğişmiş (%8), birinde (%4) T1, diğerinde de 
(%4) T2 tümör saptamışlardır (28). Yüksek 
dereceli pTa rapor edilen olgularda re-TUR 
doğru evreyi belirleyebilmek için oldukça 
yararlıdır. Re-TUR’un ilk operasyondan 4-6 
hafta sonra yapılması önerilir.

Flüoresan sistoskopi yüksek dereceli Ta 
tümörlerle birlikte olma olasılığı yüksek olan 
karsinoma insitu tespitini kolaylaştırır, ayrıca 
beyaz ışık sistoskopisinde fark edilemeyecek 
kadar küçük olan tümörlerin atlanmasını 
önler. Bu konuda yapılan bir kaç çalışmada 
beyaz ışıkla yapılan rezeksiyonlardan sonra 
yaklaşık %30 ila %50 oranında rezidü tümör 
kaldığı saptanmıştır (29-30). Fotodinamik 
tanı tekniği olarak ta adlandırılan Flüoresan 
sistoskopide, topikal olarak uygulanan por-
firinler flüoresan maddeler olarak etki göste-
rirler. Bu yöntemde kullanılan heksilamino-

levulinat mesane kanserinde tanısal amaçlı 
olarak 27 Avrupa birliği ülkesinde kabul edil-
miştir ve kullanılmaktadır (31). Grosman ve 
ark. çok merkezli bir çalışmada Flüoresan 
sistoskopi ile beyaz ışık sistoskopisini kar-
şılaştırmışlardır. Bu çalışmada 298 hastada 
Flüoresan sistoskopi kullanılarak beyaz ışıkla 
saptanamayan tümör saptamışlardır. Flüore-
san sistoskopi ile hastaların %29’unda en az 
bir Ta, %15’inde de en az bir T1 lezyon gös-
termişlerdir. Flüoresan sistoskopi ile Ta ve 
T1 saptama oranı sırası ile %95 ve %95 iken 
beyaz ışık sistoskopisinde bu oranlar %83 ve 
%86 olarak bulmuşlardır (32). 

Tüm bu çalışmalara ek olarak kanserin 
moleküler biyolojik özelliklerine dayanarak 
prognozunu belirlemeye yönelik çalışmalar, 
hastanın izlem ve tedavi seçeneklerini opti-
mize etmek amacıyla sıklıkla yapılmaktadır. 
Bu çalışmalarda bir çok moleküler belirteç 
değerlendirilmiştir. Bunların hiçbirinin vali-
dasyonu yapılmamış ve rutin klinik kullanı-
ma henüz girmemiştir. p53 son zamanlarda 
prognostik amaçla değerlendirilen belirteç-
lerden biridir. Pinch ve ark.’larının yaptığı 
çalışmada 62 Ta hastası düşük malignite po-
tansiyelli papiller ürotelyal neoplazi ve düşük 
dereceli papiller ürotelyal kanserler olarak 
ayrılmış, bu iki grup arasında p53 ekspres-
yonu, mitoz durumu, ve proliferasyon be-
lirteçi olan MIB1 düzeyleri düşük dereceli Ta 
kanserlerde artmış olarak saptanmıştır (33). 
Başka bir çalışmada gene tümör derecesine 
göre p53 ekspresyonu ve proliferasyon belir-
teci olarak Ki-67 düzeyleri karşılaştırılmıştır. 
Bu çalışmanın sonucunda p53 ekspresyonu 
düşük malign potansiyelli papiller ürotelyal 
neoplazide %0,4, düşük dereceli papiller 
ürotelyal kanserlerde %2,9, yüksek dereceli 
papiller ürotelyal kanserlerde %25,7, Ki-67 
değerleri ise sırasıyla %2,5, %7,3 ve %15,7 
olarak saptanmıştı (34). Yüksek dereceli ve 
yüksek evreli kanserlerin p53 değişiklikleri 
ile birlikte olduğu daha eski yayınlarla da 
gösterilmiştir (35-36). Benzer olarak yüksek 
dereceli ve yüksek evreli kanserlerde reti-
noblastom (RB) geni ekspresyonunun arttığı 
saptanmıştır (37-38).

“Ta tümörler genellikle düşük 
dereceli kanserlerdir ve daha 

öncede tanımlandığı gibi bazal 
membranla sınırlı olduğu 
için lenfatik ve damarlara 

ulaşmama ve lokalize olma 
eğilimindedirler (19). “

“...yüksek dereceli pTa 
mesane kanseri tehlikeli 
kabul edilmeli ve yüksek 
riskli hastalara davranıldığı 
gibi etkin tedavi ve sıkı takip 
edilmelidir. “
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Hernandez ve ark. kasa invazif olma-
yan mesane kanseri vakalarında fibroblast 
growth faktör reseptörü 3 geni (FGFR3) 
mutasyonunu incelemişlerdir. Bu genin mu-
tasyonunun düşük dereceli ve düşük evreli 
mesane kanserlerinde yüksek dereceli ve 
yüksek evreli kanserlere göre daha artmış 
olarak bulunduğu sonucuna varmışlardır 
(39). Kasa invazif olmayan mesane kanser-
lerinde FGFR3 durumunun hastalığın nüks 
olasılığı, seyri ve sağkalımı konusunda fikir 
verebilecek bir belirteç olduğu öne sürül-
mektedir (40). Bir çok kanser türünde eks-
presyonu artmış olan anti-apoptotik protein 
survivin’in Ta ve T1 mesane kanserlerinde de 
iyi bir prognostik belirteç olduğu bildirilmiş-
tir (41). N-cadherin ekspreyon düzeyleri de 
kasa invazif olmayan mesane kanserlerinde 
prognozu belirleyen faktörler arasındadır 
(42). Kramer ve Ark. pTa tümörlerde galek-
tin-3’ ün nüks açısından bağımsız prognostik 
faktör olduğunu bildirmişlerdir (43). Lebret 
ve ark. Ta-T1 yüksek dereceli mesane kan-
serlerinde uygulanan BCG tedavisine yanıtın 
HSP90 (heat shock protein 90) ekspresyonu-
na göre tahmin edilebileceğini göstermişler-
dir (44).

Kasa invazif olmayan mesane kanserle-
rinde kasa invazif hastalığa progresyon açı-
sından en önemli prognostik faktör tümör 
derecesidir (12). Ta ve T1 tümörler arasında 
progresyon riski açısından fark olmakla be-
raber yüksek dereceli tümörlerde bu fark 
önemli derecede azalır (45).

Jakse ve ark.kasa invazif olmayan mesane 
kanserlerinin (Ta, T1) 10 yıllık sağkalımlarını 
değerlendirmişlerdir. Ta G1 tümörün sağ-
kalım oranını %98, Ta G3 ‘ün %84, T1 G2’nin 
%78, T1 G3’ün ise %50 olduğunu tespit et-
mişlerdir (46). Beraberinde karsinoma insitu 
olmayan 134 Ta mesane kanseri hastasının 
90 aylık izleminde progresyon riskleri hesap-
lanmış, grade 1, 2, 3 kanserler için sırasıyla 
%11, %24 ve %60 olarak saptanmıştır. Bu so-

nuçlar son 2004 WHO kriterlerine göre tek-
rar değerlendirildiğinde ise düşük malignite 
potansiyelli papiller ürotelyal neoplazilerde 
progresyon riski %8, düşük dereceli papiller 
ürotelyal kanserlerde %13 yüksek dereceli 
papiller ürotelyal tümörlerde %51 olarak 
saptanmıştır (17). 363 Ta tümörün değerlen-
dirildiği başka bir çalışmada düşük dereceli 
ve yüksek dereceli papiller ürotelyal kanser 
grupları nüks açısından benzer olmakla be-
raber, düşük malignite potansiyelli papil-
ler ürotelyal neoplazilere göre artmış riske 
sahipti. Progresyon açısından değerlendi-
rildiğinde ise düşük malignite potansiyelli 
papiller ürotelyal neoplaziler ve düşük dere-
celi papiller ürotelyal kanser grubunun risk-
leri benzer bulundu. Yüksek dereceli papiller 
ürotelyal kanser grubunun progresyon riski 
ise bu iki gruba göre artmıştı. Yüksek derece-
li papiller ürotelyal kanser grubu ayrıca %16 
lık hastalığa bağlı ölüm riski ile en riskli grup 
olarak saptandı. Bu oranlar düşük malignite 
potansiyelli papiller ürotelyal neoplazide %0 
ve düşük dereceli papiller ürotelyal kanserde 
%4 idi (47). Lebret ve ark. intravezikal BCG te-
davisi uyguladıkları yüksek dereceli pTa gru-
bunda %50 nüks, %25 kasa invazif hastalığa 
progresyon saptamışlardır (48). Slyvester ve 
ark. derlemelerinde yüksek dereceli papiller 
ürotelyal karsinom hastalarının yaklaşık %20 
‘sinin mesane kanseri nedeniyle hayatlarını 
kaybedebilecekleri sonucuna varmışlardır 
(23). Yukarıda belirtildiği gibi yüksek derece-
li pTa mesane kanseri tehlikeli kabul edilmeli 
ve yüksek riskli hastalara davranıldığı gibi et-
kin tedavi ve sıkı takip edilmelidir.

Yüksek dereceli Ta mesane kanserleri ger-
çekten nadir görüldüğü ve patolojik incele-
melerin yanlış değerlendirilme oranı ve ola-
sılığı yüksek olduğu için bu grubun tedavi 
seçeneklerini karşılaştıran randomize klinik 
çalışmalar yoktur. Slyvester ve ark.’nın 7 ran-
domize klinik çalışmayı değerlendirdikleri 
metaanalizde sadece TUR uygulanan grup 
ile TUR ve tek doz erken intravezikal kemo-
terapi uygulanan grup karşılaştırılmış, 3,4 
yıllık ortanca izlem süresi sonrasında, birin-
ci grupta nüks oranı %48 iken, ikinci grup-
ta %37 olarak saptanmıştır (49). Amerikan 
Üroloji Derneği tarafından yapılan sadece 
Mitomisin C’nin erken tek doz intravezikal 
uygulamasının değerlendirildiği meta-ana-
lizde 5 yıllık izlemde erken tek doz mitomisin 
uygulanmasının nüks oranını %50’den %33’e 
düşürdüğü sonucuna varılmıştır (50). Bu has-
talar ilk rezeksiyondan 2- 4 hafta sonra tekrar 
sistoskopi ile değerlendirilmeli re-TUR-T ve 

random biyopsiler alınmalı gerekirse tekrar 
erken tek doz intravezikal kemoterapi uygu-
lanmalıdır (23).

Re-TUR rezeksiyon kalitesini arttırır ve has-
talığın lokal kontrolüne yardımcı olur. 124 
hastanın değerlendirildiği 5 yıllık izlem ça-
lışmasında re-TUR yapılan hastaların %63’ü 
5.yılda hastalıksız iken sadece TUR yapılan 
grupta 5. yılda hastalıksız olanların oranı 
%40 olarak bildirilmiştir (51). Yüksek dere-
celi Ta tanısı alan hastalara rezeksiyondan 
2-3 hafta sonra 6 haftalık BCG indüksiyon 
tedavisi ve 1- 3 yıl idame BCG tedavisi öneril-
mektedir (52-53). BCG kasa invazif olmayan 
mesane kanserinin tedavisinde progresyonu 
önlemede olumlu etkisi olduğu gösterilmiş 
tek intravezikal ajandır. 

Sylvester ve ark toplam 4863 hastayı içe-
ren 24 çalışmayı bir meta-analizle değerlen-
dirmişlerdir. Bu çalışmada sadece TUR yapı-
lan, TUR’a ek olarak BCG uygulanan ve TUR’a 
ek olarak BCG dışı intravezikal tedavilerin 
uygulandığı 3 grup karşılaştırılmıştır. 2,5 yıl-
lık ortanca izlem süresi sonunda BCG teda-
visi alan grupta progresyon oranı kontrol 
grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı olarak 
azalmıştır (52). 

EORTC genitoüriner grubu tarafından ya-
pılan orta- yüksek riskli Ta ve T1 hastaların 
epirubisin, BCG ve BCG+ INH alacak şekilde 
3 gruba ayrılarak randomize edildiği faz 3 ça-
lışmasında BCG tedavisi alan her iki grubun 
epirubisin alan gruba göre ilk nüks zamanı, 
uzak metastaza kadar geçen süre, hastalık 
spesifik sağ kalım ve toplam sağ kalım açı-
sından daha iyi sonuçlara sahip olduğu sap-
tanmıştır (55).

Uygulanan BCG tedavisi sonrasında erken 
dönemde nüks ve/veya progresyon gözle-
nirse yüksek dereceli Ta grubunda da erken 
sistektomi tedavi seçenekleri arasında her 
zaman akla gelmelidir. Geç yüzeyel nüksler 
sonrasında BGC indüksiyon ve idame tedavi-
sine baştan başlanabilir (23). 

Sonuç

Yüksek grade Ta tümörler progresyon ve 
nüks riskleri düşünüldüğünde hiçte ma-
sum değildirler. Bu nedenle tedavi ve takip 
protokolleri açısından yüksek riskli mesane 
tümörleri arasında değerlendirilmeli buna 
uygun davranılmalıdır.

“Yüksek dereceli Ta tanısı 
alan hastalara rezeksiyondan 

2-3 hafta sonra 6 haftalık 
BCG indüksiyon tedavisi ve 
1- 3 yıl idame BCG tedavisi 

önerilmektedir (52-53).“
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