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''Çok düşük riskli mesane kanseri'' Kas-invaziv olmayan mesane 
kanserlerinde gerçekten yeni bir alt grup mu?

'Is ''Very-low-risk'' really a new subgroup of bladder cancers that are non-muscle-
invasive bladder cancer? 
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Özet
Amaç: Düşük riskli mesane kanserinin klinik sonuçlarını analiz ederek “çok düşük riskli” mesane kanserinin 
öngörücü rollerini değerlendirmeyi amaçladık.
Gereç ve yöntem: 2013 ve Aralık 2019 tarihleri arasında düşük riskli kas invaziv olmayan mesane kanseri 
(KİOMK) tanısı ile tedavi ve takip edilen 32 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalar tümör büyüklüğüne 
göre iki prognostik gruba ayrıldı (≤1,0 cm ve >1,0 cm). İki grup klinik, patolojik bulgular ve nüks, takipte ilerleme 
açısından karşılaştırıldı. 
Bulgular: Toplam 32 hasta nüks görülme süresine kadar takip edildi. Toplam 14 hastada, tümör boyutu 1 
cm altında idi. Tek değişkenli Cox modellemesinde, sigara içme durumu ve intravezikal mitomisin C (MMC), 
rekürrens için daha kısa süre ile anlamlı derecede ilişkiliydi (sırasıyla, HR 0,103, %95 CI 0,020-0,520, p=0,006; 
HR 4,264, %95 CI 1,026-17,727, p=0,046). Tümör boyutunun bağımsız öngörü faktörü olarak rekürrens 
zamanını etkilemediği görüldü (p=0,838). 
Sonuç: Düşük riskli KİOMK tanısı alan hastalarda önerilen çok düşük riskli grup modellemesinde, 1 cm altı 
olarak belirlenen grup ile 1 cm üstü tümörlerde rekürrens açısından anlamlı farklılık izlenmedi.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, kaplan–meier, düşük riskli mesane kanseri, invaziv olmayan mesane 
kanseri, prognoz.
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Abstract
Purpose: We aimed to evaluate the predictive roles of “very-low-risk” bladder cancer by analyzing the clinical 
outcomes of low-risk bladder cancer.
Materıal and methods: 32 patients who were treated and followed up between 2013 and December 2019 with 
the diagnosis of low-risk non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) were retrospectively analyzed. Patients 
were divided into two prognostic groups based on tumor size (≤1.0 cm vs >1.0 cm). Two groups were compared 
in terms of clinical, pathological findings and recurrence, progression in follow-up. 
Results: A total of 32 patients were followed up to recurrence time. A total of 14 patients had tumors that were 
≤1.0 cm. Using univariate Cox modeling, smoking status and intravesical Mitomycin-C (MMC) were significantly 
associated with shorter time to recurrence (HR 0.103, 95% CI 0.020-0,520, p=0.006; HR 4.264, 95% CI 1.026-
17.727, p=0.046; respectively). Tumor size was not significantly associated with any differences in time to 
recurrence (p=0.838).
Conclusion: Lower tumors (≤1.0 cm) are not significantly associated with shorter time to recurrence compared 
with larger tumors (>1.0 cm). 

Key words: Bladder cancer, kaplan–meier, low-risk bladder cancer, non-muscle-invasive bladder cancer, 
prognosis.
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Giriş 

Yeni tanı konulan mesane kanserlerinin 
yaklaşık olarak %75-80’nini oluşturan kasa 
invaziv olmayan mesane kanserinin (KİOMK) 
%70’i Ta, %20‘si ise T1 evresindedir [1, 2]. 
Patolojik evreleme dışında, tümör boyutu, 
tümör sayısı gibi parametreler ile sınıflama 
sistemleri geliştirilmiştir. European Organization 
for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) sınıflandırmasına göre, KİOMK 
hastaları düşük, orta ve yüksek dereceli olarak 
üç gruba ayrılmaktadır [3-5]. Genel olarak, 
düşük riskli mesane kanseri, primer, tek, Ta, 
düşük dereceli ve 3 cm’den küçük tümörleri 
olan hastaları içermektedir.  Son yıllarda, 
Gofrit ve ark. [6] düşük riskli KİOMK tanısı alan 
hastalarda “çok düşük riskli” mesane tümörleri 
olarak belirlenebilir yeni bir alt grubu tanımladı. 
Yaptıkları çalışmalarda, 5 yıllık rekürrens 
oranları, 1 cm altı olarak belirlenen çok düşük 
riskli KİOMK grubunda, 1 cm üstü tümörlere 
oranla anlamlı olarak daha düşük saptadılar 
(%92 ve %70). Biz çalışmamızda, düşük riskli 
mesane kanserinin klinik sonuçlarını daha ileri 
düzeyde alt gruplara ayırarak, “çok düşük riskli” 
KİOMK tanımını değerlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve yöntem

Ocak 2013 ve Aralık 2019 tarihleri   arasında 
mesane tümörü nedeniyle transüretral tümör 
rezeksiyonu (TUR-MT) yapılan 176 hasta 
geriye dönük olarak değerlendirildi. Patolojik 
tanısı Ta ve T1 gelen KİOMK’lerinden EORTC 
sınıflamasına göre düşük riskli 44 hastadan 
takip ve tedavisine devam eden 32 hasta 
çalışmaya alındı. Çalışmamız Pamukkale 
Üniversitesi, Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay almış 
olup, Helsinki bildirgesi etik standartlara uygun 
olarak ve bilgilendirilmiş hasta onamı alınarak 
gerçekleştirilmiştir. Tüm hastalar yaşı, cinsiyet, 
tümör boyutu, sigara içme durumu, mitomisin 
C (MMC) alıp almaması ve takiplerdeki nüks, 
progresyon durumları değerlendirildi. Tüm 
hastalarda üst üriner sistem değerlendirmesi 
yapıldı. Tümör boyutu, transüretral rezeksiyon 
sırasında rezektoskopun büyüklüğü referans 
olarak kullanılarak görsel olarak tahmin edildi 
ve preoperatif çekilen bilgisayarlı tomografi 
(kliniğimizde mesane tümörü tanısı alan hastalar 
preoperatif dönemde bilgisayarlı tomografi 
ile değerlendirilmektedir) görüntülemesiyle 
doğrulandı.  Hastalar başlangıçta TUR-MT ile 

tedavi edildi ve mesane perforasyonu, aşırı 
kanama veya sistit gibi diğer tanı şüpheleri 
gibi kontrendikasyonlar olmadıkça postoperatif 
24 saat içinde tek bir doz intravezikal MMC 
uygulandı. Hastalar National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) yönergelerine uygun 
olarak, cerrahiden 3 ve 12 ay sonra, daha sonra 
yılda en az bir kez olmak üzere sistoskopi ile 
kontrol edildi.  Hastaların, tümör evreleri 2017 
T(tümör), N(nod=lenf nodu) ve M(metastaz) 
(TNM) evreleme sistemine göre uygulandı [7]. 
Tümörler 1973 WHO (Dünya Sağlık Örgütü) 
veya 2004 WHO göre derecelendirildi [8-10].

İstatistiksel analiz

IBM SPSS sürüm 23 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, ABD) kullanılarak gerçekleştirildi. 
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri 
kullanılarak normal dağılım değerlendirilmesi 
sonrasında, sürekli değişkenlerin 
değerlendirilmesinde t-testi veya Mann-Whitney 
U-testi, kategorik değişkenler Pearson ki-kare 
analizi veya Fisher’s exact testi kullanılarak 
analiz edildi. Tümör nüksü, ilerleme ve tümör 
büyüklüğüne göre tabakalandırılmış herhangi bir 
nedensel mortalite süresini değerlendirmek için 
Kaplan-Meier tahminleri, sağkalım eğrilerindeki 
farklılıkları karşılaştırmak için log-rank testi 
kullanıldı. Rekürrensi etkileyen risk faktörlerinin 
oransal tehlikelerini değerlendirmek için tek 
değişkenli Cox regresyon modelleri oluşturuldu. 
P≤0,05’in istatistiksel olarak anlamlı olduğu 
kabul edilmiştir.

Bulgular 

Mesane kanseri nedeni ile TURMT 
uygulanan 176 hastadan, patoloji sonucu olarak, 
primer, soliter, Ta, düşük dereceli (veya derece 
1) mesane tümörü olan 44 hastayı belirledik. 
12 hasta eksik veriler veya ameliyattan kısa 
bir süre sonra takipten çıkmış olması nedeni 
ile nedeniyle son analizden çıkarılmıştır. Nihai 
analize dâhil edilen 32 hastanın %81,3’ü (32/26) 
erkek idi. Ortalama yaş 67,4±12,74, ortalama 
VKİ 26,9±4,05 kg/m2 idi. Hastalar tümör 
boyutuna göre 2 gruba ayrıldı, Grup 1; tümör 
boyutu ≤1,0 cm olan 14 hastadan, Grup 2; tümör 
boyutu >1,0 cm olan 18 hastadan oluşmakta 
idi. Gruplar arasında temel demografik ve 
klinik özellikler Tablo 1’de verilmiştir. Birinci 
yılda ve ikinci yılda rekürrens oranlarına 
bakıldığında gruplar arasında istatiksel anlamlı 
farklılık izlenmedi (sırasıyla, p=0,72, p=0,54) 



Çok düşük riskli mesane kanseri

661

(Tablo 1). Gruplar yaş, takip süresi, vücut kitle 
indeksi, mitomisin uygulanması açısından 
birbirine benzer bulundu. Hastaların hiçbirinde 
progresyon izlenmedi. Hastalara üst üriner 
sistem değerlendirmesi amacı ile bilgisayarlı 
tomografi uygulandı ve pozitif bulgu saptanmadı. 
Tek değişkenli analizde sigara içme öyküsü 

olan hastalarda nüksün daha erken izlendiği, 
intravezikal MMC uygulanan hastalarda ise 
nükse kadar geçen zamanın uzadığı izlenmiştir 
(Tablo 2). Kaplan-Meier analizinde ise tümör 
çapı 1 cm altında olan ve 1 cm üstünde olan 
hastalarda nükse kadar geçen zamanda anlamlı 
farklılık olmadığı izlenmiştir (Şekil 1).  

Tablo 1. Tümör boyutları ≤1,0 cm olan ve >1,0 cm olan hastaların klinik özelliklerinin karşılaştırılması

Klinik özellikler Toplam Grup 1
(Tümör≤1,0cm)

Grup 2
(Tümör>1,0cm)

p değeri

Hasta sayısı (n) 32 14 18

Ortalama yaş SS (yıl) 67,37±12,74 68,28±12,87 66,66±12,96 0,3

Erkek cinsiyet (%) 26 (81,3) 11 (78,6) 15 (83,3) 1

Ortalama VKİ SS (kg/m2) 26,9±4,05 28,07±4,35 25,3±3,17 0,145

ASA skoru 0,169

1 (n) 6 3 3

2 (n) 22 11 11

3 (n) 4 0 4

Sigara içme durumu n (%) 11 (34,4) 5 (35,7) 6 (33,3) 0,59

İntravezikal MMC, n (%) 11 (35,5) 6 (42,9) 5 (29,4) 0,47

Ortalama takip süresi (ay) SS 16,71±17,33 18,5±23,04 0,81

Tümör rekürrensi 1. yıl rekürrens n (%) 16 (50) 6 (42,9) 10 (55,6) 0,72

2. yıl rekürrens n (%) 26 (81,3) 11(78,6) 15 (83,3) 0,54

VKİ: Vücut kitle endeksi, MMC: Mitomisin C, SS: Standart Sapma

Tablo 2. Tek değişkenli cox regresyon modeli ile rekürrensi etkileyen risk faktörlerinin analizi

Tek değişkenli analiz
HR (%95 CI) p değeri

Yaş 1,019 (0,965-1,077) 0,491

Cinsiyet 0,278 (0,020-3,813) 0,338

VKİ 1,060 (0,824-1,364) 0,648

Sigara içme durumu 0,103 (0,020-0,520) 0,006

Tümör çapı>1,0 cm 1,135 (0,338-3,811) 0,838

İntravezikal MMC 4,264 (1,026-17,727) 0,046

VKİ: Vücut kitle endeksi, MMC: Mitomisin C
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Şekil 1. Gruplar arasında rekürrens süresi

Tartışma 

EORTC risk tabloları KİOMK risk 
belirlemesinde en sık kullanılan tahmin 
modellerinden biridir [11]. Bu tablolara göre, 
yeni teşhis edilen düşük dereceli primer, 
soliter, patolojik evresi Ta tümörler için birinci 
yıl rekürrens oranı %14 (%95 CI 10-19) 
olarak belirlenmiş olup bizim çalışmamızda 
%50 oranında bulunmuştur. Bu durum 
çalışmamızdaki hasta sayısının düşüklüğü 
nedeni ile oluşmuş olabilir. Gofrit ve ark.’nın 
[6] yaptığı çalışmada, düşük riskli mesane 
kanseri hastalık grubunda homojenlik olmadığı 
ve tümör çapının 1 cm altında olan hatalarda 
nüks riskinin daha az olduğunu bildirilmiştir. 
Bu nedenle bu hasta grubu çok düşük riskli 
mesane kanseri grubu olarak nitelendirilmiştir 
[6]. Bizim çalışmamızda, düşük riskli mesane 
kanseri nedeni ile TURMT uygulanan hastalar 
tümör büyüklüğüne göre sınıflandırılarak bu 
öngörünün doğruluğu araştırılmıştır. Yapılan 
Kaplan-Meier analizi sonucuna göre literatürden 
farklı olarak tümör boyutu ≤1 cm ve >1 cm iki 
grup arasında anlamlı farklılık saptamadık. 

Bu durum az hasta sayısına bağlı olabileceği 
gibi sigara içme durumu, intravezikal MMC 
uygulamasındaki heterojeniteliğe de bağlı 
olabilir. 

Mesane kanseri nedenleri arasında genetik 
ve çevresel faktörler birlikte rol oynamaktadır. 
Çevresel faktörler arasında sigara içiciliği 
mesane kanseri oluşumunda en sık rastlanan 
risk faktörü olarak bilinmektedir. Çalışmalarda 4 
kata kadar riski arttırdığı izlenmiştir [12]. Bir risk 
faktörü olarak sigaranın, sadece mesane kanseri 
gelişiminde değil hastalığın tekrarlamasında ve 
ilerlemesinde de etken olduğu belirlenmiştir [13]. 
Literatürdeki çalışmalarda sigra risk faktörünün 
hastalığın tekrarlamasına ve ilerlemesi üzerine 
yapılmış olup, neden sonuç ilişkisi arasında 
yüksek oranda bağlantı izlenmiştir [14]. Ancak 
sigara içiciliği süresi ile mesane kanserinin 
tanı sırasındaki klinik ve patolojik özellikleri 
ile ilişkisini gösteren çalışma sayısı çok fazla 
değildir. Sigara içmenin mesane kanseri üzerine 
etkilerini değerlendiren bir çalışmada, sigara 
içmenin evre ve grade yüksekliği ile kuvvetli 
ilişkili olduğunu belirlemişlerdir [14]. Sigara içme 
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süresi yılda 30 paketten fazla olan hastalarda 
mesane kanserinin tanı anında daha agresif 
patolojik özelliklere sahip olduğu izlenmiştir [15]. 
Bizim çalışmamızda her iki grupta da sigara içen 
kişi sayısı oranları birbirine benzer olup, sonuç 
etkilerinin eşit olması beklenmekle birlikte, 
çalışmanın eksiği olarak sigara içme süreleri 
ve miktarı ile ilgili bilgiler değerlendirmeye 
alınmamıştır. Bununla birlikte tek değişkenli 
analizde sigara içmenin bağımsız bir risk faktörü 
olduğu belirlenmiştir.

İntravezikal kemoterapinin mesane kanseri 
ilerlemesinin engellenmesinde anlamlı bir rolü 
olmadığı bilinmekle birlikte nüksün önlenmesinde 
katkısı olduğu bilinmektedir. İntravezikal 
‘Bacillus Calmette Guèrin (BCG)  ve MMC 
kullamının karşılaştırıldığı 9 farklı çalışmanın 
değerlendirildiği bir meta-analiz sonucuna göre 
kansere özgü ve genel sağkalım açısından 
anlamlı farklılık izlenmemiştir. Bununla birlikte, 
BCG başlangıç ve idame kullanımının sonuçlar 
açısından daha üstün olduğu izlenmiştir [16]. 
Bizim klinik çalışmamızda intravezikal MMC 
uygulanmasının tek değişkenli analizde sınırda 
anlamlı farklılık izlendiği belirlenmiştir. 

Mevcut Ulusal Kanser kapsamlı ağ (NCCN) 
kılavuzları, düşük dereceli mesane kanseri 
takibinde ilk yıl için üçer aylık sonrasında beş 
yıla kadar yıllık sistoskopi takipleri önerir. Buna 
ek olarak Avrupa Üroloji Derneği kılavuzları, 
sistoskopinin hasta tarafından istenmediği 
durumlarda ultrason kullanımının zayıf bir 
öneri olduğunu belirtmiştir. Biz de hastalarımızı 
seçerken belirtilen öneriler doğrultusunda kontrol 
sistoskopi takibi olan hastaları değerlendirmeye 
aldık ve sadece ultrason ile takip edilen hastaları 
değerlendirme dışı bıraktık. 

Çalışmamızın bazı sınırlılıkları vardır. 
Hasta sayısının az olması, değişken sayısının 
fazlalığı, geriye dönük bir çalışma tasarımına 
sahip olması bu çalışmayı sınırlandıran 
etmenlerdir. Ayrıca tümör boyutu görsel tahmini, 
hesaplamanın nicel olmasına sebep olmuştur 
ve durum farklı gözlemciler tarafından farklı 
boyutlarda hesaplanabilir.  

Sonuç olarak, çok düşük riskli grup ile 
düşük riskli grup arasında nüks açısından 
fark izlenmemektedir. Düşük riskli KİOMK 
hastalarında çok düşük risk grubun tanımlaması 
için prospektif, randomize, nitel ölçümlerin 
kullanıldığı, heterojenitenin azaltıldığı, çok 

merkezli, geniş hasta sayılı ve daha uzun takip 
süreli çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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