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OZET

Balayev T. Ust Uriner Sistem Urotelyal Kanseri Nedeniyle Cerrahi Yapilan
Hastalarda Prognoz ve Sagkahm Uzerine Etkili Faktorlerin Arastirilmasi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Tezi, Ankara 2023.

1987-2023 tarihleri arasinda iist iiriner sistem iirotelyal kanseri (UUS UK)
nedeniyle cerrahi yapilan, tan1 aninda metastazi ve kasa invaze mesane kanseri (MT)
Oykisu olmayan 210 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Mesane
rekiirrensine ve sagkalima etkili faktorler arastirildi. Veriler SPSS 23.0 programinda
analiz edildi. Ortanca takip siiresi 24 (1-324) ay, ortalama ameliyat yas1 62,5 + 11 y1l
91 (% 43,3) hasta <62,5 yil, 119 (% 56,7) hasta >62,5 yil, kadin/erkek orani 44/166
olarak bulundu. Mesane timori oykusu, yuksek tumor derecesi ve pozitif cerrahi
simir (PCS) kansere 0zgu sagkalim igin bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu
(p=0,034, p=0,019, p<0,001; swrasiyla). Yiksek T evre ve derecesi, PCS kansere
0zgii sagkalim icin énemli risk faktorleridir. ileri hidronefroz, yas, derece ve cerrahi
smir durumu genel sagkalimi etkileyen faktorler olarak bulunmustur (sirasiyla,
p=0,048, p=0,003, p=0,003, p<0,001)Patolojik olarak cerrahi smnir devaminda tiimor
bulunan, MT o6ykusi veya ylksek dereceli timdri olanlar postoperatif mesane

rekdrrensleri icin daha dikkatli takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ust Uriner sistem, trotelyal karsinom, sagkalim



ABSTRACT

Balayev T. Investigation of Prognostic Factors on Prognosis and Survival in
Patients Undergoing Surgery for Upper Urinary Tract Urothelial Carcinoma: A
Retrospective Analysis™ University of Hacettepe School of Medicine, Thesis in
Urology, Ankara 2023.

Between 1987 and 2023, data from 210 patients who underwent surgery due
to upper urinary tract urothelial carcinoma (UTUC) without metastasis at the time of
diagnosis and a history of muscle-invasive bladder cancer (MIBC) were
retrospectively analyzed. Factors influencing bladder recurrence and survival were
investigated. The data were analyzed using SPSS 23.0 software. The median follow-
up period was 24 (1-324) months, and the mean age at surgery was 62,5 + 11 years.
Of the patients, 91 (43.3%) were <62.5 years old, and 119 (56.7%) were >62.5 years
old, with a female-to-male ratio of 44/166. Bladder tumor history, high tumor grade,
and positive surgical margin (PSM) were found to be independent risk factors for
cancer-specific survival (p=0.034, p=0.019, p<0.001; respectively). High T stage and
grade, PSM were significant risk factors for cancer-specific survival. Advanced
hydronephrosis, age, and surgical margin status were identified as factors affecting
overall survival (respectively, p=0.048, p=0.003, p=0.003, p<0.001). Patients with
tumor at the surgical margin, a history of MIBC, or high-grade tumor should be

closely monitored for postoperative bladder recurrences.

Keywords: Upper urinary tract, urothelial carcinoma, survival
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1. GIRIS VE AMAC

Ust Uriner sistem trotelyal kanseri (UUS UK), Grotelyal kanserlerin sadece %
5-10 gibi kii¢iik bir kismmi olusturmaktadir. Mesanedeki UK’ye oranla daha az
goriilmesine ragmen daha agresif 6zellikler gosterirler. Yillik insidans1 100000°de 2

olmasi1 nedeniyle goreceli olarak oldukga nadir goriilen bir timdr grubudur.

Son yillarda endoskopik ve bobrek koruyucu yontemlerin diisiik derecel,
hidronefroza yol agmamis, radyolojik invazyon bulgusu icermeyen, kii¢iik ve tek
odakl tiimor gibi 6zelikler1 bulunduran secilmis bazi hasta grubuna uygulanabilecegi
ortaya ¢cikmistir. Cok odakli, yiksek dereceli, blyik ve invaziv timorlerin tedavisi
mesane kaf eksizyonuyla beraber yapilan radikal nefroureterektomidir (RNU).
Lenfadenektomi RNU’nun yapilmasi gereken 6nemli bir basamagidir. RNU diisiik
komplikasyon oranlariyla birlikte 6nemli bir tedavi yontemidir. Uzman ellerde
laparoskopik ve robotik RNU giivenle uygulanabilmektedir. UUS UK hastalarinda
neoadjuvan veya adjuvan kemoterapinin yeri tartismalidir. En 6nemli prognostik
faktorler timor evresi ve derecesidir. Bunun yaninda cerrahi sinir, lenfovaskiiler
invazyon, sigara kullanimi, lenf nodu tutulumu gibi faktorler de diger prognostik
faktorlerdir. Bir diger 6nemli nokta ise cerrahiyi takiben % 5-52 oranla gelisen
mesane rekurrensidir. Timor derecesi ve evresi, mesane tumoru oykisa, Ureter alt
ucunun c¢ikarilma teknigi gibi faktorler mesane rekiirrensiyle iliskili bulunmustur.
Son zamanlarda iizerinde durulan bir diger nokta ise sistemik inflamatuar

belirteclerin kanser prognozuna etkisidir.

Bu tiim6r grubunun az goriilmesi nedeniyle literatiirde genis hasta sayisi ile
yapilmig caligmalar ve prospektif ¢alismalar oldukca azdir. Cogu yuksek hacimli
calismalar ise cok merkezlidir. Biz bu ¢alismayla UUS UK nedeniyle tek merkezde
cerrahi yapilan hastalarda prognostik faktorleri ve mesane rekirrensine etkili

faktorleri belirlemeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Urotelyal karsinomlar gelismis iilkelerde goriilen en sik 6. kanserdir (1).
Fakat (st Uriner sistem Grotelyal kanseri (UUS UK) bu kanserlerin yaklasik % 5-
10’nu olusturmaktadir (2). UUS UK, irotelyal timorlerin kiigik bir bolimini
olusturmasina ragmen son yillarda UUS UK goriilme sikliginda bir artis vardir (3, 4).
Pyelokaliksiyel tiimorler, iireteral tiimorlerden yaklasik iki kat daha yaygindir ve
multifokal tiimdr goriilme sikli1 yaklasik % 10-20 arasidir (1). Ust iiriner yolda eslik
eden carcinoma in situ olma olasilig1 ise % 11 ile % 36 arasindadir (5). Vakalarin %
17’sinde, eszamanli mesane kanseri izlenirken (6) tani alan; Amerikal1 erkeklerin %
41’inde, Cinli erkeklerin sadece % 4’iinde mesane kanseri 0ykist mevcuttur (7). Bu
durum, genetik ve epigenetik faktorler ile birlikte, Asyali hastalarm diger etnik
gruplara kiyasla neden daha ileri ve yiiksek dereceli hastaliklar ile presente oldugunu
aciklayabilir (5). UUST hastalarmda mesanede rekiirrens goriilme sikligi % 2-5,
kontralateral {ist iiriner sistem ile karsilagtirildiginda tan1 anindaki tiimor derecesine
gore % 22-47°dir (8). UUST insidans1 70-90 yaslarinda pik yapar ve UUST, erkeklerde
2 kat daha yaygindir (9). UUS UK'nin sag veya sol taraftan birinde daha fazla
goriilmesi ile ilgili bir kanmit yoktur. Bilateral senkron vakalar ise oldukca nadir
gorilmektedir (10). Bazi endemik gelisen UUS UK, daha fazla bilateralite
gostermektedir. Bunun en temel 6rnegi olan Balkan nefropatisinde bilateral senkron
tumor daha gok gorilmektedir (11). UK, multifokal ve paniiretral bir hastaliktir. UUS
UK, renal pelvis ve iireter tiimorleri olarak ayrilmasi zordur. En yiiksek evresi olan
tUmor veya ayni evrede yiiksek dereceli tlimor, timor yerlesimini belirlemektedir.
Renal pelvis yerlesimli tiimdrler, iireter yerlesimli tiimorlere oranla iki kat daha sik

goriilmektedir. Ureter tiimérlerinin yaklasik % 704 ise distal iireterde goriilmektedir
(12).



2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

2.2.1. Sigara

UUS UK gelisiminde mesane timorlerindekine benzer en 6nemli risk
faktorlerinin basinda sigara gelmektedir. Mesane kanserinin bilinen en 6nemli risk
faktorii sigaradir. Erkeklerde mesane kanserinin % 50-65’1, kadinlarda ise % 20-30’u
sigaradan kaynaklanmaktadir. Mesane kanseri insidansi orani sigara igme siiresi ve
giinliik icilen sigara sayisi ile dogrudan iligkilidir (13, 14). Sigara Oykulsu veya
ahskanligi, UUS UK gelisme riskini 3 kat arttirir. Bu risk, doza ve siireye bagiml
olarak 7,2 kata kadar artabilir ve Ureter tumorleri igin daha yiksektir (15, 16).
Goriildiigii gibi mesane ve UUS UK gelisiminde, sigara énemli bir predispozan

faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.2.2. Diyet, Cevresel ve Mesleki Risk Faktorleri

UUS tiimérii gelisimine, mesane tiimdrlerindekine benzer sekilde bir¢ok risk
faktorii eslik eder. Daha Once bahsedilen sigaranin yani sira; analjezik ve kahve
tuketimi, siklofosfamid tedavisi, mesleksel karsinojenler, kronik enfeksiyonlar ve
taglardir. Fenasetin kullanim1 ve renal papiller nekrozun da bagimsiz ama sinerjik
risk faktorii oldugu bilinmektedir. Mesane kanserinde oldugu gibi kimya, petrokimya
ve plastik endiistrisinde calisma, komiir ve asfalt maruziyeti mesleksel risk
faktorlerini olusturmaktadir. Kronik bakteriyel enfeksiyonlar, iiriner sistem taglar1 ve
hidronefroz, daha ¢ok yassi epitel olmak iizere, iirotelyal adenokanser riskini de
arttiran faktorlerdendir. Sistozoma enfeksiyonu ise daha ¢ok mesanede olmak iizere,
tireter yassi hiicreli kanser etiyolojisinde de rol oynar. Siklofosfamid de yine mesane
kanseri yaninda iist sistemde yiiksek dereceli agresif kanserlere yol agabilir (17).
Alkol tiiketimi UUST gelisimi ile iliskilidir. Genis bir vaka kontrol cahismasinda (1569
vaka ve 506.797 kontrol) alkol tuketenlerin hi¢ tiiketmeyenlere goére daha yuksek
UUST riski oldugu kamitlanmustir (OR: 1,23; % 95 CI:1,08-1,4 p = 0,001). Hic
tiikketmemis olanlarla kiyaslandiginda UUST igin smir deger >15g alkol/giin olarak
belirlenmistir (18).



2.2.3. Nefropatiler

Balkan nefropatisi, balkan tlkelerinde endemik olarak gorulen ve etkilenen
bireylerde UUS UK insidansinm 100-200 kat daha yiiksek oldugu nefropatidir (21).
Aristokolik asit riini olan D-aristolaktam, p53 tizerindeki kodon 139'da mutasyona
neden olmaktadir (16, 19, 20). Etkilenen bireylerde ortaya ¢ikan UUS UK, daha
diisiik dereceli olmasmin yani sira daha fazla bilateral ve daha fazla multiple olarak
ortaya ¢ikmaktadir (22). Ayn1 etiyolojik ajanin neden oldugu bir diger nefropati ise
zayiflamak icin Cin kokenli gidalar1 (Chine herb) kullanan Belgikali kadinlarda

tanimlanan Chinese herb nefropatisi‘dir (23).

Bir diger Onemli nefropati ise basta fenasetin olmak (zere kodein,
asetaminofen, aspirin gibi salisilatlar ve bunlar1 iceren kombine preparatlarin
kullanimmna bagh gelisen ve UUS UK icin 6nemli bir risk faktorii olan analjezik

nefropatisidir (24).

UUS UK riskini artiran bir diger 6nemli risk faktori inorganik arsenik
maruziyetidir (32). Diinyanin belli bolgelerinde artezyen kuyularindan elde edilen
icme suyunda arsenik orani yiksek bulunmaktadir. Ozellikle Tayvan’m bazi
bolgelerinde % 20-25 UK insidansi, i¢cme suyunda bulunan arsenikle
iliskilendirilmistir (16). Bir diger hastalik, 6zellikle periferik vaskiler hasara bagl
ayaklarda gelisen kangrenlerden ismini alan blackfoot hastaliginda da yine renal

pelvis ve treter UK goriilme riski artmustir (25, 26).

2.2.4. Genetik

UUS UK sitogenetigi ile ¢aligmalarin kisitl olmasma ragmen son yillarda
kayda deger bir ilerleme kaydedilmistir. Diger herediter kanserlerde oldugu gibi bu
kanserin de genetik profilinin ortaya konmasi, risk gruplarinin taranmasi, erken tani,
kisiye bilgi verilmesi, tedavi stratejilerinin belirlenmesi ve en dnemlisi tedavi edici

ajanlarin gelistirilmesi i¢in dnemli bir basamaktir. Yapilan bir ¢aligmada, mesane



kanserinde oldugu gibi 9. kromozomdaki kayiplarin, UUS UK’da da benzer
oranlarda saptandigi, bu nedenle de yerlesim ve evreden bagimsiz olarak, UUS UK
olusmasinda erken kritik degisikligin bu kayiplar olabilecegi savunulmustur (27).
Amsterdam kriterleri, Lynch sendromu olan ailelerin tanisinda kullanilan bir dizi
kriterdir (28). Lynch iliskili UUST te; immiinohistokimya (IHK) analizi, 6rneklerin
% 98’inde (% 48’1 mikrosatellit instable ve % 54’ti mikrosatellit stable) hastaliga
yatkinlagtirict yanlis eslesme onarimma (mismatchrepair-MMR) karsilik gelen
protein ekspresyonu kaybi1 gosterdi. Tiimorlerin ¢ogu MSH2 mutasyonu tasiyanlarda
gelisir (29). Lynch sendromu olma ihtimali yiiksek olan hastalarda, hasta ve aile
danigmanhig i¢in DNA sekanslama yapilmalidir (30). Lynch sendromu tanimlayan
DNA MMR genlerinde germline mutasyonlar UUST hastalarmin % 9’unda, mesane
kanser hastalarmin % 1’inde goriilir ki bu da Lynch sendromunu UUST ile
iliskilendirir (31). Ardisik 115 UUST hastasinda yapilan taramalarda % 13,9
oraninda muhtemel Lynch sendromu tespit edildi, % 5,2 kesin tani ald1 (32). Bu
iirolojik kanserlerdeki tanimlanmama siklig1 en yiliksek genetik hastaliktir. Bu
sebeple UUST ile gelen ve aile dykiisiinde UUST olan 60 yasindaki her hastada (33,
34) veya IHK’da pozitif refleksif MMR testi olan sporadik UUST’lerde (35-37)

tarama yapilmalidir.

Mesane tiimérii ile UUS UK, benzer etiyolojik faktdrler igerse de farkli genetik
gelisim gosterdiklerini savunan bircok ¢alisma mevcuttur. Bunun en giizel 6rnegi daha
once bahsedilen HNPCC’dir. Bu sendromda mesane degil sadece UUS UK riski
artmustir. Catto ve arkadaslari, promoter metilasyonunun UUS UK'de mesane UK'ye
gdre cok daha sik goriildiigiinii bildirmislerdir (38). Ust iiriner sistem ile mesane
tiimorlerindeki genetik farki destekleyen klinik bulgulardan digeri de UUS UK'’nin,
mesane tlimorlerine gore tanida daha ileri evreli olmalaridir. Birgok c¢alisma bu bilgiyi
desteklemektedir. 2005 yilinda Ingiltere'den bildirilen yaymnda 164 UUS UK ile 2197
mesane UK yi kiyaslamislar; tanida pT2-4 evre tiimor oranmin iist sistemde, mesaneye
gore anlamli oranda daha fazla oldugunu gostermislerdir (39). Heniiz yayinlanmis bir
calismada, UUS UK (83 hasta) ve mesane tiimorli hastalarda (102 hasta), kanserle
iliskili 300 tane gende somatik mutasyon degerlendirilmistir. UUS UK olan hastalarda
CDKN2B, FGFR3, HRAS gibi mutasyonlar mesane kanserli hastalardan daha sik;



ARID1a, TP53, RB1, gibi mutasyonlar ise daha az gériilmektedir. Boylelikle UUS UK
ve mesane kanserli hastalarda meydana gelen mutasyonlarin farkli spektrumda oldugu
vurgulanmigtir (40). Bu ¢alisma hedefe yonelik gelisecek tedaviler i¢in dnemli ipuglari

vermektedir.
2.2.5. Mesane Tumori Oykisi

Mesane timéri oykusi olan hastalarda UUS UK riskinin artmasi, UK'nin iist
sistem ve mesane kanserlerinde farkli genetik ve molekiler temelleri oldugu
hipotezinin tersine, paniirotelyal bir hastalik oldugunu desteklemektedir. Palou ve
arkadaslar1 primer yiizeyel mesane tiimorlii 1529 hastay1 intravendz pyelografi (IVP)
ile degerlendirmis, hastalarda % 1,8 orannda es zamanhi UUS UK tanisi
bildirmislerdir (41). Bu timorlerin % 46's1 invaziv ve % 87'si yiiksek dereceli oldugu
ve trigon yerlesimli mesane tiimériiniin es zamanli UUS UK igin énemli bir risk

faktori oldugu gosterilmistir.

Bir diger konu ise mesane tumori 6ykusi olan hastalarda UUS UK riskidir.
Takipte % 22-47 oraninda mesane UK goriilmektedir (42). Izlem siiresi uzadik¢a st
sistem timori gelisme riski artmasma ragmen aslinda 4 yil izlem sonunda bu riskin
oldukca diisiik oldugu (% 0,7 ile % 3 arasinda) gosterilmistir (43-45). Bu oranlarin
aksine Herr, 307 Bacillus Calmette-Guerin (BCG) tedavisi almis kasa invaze mesane
timorli hastanin bulundugu 12 yillik ortanca takipli serisinde, 5 yilda % 13, ikinci 5
yilda % 28 ve iigiincii 5 yilda % 38'e ulasan oranlarda UUS tiimorii gelistigini
bildirmistir (46). Fakat Herr’nin serisindeki hastalarin BCG tedavisi aldiklarini ve
goreceli olarak yiiksek riskli olduklarmi unutmamak gereklidir. UUS UK riski igin
karsinoma in situ (CIS) varligi da akilda tutulmahdir (44, 47). Mesane tumorli
hastalarin takibinde, iireter orifisi ve trigonal yerlesimin de UUS UK i¢in daha

yuksek risk tasidigi gosterilmistir (48).

Bir diger énemli konu da radikal sistektomi uygulanan hastalarda UUS UK
gelisme riskidir. 235 radikal sistektomi ve Uriner diversiyon ameliyati, ortalama 42
ay takip suresi olan ¢alismada 5 hastada (% 2) Ust sistem timori gelistigi, bu

hastalarin timunin hematiri yakmmasi ile ileri evrede basvurdugu belirtilmistir.



Ayrica UUS UK gelisimi i¢in en dnemli faktoriin sistektomi spesmeninde prostatik
Uretrada tutulumun olmasi ¢aligmanin dikkat cekici bir sonucudur (49). Aymi
caligmada yazar radikal sistektomi sonrasi rutin goriintiilemenin tani veya prognozu
degistirmede ¢ok da yardimci olmadigi, idrar sitolojisinin ucuz ve guvenilir oldugu

ve degerlendirmede ultrasonografinin ilk adim olmasi gerektigini savunmaktadir.

129 UUS UK ile yapilan bir calismada 62 (% 48) hastada mesane timor(
Oyklsu oldugunu ve mesane tumoéri oykusunun primer timor evresi ile birlikte

hastaliga 6zgu sagkalimi belirleyen bagimsiz faktor oldugu belirtilmistir (50).

2.3. UUS UK Simiflandirilmasi

Mesane kanseri ve UUST lerin smiflama ve morfolojisi benzerdir (1). Ancak
uygun Orneklemedeki zorluklardan dolayi non invaziv papiller tiimorler (52), diiz
lezyonlar (carsinoma in situ [CIS]) ve invaziv karsinom arasinda ayrim yapmak
guctlr. Bu sebeple, klinik karar vermede patolojik evreleme ile giighi iliskisinden

dolay1 histolojik evre kullanilir (53).

2.3.1. TUmor, Nod, Metastaz Evrelemesi

Timor, nod, metastaz (TNM) smiflamasi Tablo 1’de gosterilmistir (54).
Bolgesel lenf nodlar1 (LN) hiler ve retroperitoneal nodlar, orta ve distal iireter igin

pelvik lenf nodlaridir. Laterallik N siniflamasin1 etkilemez.

2.3.2. TUmor Grade

Diinya saglik orgiiti (WHO) ve Uluslararas1 Urololojik Patoloji Cemiyeti,
UKler igin 2004’te eski 1973 WHO smiflamasma gére ayr1 kategorilerde farkli bir
hasta smiflamasi saglayan yeni bir histolojik siniflama yaymmladi (55,56). 2016°da
2004 WHO evre smiflamasinda major bir degisiklik olmadan bir giincelleme
yaymland1 (55). Yayinlarin ¢ogu 1973 smiflamasini baz aldigi i¢in bu rehberler hem
1973 hem de 2004/2016 WHO siniflamalarini kullanmaktadir (52).



Tablo 1. Ust iiriner sistem karsinomlari i¢in 2017 TNM smiflamasi

T - Primer tiimor

X Degerlendirilemeyen primer timér
TO Primer timare ait bir kanit yok

Ta Non invaziv papiller karsinoma
Tis Karsinema in situ

Tl Tiimér subepitelyal bag dokuyu invaze etmistir

T2 Tim&r muskularisi invaze etmistir

T3 (Renal pelvis) Timé&r muscularisin ilerisinde peripelvik ya§ doku ya da renal parankimi invaze
etmistir

T4 Tamér bitisik organlan ya da bobrek icinden perinefrik yag dokusunu invaze etmistir

N - Bélgesel lenf nodlar

MNX Degerlendirilemeyen bélgesel lenf nodlar

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

M1 En biyik capi 2 c'den kiicik tek bir nodda metastaz

N2 2 cmden biiyiik tek bir noda ya da multiple nodlara metastaz

M - Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz

TNM: Tiimdr, nod, metastaz (simflama)

2.3.3. Ust Uriner Sistem Tiimorlerinin Molekiiler Sinflamasi

Molekiiler smiflamaya odaklanan birtakim yaymlar, UUST leri DNA, RNA
ve protein ekspresyonunu inceleyerek genetik agidan belirgin ayr1 gruplara ayirmayi
basarmislardir. Farkli gen ekspresyonu tiimor lokalizasyonu ve sonug agisindan bes
farkli alt grup olusturulmustur ancak yine de bu alt gruplarin tedaviye farkli yanit

verip vermeyecegi net degildir (57).
2.4. Semptomlar

Ust iiriner sistem tiimodrlerinin tanisi insidental veya semptomla iliskili
olabilir. Gozle gbriinen veya goriinmeyen hematiiri en sik goriilen semptomdur (%
70-80) (58,59). Piht1 veya tiimor dokusu obstriiksiyonuna bagl veya daha az siklikla
lokal biyiimeye bagl yan agrisi, vakalarin yaklagik % 20-32’sinde ortaya ¢ikar (60).
Ust iiriner sistem tiimorleri ile iliskili sistemik semptomlar (halsizlik, yorgunluk,
anoreksi, kilo kaybi, ates, gece terlemesi veya Oksiiriik dahil), daha kot bir
prognozla iliskili metastazlarin degerlendirilmesini gerektirmektedir (60). Bir diger

tan1 sekli ise tas cerrahisi swrasinda insidental bulunan tiimérlerdir. Israil’den



bildirilen 5 hastalik seride hastalar tas cerrahisi sirasinda insidental tan1 almislar ve
19 ay sonunda hepsi hastaliga baglh olarak kaybedilmistir (63). Yazar, tas cerrahisi
oncesi goriintiileme yontemlerinden UUS UK saptamanin zorlugundan bahsetmistir.
2006 yilinda yayinlanan Hacettepe serisinde 4 hasta perkitan nefrolitotomi
esnasinda tani almistir (61). Bu sonu¢ hematiirinin tanidaki dnemini agik bir sekilde
gOstermekte olup tasi olan hastalarda mevcut hematuriyi degerlendirilirken dikkatli
olunmas1 gerektigini gozler oniine siirmektedir. Hasta yasi, hematiirinin derecesi ve
yasanilan Ulkeye gore bile hematiiri prevalansi farklilik gosterebilir. Hematiri
etiyolojisinin iyi aydmlatilmast gerekliligi unutulmamaldir. UUS UK'lar ¢ogu
hastada mesane kanserinde oldugu gibi herhangi bir klinik bulgu verir ve bu nedenle
UUS UK'ler otopside nadir olarak tani alirlar.

2.5. Goriuntileme

2.5.1. Bilgisayarh Tomografi - Urografi

Bilgisayarli tomografi (BT) tirografi, mevcut goriintiileme teknikleri arasinda
en yiiksek tanisal dogruluga sahiptir (62). 1233 hastay1r kapsayan 13 calismanin
meta-analizi, UUST i¢in BT iirografinin havuzlanmis duyarhiligmi % 92 (Cl: 0.85-
0.96) ve havuzlanmis &zgiilliigii % 95 (Cl: 0.88-0.98) ortaya ¢ikardi (63). Ince
kesitlerin hizli bir sekilde alinmasi, ¢ozliniirliik kayb1 olmadan taniya yardimci olmak
icin birden fazla duzlemde goruntilenebilen yiksek c¢6zUnurlikli izotropik
goriintiilere olanak tanir. Kitle etkisi veya iirotelyal kalinlasma olmaksizin epitelyal
“flat lezyonlar” genellikle BT ile goriilmez. Biiyiimiis LN’lerin varligi, UUST te
metastazlar icin yuksek oranda prediktiftir (64,65).

2.5.2. Manyetik Rezonans - Urografi

Manyetik rezonans (MR) Urografi, BT Urografi uygulanamayan hastalarda,
genellikle radyasyon veya iyotlu kontrast maddelerin kontrendike oldugu durumlarda
endikedir (66). 2 cm’den kiigiik tiimorler icin kontrast enjeksiyonundan sonra MR
tirografinin duyarlilign % 75°tir (66). Nefrojenik sistemik fibrozis riskinden dolay1
siddetli bobrek yetmezligi (<30 mL/dk kreatinin klerensi) olan hastalarda
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gadolinyum bazli kontrast madde ile MR {irografinin kullanimi sinirlandirilmalidir.
Bilgisayarli tomografi iirografi, MR iirografiye kiyasla UUST tan1 ve evrelemesinde

daha duyarl ve 6zgiildiir (67).
2.5.3. Sistoskopi

Uretrosistoskopi, eslik eden mesane kanserini ekarte etmek i¢in UUST

tanisinin ayrilmaz bir pargasidir (5,6).
2.5.4. Sitoloji

Anormal sitoloji, mesane sistoskopisi normal oldugunda ve mesane ve
prostatik Uretrada CIS yoklugunda yiiksek dereceli UUST’ii gosterebilir (68, 69, 70).
Sitoloji, UUST igin mesane tiimorlerinden daha az duyarhidir ve etkilenen iist yol i¢in
selektif olarak gerceklestirilmelidir (71). Yakin tarihli bir ¢alismada yikama sitolojisi
kanserlerin % 91’ini tespit etmistir (72). Sitolojik Orneklerin bozulmasma neden
olabileceginden retrograd iireteropyelografi i¢cin kontrast madde uygulanmadan 6nce
renal kavitelerden ve iireter limeninden alinan yikama sitolojisi tercih edilir (73).
Retrograd Ureteropyelografi, UUST lerini saptamak igin bir secenek olmaya devam
etmektedir (74-76). Floresan in situ hibridizasyonun (FISH) ise UUST’lerin
karakteristik molekiiler anormallikleri i¢cin duyarliligi yaklasik % 50°dir ve bu

nedenle klinik pratikte kullanimi kanitlanmamaistir (77).
2.5.5. Tamisal Ureteroskopi

Fleksible tiireteroskopi (URS) iireter, renal pelvis ve toplayict sistemin
goriintiilenmesi ve silipheli lezyonlarm biyopsisi i¢in kullanilir. URS kullanilarak
timoriin  varligi, goriinimii ve boyutu belirlenebilir. Ek olarak, (reteroskopik
biyopsilerin, 6rnek boyutu ne olursa olsun, diisiik yanlis negatif oraniyla vakalarin %
90’indan fazlasinda tiimdr derecesini belirleyebildigi goriilmiistiir (78). Tanisal
biyopsiyi takiben diigiik derecelendirme meydana gelebilir, bu da bébrek koruyucu
tedavi secilirse yogun takibi gerekli kilar (79,80). Ureteroskopi ayrica sitoloji in situ
icin segici iireteral 6rneklemeyi de kolaylastirir (81,82). Ureteroskopik biyopsi
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kullanilarak evre degerlendirmesi dogru degildir. Ureteroskopik biyopsi derecesi,
hidronefroz ve iiriner sitoloji gibi goriintilleme bulgularmim birlestirilmesi, radikal
nefroiireterektomi (RNU) ile bobrek koruyucu tedavi arasindaki karar verme
siirecinde yardimci olabilir (82). RNU &ncesi URS ile URS olmamasimi karsilastiran
bir meta-analizde, 8/12 calisma, RNU’den once URS yapilmigsa intravezikal
rekiirrens riskinin arttigini bulmustur (83). URS’de biyopsi yapilmasi da intravezikal
niiks icin bir risk faktorii olarak tanimlandi (83). Fleksibl tireteroskoplardaki teknik
gelismeler ve yeni goruntileme tekniklerinin  kullanimi, diiz lezyonlarin
gorsellestirilmesini ve tanismi iyilestirmektedir (84). Dar bant goriintiileme umut
verici bir tekniktir, ancak erken sonuglar mevcuttur (85). Optik koherens tomografi
ve konfokal lazer endomikroskopi (Cellvizio®), yiiksek dereceli UUST de kesin
histoloji ile umut verici bir korelasyon ile tiimor derecesini degerlendirmek ve/veya

evreleme amaciyla in vivo olarak kullanilmistir (86).

2.6. Prognoz

2.6.1. Hastayla Ilgili Faktorler

2.6.1.1. Yas ve Cinsiyet

Radikal nefroiireterektomi sirasindaki ileri yas, kansere 0zgii sagkalimin
(KSS) azalmasiyla bagimsiz olarak iliskilidir (87,88) (KD: 3). Cinsiyetin UUST
prognozu uzerinde hicbir etkisi yoktur (89).

2.6.1.2. Etnisite

Akademik merkezlerde yapilan ¢ok merkezli bir calisma, wklar arasinda
sonuglar agisindan herhangi bir fark gostermedi (90) ancak ABD popllasyonuna
dayali ¢aligmalar, Afrikali-Amerikali hastalarin diger etnik kdkenlerden daha kotii
sonuglara sahip oldugunu gosterdi. Bunun bakima erigimle mi yoksa biyolojik
ve/veya bakim kaliplartyla mu ilgili oldugu bilinmiyor. Baska bir ¢aligma, bagvuru
sirasinda Cinli ve Amerikal1 hastalar arasinda farkliliklar oldugunu gostermistir (risk

faktori, hastalik 6zellikleri ve olumsuz onkolojik sonuglarin tahmin edicileri) (7).
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2.6.1.3. Tutun Kullanimi

Tan1 aninda sigara i¢iyor olmak hastaligin tekrarlamasi, mortalite (91,92) ve
RNU sonras intravezikal niiks (94) (KD: 3) riskini artirir. Tiitiin tiiketimi ile prognoz
arasinda yakin bir iliski vardir (93) (KD: 3); sigaray1 birakmak kanser kontroliinii
iyilestirir (93).

2.6.1.4. Cerrahi Gecikme

Invaziv bir tiimdriin teshisi ile cikarilmas1 arasindaki gecikme, hastaligin
ilerleme riskini artirabili. RNU ile ilgili bir karar verildikten sonra, prosediir

mumkinse on iki hafta iginde gergeklestirilmelidir (95).

2.6.1.5. Performans Durumu

417 hastalik bir ¢alismada ECOG performans skoru 0 olanlar ile herhangi
puani olan grup karsilastirilmis ve skorlarin rekiirrenssiz sagkalim ve kansere 6zgii
sagkalim ile iligkili bulunamayip sadece genel sagkalimda etkili oldugu gdsterilmistir
(96). 554 hastanin incelendigi calismada Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA-
American Society of Anesthesiologists) tarafindan yapilan skorlama sistemin
sagkalim {izerine olan etkisi arastrilmistir (97). ASA skorunun rekirrenssiz ve
metastazsiz sagkalim iizerine etkisi gosterilemezken ASA skoru ile kansere 6zgii

sagkalim arasmdaki olumsuz korelasyon oldugu sonucuna varilmuistir.

2.6.1.6. Obezite

Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada yilksek viicut kitle indeksinin (VKI)
rekiirrenssiz, kansere 6zgili ve genel sagkalim iizerine olumsuz etkisi gosterilmistir
(98). Ayn1 ¢ahigmada yiiksek VKI’ye sahip olanlarm daha kétii timor 6zelliklerine

sahip oldugu da 6énemli bir sonuctur.
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2.6.1.7. Diger Faktorler

Daha yiiksek bir ASA puani, RNU’dan (99) sonra, kétii PS’de (100) oldugu
gibi daha kotii KSS verir. Obezite ve daha yiiksek viicut kitle indeksi wklar arasinda
potansiyel farkliliklar ile birlikte, RNU ile tedavi edilen hastalarda kansere 6zgii
sonuglar1 olumsuz etkiler (101) (KD: 3). Tedavi 6ncesi yiksek notrofil-lenfosit orani
(102,103), diisiik albiimin (103,104) yiiksek C-reaktif protein (103) gibi ¢esitli kan
bazli biyo belirtegler veya modifiye Glasgow skoru (105), yiiksek De Ritis orani
(aspartat transaminaz/alanin transaminaz) (106), degismis bobrek fonksiyonu ve
yiiksek fibrinojen lokal olarak ilerlemis hastalik ve kansere 0zgli mortalite ile

iliskilendirilmistir (103, 107).
2.6.2. Tumorle Iliskili Faktorler
2.6.2.1. TUumor Evre ve Derecesi

Ana prognostik faktorler timor evresi ve derecesidir (88, 109). Kas duvarmi
invaze eden UUST ler kétii prognoza sahiptir. Biiyiik bir Hollanda UUST serisinde,
5 yillik KSS, kasa invaziv olmayan tiimorler icin % 86, kasa invaziv organa sinirl
tumorler icin % 70 ve lokal olarak ilerlemis tiimérler i¢in % 44 olarak bildirilmistir
(110). Yiiksek riskli hastalik i¢in RNU’larin giincel bir SEER analizi, 5 yillik
KSS’nin TINO igin % 86, T2NO i¢in % 77, T3NO icin % 63 ve herhangi bir N1-3
veya TANO/T i¢in % 39 oldugunu goéstermistir (111).

2.6.2.2. Tumor Lokalizasyonu, Multifokalite, Boyut ve Hidronefroz

Ust iiriner sistem tiimdrlerinin yerlesim yeri bazi ¢alismalarda prognostik bir
faktordiir (112) (KD:3). Tiimdr evresinin prognoza etkisi agisindan diizenleme
yapildiktan sonra, iireteral ve/veya multifokal tiimdrleri olan hastalarin prognozunun,
renal pelvis tlimorleri olan hastalardan daha kotii oldugu bildirilmistir (113,114).
Hidronefroz, ilerlemis hastalik ve kotii onkolojik sonug ile iliskilidir (73, 115, 116).
Artan timor boyutu hem dreteral hem de renal pelvis UUST’te daha yiiksek kasa

invaziv ve/veya organa sinirli olmayan hastalik riski ile iligkilidir. Metastatik
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olmayan UUST icin gergeklestirilen 932 RNU’yu igeren genis, ¢ok merkezli bir
retrospektif ¢alisma, > pT2 UUST barindirma riski tasiyan hastalar1 belirlemede 2

cm’nin en iyi esik deger olarak gériindigiinii gostermistir (117).

2.6.2.3. Varyant Histoloji

Patolojik varyantlar, daha kotii kansere 6zgii ve genel sagkalim (GS) (118)
(KD: 3) ile iliskilidir. Caligilan varyantlarin ¢cogu, lokal olarak ilerlemis hastalik ve
daha kotii sonuglarla iligkili olan mikropapiller (119), skuamoz (120) ve sarkomatoid

varyantlardir (119).

2.6.2.4. Lenf Nodu Tutulumu

Nodal metastazi olan hastalar cerrahiden sonra ¢ok kotii sagkalima sahiptirler
(121). Lenf nodu yogunlugu (esik deger % 30) ve ekstranodal tutulum, N+ UUST te
sagkalim  sonuglarnin  giiclii  belirleyicileridirler ~ (122,123). Radikal
nefrotlireterektomi sirasinda gerceklestirilen lenf nodu diseksiyonun (LND), kiiratif

rolii tartismali olmasina ragmen optimal timor evrelemesini saglar (124- 126).

2.6.2.5. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler invazyon (LVI), invaziv UUST’lerin yaklasik % 20’sinde
mevcuttur ve sagkalimm bagimsiz bir prediktoridir (127-129). Lenfovaskiler
invazyon durumu, tim UUST orneklerinin patolojik raporlarinda 6zel olarak
bildirilmelidir (128, 130,131).

2.6.2.6. Cerrahi Sinirlar

Pozitif yumusak doku cerrahi smir1, RNU’dan sonra daha yiiksek hastalik niiksii
ile iliskilidir. 472 hastalik bir caligmada pozitif cerrahi smir (PCS), metastazsiz sagkalimi
belirleyen bagimsiz bir faktor olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada PCS ile T evresi,
tiimér derecesi ve LVI varligmin korele oldugu vurgulannustir. Patologlar iireteral smir1,

mesane kafi ve tiimor gevresinde pozitif sinirlar aramal ve bildirmelidir (132).
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2.6.2.6. Molekuler Belirtecler

Ust iiriner sistem tiimérlerinin nadir olmas1 nedeniyle, molekiiler ¢alismalarin
ana sinirhiliklari, retrospektif tasarimlar ve c¢ogu calisma igin kiiglik Orneklem

biiyiikligiidiir.

Azalmig p63 immiinoreaksiyonu ve artmig p53 eksresyonu azalmig
sagkalim ile iligkisi bulunsa da ¢ok degiskenli analizde iliski gosterilememistir
(133). Anormal COX-2 ekskresyonu kotii prognoz ve yiiksek evre ile iliskili
bulunmustur (134). Az seviyede boyanmig CDKNI1B, andploidi, artmig HIF-1a
ekskresyonu kotii sagkalim oranlariyla iligskili bulunmustur (135-137). Arastirilan
belirteclerin higbiri, glinliik klinik karar verme siirecine girislerini desteklemek

i¢cin heniiz dogrulanmamstir (138, 139).
2.6.2.7. Diger Patolojik Faktorler

Yaygin tiimdr nekrozu (tiimér alaninm> % 10°u), RNU uygulanan hastalarda
bagimsiz bir prognostik faktordiir (140,141). Neoadjuvan tedavi uygulandiginda
patolojik evrelemede saglanabilen diisiis daha iyi GS ile iliskilidir (142, 143). RNU
sonrasi patolojik degerlendirmede tespit edilen UUST yapisindan olan sesil biiyiime
paterni kotii sagkalim ile iliskilidir. (144,145). Organa smirli UUST e eslik eden CIS
ve mesane CIS oOykisl, daha yiksek niks ve kansere 6zgli mortalite riski ile
iligkilidir (146,147). Renal parankimin mikroskopik infiltrasyonuna kiyasla,
peripelvik yag dokusunun makroskobik infiltrasyonu veya invazyonu, RNU’dan

sonra daha yiiksek bir hastalik niiksii riski ile iliskilidir (148,149).
2.6.3. Klinik karar verme icin risk siniflamasi
2.6.3.1. Diisiik ve Yiksek Riskli UUST

Ust iiriner sistem tiimorlerinde tiimdr evresini klinik olarak degerlendirmek
zor oldugundan, bobrek koruyucu tedaviden yararlanma olasilig1 daha ytiksek olan

hastalar1 ve radikal olarak tedavi edilmesi gereken hastalar belirlemek icin UUST’ii,
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diisiik ve yiiksek ilerleme riski seklinde “risk siniflandirmasi” yapmak yararhidir
(150, 151) (bkz. Sekil 2). Risk smiflandirmasi i¢in dikkate alinmasi gereken faktorler
Sekil 1°de sunulmaktadir.

Temel amaci asir1 tedaviden kaginmak (yani, bobrek koruyucu cerrahi igin
uygun hastalart daha iyi siniflandirmak) olmak iizere, ikili EAU risk gruplamasini
iyilestirmek icin birkag yeni risk smiflandirma modeli degerlendirilmistir. Ornekler
arasinda yeni (153) klinik 6zelliklere sahip ¢ok degiskenli modeller (152) bir timor
derecesi ve evre bazli model ve ii¢ katmanli bir risk smiflandirma modeli (yani
disiik, orta ve yiiksek risk) (154) yer almaktadwr. Bu modellerin daha fazla

dogrulamaya ihtiyaci vardir.

Tablo 2. Non metastatik UUST lerin risk smiflamasi

v
v '

Diisiik riskli D0OST* Yiiksek riskli OUST**

v |

Unifokal hastahk Multifokal hastalik

Tamor boyutu <2cm Tumor boyutu >2cm

Negatif yilksek dereceli sitoloji Yiiksek dereceli sitoloji

Disik dereceli URS biyopsisi Yiiksek dereceli URS biyopsisi
BT'de non invaziv gériiniim BT'de lokal invaziv gériinim
Hidronefroz

Yiksek dereceli mesane kanseri
sebebiyle radikal sistektomi dykus

®  Varyant histoloji

2.6.3.2. Yiiksek Riskli Hastahk icin Perioperatif Tahmin Araglan

Hangi hastada kasa invaze/organ sinirlt olmayan hastalik oldugunu tahmin

etmeyi amagclayan birka¢c pre-RNU modeli vardrr (157,158). Ameliyat Oncesi
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faktorlere ve ameliyat sonrasi patolojik 6zelliklere dayanan prognostik nomogramlar
mevcuttur (158, 159, 160). Hastalara perioperatif kemoterapinin uygulanmasi ve
takibi konusunda danismanlik yaparken kullanilabilecek bu modellerde yer alan ana

faktorler Tablo 3’te detaylandirilmistir.

Tablo 3. Prognostik modelleri de iceren UUST prognostik faktorleri

Yiiksek riskli OUST

!

Prognostik faktorler

!

! 4

Preoperatif Postoperatif

l !

ileri evre

Yiksek derece
Karsinoma in situ
Lenfovaskuler invazyon
Lenf nodu tutulumu

ileri yas

Diislik sosyo-ekonomik dizey
Kronik babrek hastahig
Ureteral timdr lokasyonu
Sapsiz timor yapisi

leri klinik evre

Yiiksek derece (biyopsi, sitoloji}
Kan bazl biyobelirtecler

2.6.3.3. Mesane Nuksu

Mevcut verilerin bir meta-analizi, RNU’dan sonra mesane rekiirrensinin
onemli Ongoriiciilerini belirlemistir (155). Mesane niiksii riskinin artmasi i¢in ii¢

kategori belirlenmistir:

1. Erkek cinsiyet, dnceki mesane kanseri, sigara kullanimi ve ameliyat 6ncesi
kronik bdbrek hastaligi gibi hastaya 6zel faktorler.

2. Ameliyat Oncesi pozitif {iriner sitoloji, tiimdr derecesi, lireter yerlesimi, ¢ok
odaklilik, timdr ¢api, invaziv pT evresi ve nekroz gibi timore 6zgu faktorler
(156).

3. Laparoskopik yaklasim, ekstravezikal mesane kafinin ¢ikarilmast ve

pozitif cerrahi sinirlar gibi tedaviye 6zgii faktorler (155).
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2.7. Tedavi Yontemleri

2.7.1. Bobrek Koruyucu Cerrahi

Diisiik riskli UUST’ler icin bobrek koruyucu cerrahi, radikal cerrahi iliskili
morbiditeleri (6rn. Bobrek fonksiyon kaybi) onkolojik sonuglardan taviz vermeden
azaltir (161). Diisiik riskli kanserlerde, sagkalim RNU’ye benzer oldugu igin tercih
edilen yaklagimdir (162). Bu sebeple bu segenek, kontralateral bobregin durumu ne
olursa olsun tiim diisiik riskli hastalarda tartisilmalidir. Ek olarak, ciddi renal
yetmezligi ya da soliter bobregi olan seg¢ilmis yiiksek riskli hastalarda da

diistiniilebilir.

2.7.2. Ureteroskopi

Klinik olarak diisiik riskli hastalarda endoskopik ablasyon diisiiniilmelidir
(163, 164). Pelvikalisiyel tiimorlerin yonetiminde fleksibl iireteroskop kullanighdir
(165). Hasta gerekenler hakkinda bilgilendirilmeli ve ikinci bir tanisal URS’ye (166),
siki bir gbzetime uyumlu olmali, tam timor rezeksiyonu veya destriksiyonu
gereklidir (166). Lazer kullaniminin elektrokoter kullanimina tistiinkigii tartismalidir.
59 renal Unite ile yapilan bir ¢alismada iki teknik arasinda fark gosterilememistir
(169). Postoperatif olusabilecek tikanikliklar icin stent yerlestirilmesi 6nerilmektedir
(168). 46 hastaya iireteroskopik tedavinin uygulandigi bir ¢aligmada tiimorsiizliik
orant % 69 olarak gosterilmistir (169). Buna ragmen, risk smiflamasi ve timor
biyolojisi i¢in suboptimal biyopsi ve goriintiileme performansi sebebiyle endoskopik

yonetimde hastalik progresyonu riski vardir (167).

2.7.3. Perkitan Erisim

Renal pelvis igindeki diisiik riskli UUST’ler icin perkiitan ydnetim
diistiniilebilir (170, 171) (KD: 3). Ayrica fleksibl tireteroskop ile zor ulasilan veya
ulagilamayan alt kaliksiyel sistemdeki diisiik riskli tiimorler icin de kullanilabilir.

Ancak bu yaklagim yeni ireteroskoplardaki distal uc¢ defleksiyonu gibi geligmis
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endoskopik araglarin ulagilabilirligine bagli olarak daha az kullanilmaktadir (170,

171). Ek olarak perkiitan erisimde tiimor ekim riski bulunmaktadir (171).

2.7.4. Ureteral Rezeksiyon

Genis kenarli segmental tireteral rezeksiyon, derecelendirme ve evreleme igin
uygun Ornek saglarken ipsilateral bobregi de korur. Segmental iireteral rezeksiyon
sirasinda lenfadenektomi de yapilabilir (174). Proksimal tgte ikilik ireterin

rezeksiyonu distale gore daha yiiksek basarisizlik oranlari ile iligkilidir (173, 175).

2.7.5. Adjuvan Topikal Ajan

Endoskopik olarak tiimoriin komplet rezeksiyonu sonrast veya CIS
varhigindaantegrad BCG veya Mitomsin-C instilasyon tedavisi vermek mumkindir
(176). Olasibir obstriiksiyon varliginda tedavinin yan etkilerini engellemek icin stent
takilmas1 unutulmamalidir. Ureter stenti takarak refli mekanizmasiyla topikal
ajanlar1 uygulamaya c¢alismanin en Onemli dezavantaji her zaman refliiniin
saglanamamasidir. Endoskopik tedavi sonrast BCG verilen 50 renal {initenin uzun
doénem sonuglarmi yayinlanan ¢alismada rekiirrens % 36 olarak bildirilmistir (176).
Ayni ¢alismada BCG alan grup timér evre ve derece dagilimi benzer, BCG tedavisi
verilmeyen 39 renal Unitelik grupla karsilastirildigi rekdrrens igin her iki grup
arasinda fark gosterilememistir. Tek kol bir faz 3 ¢alismasina gore renal pelvis ve
kalikslere retrograd yolla uygulanan kemoablasyonda mitomisin iceren revers termal
jel (UGN-101) instilasyonlarmnmn, biyopsi ile kanitlanmis 15 mm’den kiiciik UUST
olan 42 hastada (% 59) tam cevap oranlari ile iligkili bulunmustur. En sik raporlanan
advers etkiler; 71 hastanin 31’inde (% 44) Ureterik stenoz, 23’tinde (% 32) Uriner
sistem enfeksiyonu, 21’inde (% 30) yan agris1 ve 17’sinde (% 24) mide bulantisidir.
Yetmis bir hastanin 19’unda (% 27) ilag iligkili veya prosediir iliskili ciddi yan

etkiler yasanmistir. Bu tedavi ile iligkili hi¢ 6liim raporlanmamaistir (177).

2.7.6. Acik Radikal NefrolUreterektomi

Acik Radikal Nefroiireterektomi cesitli insizyonlarla yapilabilen, bobrek ve
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ureterin ¢ikarildigi bir prosedurdir. Hangi yaklasimm segilecegini tiimoriin
Ozellikleri, hastanin komorbididesi, de etkiler. Tiimor lokasyonu ile iligkisiz olarak
yiiksek riskli UUST’lerde, mesane cuff eksizyonu ile agtk RNU standart tedavidir
(178). Radikal nefrotireterektomi, timdr ekimini engelleyecek sekilde onkolojik
prensiplerle uygun yapilmalidir. Eger tek bir insizyon tercih edilecekse torako-
abdominal insizyon tercih edilebilir. Bu insizyon bobrege iyi ulasma imkani saglasa
da atelektezi gibi komplikasyonlar daha sik goriilmektedir. Iki insizyon tercih
edilecekse; nefrektomi igin anterior subkostal veya flank insizyon tercih edilebilir.

2.7.7. Laparoskopik Radikal Nefrotreterektomi

Laparoskopik Radikal Nefroureterektomi UUS UK tedavisinde agik RNU
secenegine alternatif olmus bir tedavidir (179). Transperitoneal, retroperitoneal ve el
yardimli laparoskopik RNU yOntemleri tanimlanmistir. Transperitoneal ve
retroperitonel yontemleri karsilastirildiginda, iki teknik arasinda kan kayb,
postoperatif uzamis ileus da dahil perioperatif komplikasyonlar ve hastanede kalis
sireleri arasinda fark gosterilememistir (180). Standart laparoskopik teknik el
yardimli teknik ile karsilastirildiginda hastanede kalis ve analjezik kullanim oranlar
arasinda fark bulunamamistir (81). Laparoskopik RNU sonrasi en 6nde gelen endise
ise lokal niiks ve port yerine ekimdir. Literatiire bakildiginda port yerine ekim
bildirilen az sayida hasta bilinmektedir (182,183). Her ne kadar laparoskopik
RNU'da port yerine ekim ciddi bir risk gibi gorilse de bildirilen hastalarin
sayisinin azhgi, ileri evre hastaligi olanlarin veya basit nefrektomi planlanip kanser
tanist olan hastalarm bu grupta yer aldigi unutulmamalidir. Sistemin agilmamasi,
timorle aletlerin direkt temasmim engellenmesi, morselasyondan kaginmak, gegirgen
olmayan organ torbasi kullanmak ve bdbrek, (reter, mesane kafinin en-blok
cikarilmas: gibi temel onkolojik ilkelere dikkat edildiginde agik cerrahiye benzer
sonuglar1  6ngdrmek mimkindir. Cok merkezli 116 hastalik bir ¢alismada
laparoskopik RNU sonrasi lokal niiks % 2, mesane rekiirrens orani ise % 24, pozitif
cerrahi sinir (PCS) % 4,5 olarak bulunmustur (184). Cok merkezli ve yiiksek hasta
sayill bir ¢aliymada laparoskopik yontem, acik RNU ile kiyaslanabilen onkolojik
sonuclar vermektedir (185). Fakat bu ¢alismay1 degerlendirirken laparoskopik RNU

yapilan grupta daha fazla disik evreli timorlerin  oldugu g6z Onilinde
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bulundurulmalidir.

2.7.8. Ureterektomi

Ureterektomi RNU’nin ayrilmaz bir pargasidir. Ozellikle toplayici sistemin
biitiinligiinii korumak amaciyla spesmenin en-blok ¢ikartilmasi gerekliligi géz oniine
alindiginda mesane kafiyla beraber Ureterin ¢ikartilmasi RNU’nun 6nemli bir
boliimiidiir. Laparoskopik ve acik RNU prosediirlerinin her ikisinde de uygulanan

distal iireterektomi ve mesane kaf ¢ikartilmasi yontemleri tanimlanmustir.
2.7.8.1. A¢ik Ureterektomi

Gibson, Pfannenstial veya gobek alt1 orta hat insizyon kullamlabilir. Ureter
orifisinin ¢evresinden 1 cm'lik mesane mukozasiyla birlikte orifis ¢ikartilmalidir.
Transvezikal, ekstravezikal ve kombine yontemlerle yapilabilmektedir. Transvezikal
yaklasim intramural Ureterin ve orifisin ¢ikartilmasini garantilemektedir. Bu
asamada, mesanenin kapatilmasi esnasinda traksiyona bagli kontralateral Greter
hasarma dikkat edilmelidir. Giidiik iireterdeki tiimor yenileme riskinin yiiksekligine
benzer sekilde Ureteroenterik anastomoz varhginda, Ureteroenterik anostomozun
¢ikartilmamas: durumunda niilksiin % 37,5 oldugu belirtilmistir (181). Ureter
orifisinin ¢ikartilmasi gerekliligine benzer nedenlerle, eger hastanin iireteroenterik

anastomozu mevcutsa bu anastomoz operasyonun bir pargasi olarak ¢ikartilmalidir.
2.7.8.2. Endoskopik Ureterektomi

Ureter orifisinin transiretral rezeksiyonu (pluck): Litotomi pozisyonunda,
iireter orifisinin ¢evresi perivezikal alana kadar rezeke edilir. Nefrektomi sirasinda
ureter distale kadar diseke edilerek, bobrekle beraber gikartilir. Ikinci bir insizyona
gerek olmamasi en dnemli avantajidir. Balonlu kateter kullanilarak, balonun tiimériin
distalinde sigirilmesiyle idrar ile tiimor ekilmesi engellenmeye caligilmistir (186).
Onkolojik sonuglarmin agik teknige yakin oldugu belirtilse de yuksek dereceli

tumorlerde artmis lokal rekiirrens oranlariyla iligkilidir (187, 188).
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Intusepsiyon (styirma) teknigi: Bu teknigin bircok ¢esidi tanimlanmuistur.
Nefrektomi oncesi Uretere retrograd bir katater yerlestirilir. Ureter distale kadar
diseke edildikten sonra Ureter, kateter Uzerinden baglandiktan sonra Kkesilir.
Sonrasinda orifis ¢evresinden perivezikal alana kadar rezeke edilen {lireter kateter
yardimiyla disar1 ¢ekilir. Yiiksek niiksiizliik orani bildirilse de yiizde yirmilere varan
ureterin komplet ¢ikarilamamasma bagli ek cerrahi gereksinimi 6nemli bir
kisitlamadir (189, 190).

Transvezikal siyirma ve ayirma teknigi: Acik teknigi en fazla taklit eden
tekniktir. Bobrek ¢ikartilmadan &nce, iireter katateri yerlestirilir. ki adet 3 mm'lik
trokar transvezikal yerlestirilir. Ureter orifisinin etrafi ¢izilir, grasper ile traksiyon

saglanarak diseksiyon kolaylastirilir.

Total laparoskopik teknik: Oncesinde orifis cevresi bugbee koter ile
cizilerek, laparoskopi esnasinda ¢ikartilacak kismin sinirlar1 belirlenir. Laparoskopik
olarak Ureter kasa kadar disseke edilir ve endovaskiler stapler konularak sistem

kapali olarak ¢ikarilir.

Onceden gegirilen pelvik cerrahi, pelvik radyoterapi, retroperitoneal cerrahi
sonrasi skar, ilyak damarlarda anevrizma, endoskopik prosediirleri sinirlayan teknik
sorunlardir (191, 192). Total laparoskopik teknik, pelvik radyoterapi uygulanan
hastalarda fistiil ve ekstravazasyon riskini azaltsa da canli timor ekimi en 6nemli
sorundur (193). Bununla beraber, timoér ekimi ve yiksek mesane rekirrens oranlari,
bitin endoskopik yaklasimlarda en 6nemli sinirlayict basamak olarak karsimiza
¢cikmaktadir (194, 110).

2.7.9. Lenf Nodu Disseksiyonu

Lenf nodu disseksiyonu sablonu kullaniminin, hastanin sagkalimi iizerinde,
cikarllan LN sayisindan daha biiyiikk bir etkisi olmasi muhtemeldir (196). LND
sablon temelli ve biitiinliigii kasa invaziv hastalig1 olan hastalarda KSS’yi iyilestirir
ve lokal niiks riskini azaltir (197). Klinik (198) ve patolojik olarak (199) nod negatif

hastalarda dahi LND sagkalimi iyilestirir. Ilerleyen tiimdr evresi ile LN metastazi
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riski artar (200). LN metastaz1 riskinin diisiik olmasi nedeniyle TaT1 UUST
vakalarinda lenf nodu diseksiyonu gereksizdir (201-204), ancak ameliyat oncesi
tiimdr evrelemesi yetersiz oldugu igin yiiksek riskli metastatik olmayan UUST icin
RNU planlanan tiim hastalara sablon temelli bir LND 6nerilmelidir. LND igin
sablonlar tanimlanmistir (197,205, 206).

2.7.10. Postoperatif Mesane Instilasyonu

UUST igin RNU sonras1 mesane niiksii oran1 % 22-47’dir (203, 207). Iki
prospektif randomize ¢aligma (208,209) ve iki meta-analiz (210,211) ameliyattan 2-
10 gun sonra tek bir intravezikal kemoterapi dozunun (mitomisin C, epirubisin)
mesane tiimorii niiksii riskini RNU sonrasi ilk yillarda azalttigini gdstermistir.
Instilasyondan once, ilacin ekstravazasyonu ile ilgili herhangi bir endise olmasi
durumunda bir sistogram diisiiniilebilir. Mevcut kanitlara dayanarak, bir perioperatif
kemoterapi uygulamasinin 6tesindeki ek instilasyonlar intravezikal niiks riskini
onemli 6lclide azaltmamaktadir (212). Bobrek koruyucu cerrahi sonrasi intravezikal
kemoterapi uygulamasmnin  kullanimin1  destekleyen dogrudan bir kanat

bulunmamakla birlikte, tek doz kemoterapi bu durumda da etkili olabilir.
2.7. Takip
2.7.1. Mesane Rekurrensi

Mesane rekirrensleri UUS UK takibinde énemli konulardan biridir. % 15-45
gibi bir rekiirrens orani diisiiniildiigiinde mesane rekiirrensini dngéren parametreler
daha da 6nem kazanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda kadm cinsiyet, biiyiik timor,
Ureteral timor, mesane tumoru 6ykisu, sigara hikayesi Ki-67 over ekpresyonu gibi
parametreler mesane rekiirrensiyle iligkili bulunmustur (61,213 154). Yiiksek mesane
rekiirrensi sistoskopik takibi gerekli kilmaktadir. Ozellikle ilk yil ii¢ ayda bir
yapilmalidir (169). Hastanin risk durumuna gore ilk yildan sonra birkag yil alt1 aylik

araliklarda daha sonra ise yillik sistoskopi kontrolleriyapilmalidir.
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2.7.2. Nuks Takip

Sistemik veya lokal niiks takibi i¢in fizik muayene, akciger grafisi, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, abdomen goruntiilemesinin (BT/MR)
yam sira diger renal (nite ve mesane icin idrar sitolojisi gereklidir. Ozellikle
endoskopik tedaviler sonrasinda rekirrensin degerlendirilmesi igin (st 0Uriner

sistemin endoskopik degerlendirilmesi gerekmektedir.
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3. HASTALAR VE OLGULAR

1987-2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Uroloji Anabilim
Dal’nda UUS UK nedeniyle ameliyat edilen 226 hastalarm verileri retrospektif
olarak incelendi. Tan1 aninda metastaz1 olan veya kasa invaze mesane kanseri
hikayesi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmeyerek 210 hastanin verileri incelendi.
Tan1 aninda biitiin hastalara BT veya MR ile abdominal goriintiileme yapildi ve

akciger metastazlarini degerlendirmek igin toraks BT cekildi.

Hastalara ameliyat 6ncesi mesane timorii degerlendirilmesi igin sistoskopi
yapildi. RNU mesane kaf eksizyonuyla birlikte yapildi. Distal iireter alt ucunda
timor tutulumu olan 7 hastaya mesane kaf ¢ikartilmasiyla birlikte distal treterektomi

ve Ureteroneosistostomi yapildi.

TUmorler 2009 TNM evreleme sistemine gore smniflandirildi. 2004 yilinda
DSO tarafindan tiimdr derecelendirmede degisiklik yapilmasiyla birlikte daha dnceki
grade 1-2 olan hastalar diisiik grade, grade 3 hastalar ise ylksek grade olarak
kategorize edildi. Postoperatif 30 gun icinde meydana gelen komplikasyonlar
Clavien-Dindo komplikasyon smiflamasi kullanilarak siniflandirildi.  Hastalar
sistoskopi, idrar sitolojisi, akciger grafisi, tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, abdomen BT/MR ile 3 ila 6 aylik aralarla en az ilk iki yil, sonra
yillik takip edildi.

Uzak organ metastaz olmadan retroperitoneal cerrahi alanda, lenf nodunda
veya pelvisteki niiks, lokal niiks olarak degerlendirildi. Lokal niiks ve/veya uzak
organ metastazi ise rekirrens olarak siniflandirildi. Kasa invaze olmayan mesane
rekdrrensleri reklrrense dahil edilmedi. Kasa invaze olmayan mesane rekirrensleri
transiretral rezeksiyon ve/veya intravezikal BCG ile tedavi edildi. Metastazi
olmayan kasa invaze mesane rekurrenslerine radikal sistektomi yapildi. Lokal nuksi
olan hastalara kurtarma cerrahisi, lokal niks veya sistemik rekilrrens gelisen
hastalara sisplatin, etoposit, vinblastin (CMV) veya gemzar, sisplatin (GC) rejimleri
verildi. Metakron UUS UK gelisen hastalar endoskopik tedavi ile takip edildi ve
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yuksek dereceli niikslere RNU yapildi.

DSO’niin verileri géz oniine alinarak tanidaki timor sayisina gore tek veya
multiple (>1 adet), en yiikksek T evreli timoriin yerlesimine gore renal pelvis veya
Ureter tumord olarak degerlendirildi. Tan1 aninda sigara igen veya daha dnce sigara
icmis hastalar, sigara Oykiisii pozitif olan hastalar olarak kabul edildi ve hi¢ sigara
icmeyenlerle karsilastirildi. Tani aninda yapilan goriintiilemede hidronefroz (HN)
varligma ve derecesine bakildi. Hastalar HN yok/var seklinde gruplandirildi. Ayni
zamanda 3. derece HN olanlar ileri HN olarak gruplandirildi (155) ve HN olmayan
veya orta derece HUN (derece 1-2) olan hastalarla karsilastirildi. Ayn1 evreye sahip
timorlerde yerlesimi yerini belirlemek igin tiimor derecesi kullanildi. Evre ve
dereceden bagimsiz ireterde tiimor olmasi veya olmamasi, {ireter alt ucu
eksizyonunun acik veya endoskopik (herhangi bir endoskopik prosediir) yapilmasi
seklinde gruplar olusturuldu. Tiimor evresi Ta ve CIS olanlar yiizeyel tiimorler, >T1
olanlar ise invaziv timorler olarak gruplandirildi. Birden fazla timoriu olan
hastalarda yuksek evreli timor primer tumér olarak kabul edildi. Kasa invaze
olmayan mesane kanseri rekirrensi dislandi. Mesane rekiirrenssiz sagkalima, kansere

Ozgii sagkalima ve genel sagkalima etki eden faktorler arastirild.

Tek degiskenli analizde nominal veriler icin ki-kare testi, parametrik
degiskenler icin t-testi, nonparametrik degiskenler icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Parametrik veriler icin ortalama * standart sapma, nonparametrik veriler
icin ortanca + dagilim genisligi kullanildi. Esik deger, ROC egrisi ile en yiiksek
sensitivite, spesifiteyi veren deger olarak alindi. Cok degiskenli analizde binary
lojistik regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli analizde tahmini sagkalim icin
Kaplan-Meier, sagkalim oranlarini karsgilagtirmak igin log-rank testi, ¢ok degiskenli

sagkalim analizinde cox regresyon analizi ve bacward stepwise modeli kullanildi.
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4. BULGULAR

Ortanca takip siresi 24 (1-324) ay, K/E oran1 44/166, ortalama ameliyat yasi
62,5 = 11 yil 91 (% 43,3) hasta <62,5 yil, 119 (% 56,7) hasta >62,5 yil olarak
bulundu. % 63,3 (133/210) hastada HN, % 35,2 (74/210) hastada ileri HN, % 62,9
(132/210) hastada sigara 6ykusu, % 19,5 (41/210) hastada kasa invaze olmayan MT
Oyklsu mevcuttu. 140 (% 69,5) hasta hematiri, 27 (% 12,9) hasta yan agrisi, 5 (%
2,4) hasta diziri, 4 (% 1,9) hasta halsizlik olmak Uzere hastalarin 182 (% 86,7) sinda
basvuru aninda bir sikayeti mevcuttu. 7 (% 5) hastada mesane tumaoru takibinde, 13
(% 9) hastada ise insidental olarak tani konuldu. 22 (% 15,7) hastada tan1 aninda MT
Oykusli mevcuttu. Hastalarin kan gruplarina bakildiginda % 44,1°4 (78/177) A
grubu, % 14,71 (26/177) B grubu, % 6,8’s1(12/177) AB grubu, % 34,51 (61/177) 0
grubu ve % 86,11 (149/173) Rhesus faktor antijeni (rh) pozitif olarak bulundu
(Tablo 5). % 9,5 (20/210) hastada cerrahi smir pozitifligi mevcuttu. PCS olan

hastalarm hepsi yiksek dereceliydi.

Tablo 4. Hastalarm genel 6zellikleri

Parametreler Hasta, n (%)
Yas <62,5 91 (43,3)
>62,5 119 (56,7)
Cinsiyet Kadin 44 (20,9)
Erkek 166(79,1)
Yok 77(36,7)
HUN Minimal-orta 59(28,1)
fleri 74 (35,2)
Hematri 140 (69,5)
Yan agrisi 27 (12,9)
Semptom Diziiri 5 (2,4)
Halsizlik 4(1,9)
MT takibinde 7(5)
Insidental 13 (9)
MT 6yklsi Yok 169 (80,5)
Var 41 (19,5)
Sigara oykusu Yok 53 (37,1)
Var 133 (62,9)




Tablo 5. Hastalarin kan grubu dagilimi
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A B AB 0 Toplam

Rh + 67 (%88,2) 25(%96,2) 8 (%72,7) 30 (%28) 149 (%86,1)
Rh - 9 (%11,8) 1(%3,8) 3 (%27,3) 10 (%9,3) 24(%13,9)
Toplam 76 (%43,9) 26(15) 11(%6,4) 60 (%34,7) | 173(%100)

68 (% 33,5) hastaya laparoskopik, 135 (% 66,5) agik RNU ve mesane kaf
eksizyonu yapildi. 7 (% 3,3) hastaya ise distal Ureterektomi yapildi. RNU ve mesane
kaf eksizyonu yapilan 201 hastanin 164’sine (% 81,6) a¢ik, 37’sma (% 18,4)
endoskopik ureter kaf eksizyonu yapildi. 61 (% 30,) hastaya LND yapilirken 141 (%
69,8) hastaya LND yapilmadi. LND yapilanlarin % 27,8’inde (17/61) lenf nodu
pozitifligi mevcuttu. 47 hasta Ta, 16 hasta T1, 21 hasta T2, 41 hasta T3 ve 15 hasta
T4 evresine sahipti. 95 (% 66,7) hastada yiksek, 45 (% 33,3) hastada diisiik derece

tumor mevceuttu. Tek Greter yerlesimli timor veya en yiiksek evreli timorun Uretere

yerlestigi 49 (% 35) Ureter tumori mevcuttu (Tablo 6). 63 (% 45) hastanin ise

Ureterinde timoér mevcuttu (evre ve derece bagimsiz Ureterde timor olmasi). 40

(% 28,6) hastada birden fazla tumdér mevcutken 100 hastada bir adet timér mevcuttu.

Tablo 6. Tumor evre, derece ve yerlesim yeri gruplandirilmasi

CIS Say1 (n) . )
Noninvaziv
Ta 77 77 (% 36.7)
T1 31
T Evre
T2 30 .
Invaziv 133(% 63,3)
T3 54
T4 18
Gl 56
Diisiik derece 74 (% 32,7)
Derece G2 19
G3 151 Yilksek derece 152 (% 67,3)
Pelvis 112 (% 49,6)
Yerlesim Ureter ve pelvis 66 (% 29,2)

Ureter

48 (% 21,2)
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4.1. Komplikasyonlar

Ortalama hastanede yatis siiresi 6,51 £ 3,3 (2-27) giin olarak bulundu. 184 (%
87,6) komplikasyon meydana gelmedi, 26 (% 7,1) hastada Clavien 1 ve Uzeri
komplikasyon meydana geldi (Tablo 7). Hicbir hastada cerrahiye bagli mortalite

izlenmedi.

Tablo 7. Postoperatif 30 gun icinde gelisen komplikasyonlar ve Clavien-Dindo

siniflamasi
CL?X:;:_IELZEO Say1 (%) Aciklama
0 184 (87,6) | Komplikasyon yok
1 15 (7.1) | Yarayeri veya idrar yolu enfeksiyonu
2 5(2.4) Kan transfiizyonu
a 3(1.4) 2 hastada pnémotoraks, 1 hastada mesaneden kacak
3 b 1(0,5) 1 hasta kanama nedeniyle reoperasyon
a 2 (1) 1 hasta MI nedeniyle yogun bakim tedavisi
4 b -
5 -

Postoperatif komplikasyon gelismesiyle; yas, cinsiyet, komorbidite, sigara,
mesane tlimori oykiisii, anemi, yapilan cerrahi, LND, tiimor sayisi, timor evre ve
derecesi, HN varligi arasinda iliski bulunamadi (Tablo 8). Sadece ileri derece HN

komplikasyon ile iligkili bulunmustur (p=0,034).
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Tablo 8. Tek degiskenli analizde komplikasyonla iligkili faktorlerin incelenmesi

Komplikasyon
Parametreler Var Yok P
o E % 11,4 % 88,6
Cinsiyet 0,424
K % 15,9 % 84,1
<62,5 % 8,8 % 91,2
Yas 0,167
>62,5 % 15,1 % 84,9
) Yok % 16,7 % 83,3
Sigara 0,147
Var % 9,8 % 90,2
Yok % 9,1 % 90,9
HN 0,271
Var % 14,3 % 85,7
. Yok % 8,8 % 91,2
Ileri HN 0,034*
Var % 18,9 % 81,1
Mesane timorii Yok % 14 % 86 e
dykUsU Var % 10,3 % 89,7 ’
Acik % 13,3 % 86,7
L/S % 8,8 % 91,2
Cerrahi — ° ° 0,273
DU % 28,6 %714
Ureter % 15,4 % 84,6
Yerlesim - 0,588
Pelvis % 10,3 % 89,7
Tek % 13,1 % 86,9
o - 0,704
TUmMOr sayisi Multiple % 11,4 % 88,6
Yok % 11,8 % 88,2
CIS 0,548
Var % 16,7 % 83,3
Yapilmadi % 12,6 % 87,4
LND 0,982
Yapildi % 12,7 % 87,3
. Negatif % 11,6 % 88,4
Cerrahi simir — 0,284
Pozitif % 20 % 80
] Invaziv % 15 % 85
T evresi - - 0,124
Noninvaziv % 7,8 % 92,2

4.2. Mesane Rekurrensi

Takipte 69 (% 31,4) hastada mesane rekirrensi goraldd. % 13’t (9/69)yuksek
dereceli timordi. Ug hastada kasa invaze timor gelisti. Bunlarda birine sadece

mesanede kanser olmasi nedeniyle radikal sistektomi yapildi. Diger ikisinde ayni
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zamanda sistemik nlks olmasi nedeniyle GC kemoterapi rejimi verildi. Cerrahiden

ortanca 9 (3-133) ay sonra mesane rekirrensi gelismistir. Hasta yasinin yiiksek

olmasi (>62,5), mesane timori Oykiisii, tiimOriin iireter yerlesimi, timor sayisi,

cerrahi smir pozitifligi ve yiiksek dereceli tumor varligi tek degiskenli analizde

mesane rekirrenssiz sagkalimi etkileyen faktorler olarak bulunmustur.(sirasiyla,
p=0,018, p<0,001, p=0,001, p=0,01, p<0,018, p<0,001). (Tablo 9).Cokdegiskenli

analizde yiiksek dereceli timor ve Ureter yerlesimli tiimorler ile mesane rekiirrensiz

sagkalim arasinda iliski bulunmustur (Tablo 10)

Tablo 9. Mesane rekiirensiz sagkalimi etkileyen faktorlerin tekdegiskenli analiz

sonuglar1
p
Tleri HN, var 0,177
MT dykusu, var <0,001*
Yerlesim yeri, Ureter 0,001*
Adjuvan KT, var 0,112
CIS, var 0,628
TUumor sayisi, multiple 0,001*
T evresi, >T1 0,389
Derece, yuksek <0,001*
CS, pozitif 0,018*
Yas 0,018*
Cinsiyet 0,599

Tablo 10. Mesane rekiirensiz sagkalimi etkileyen

faktorlerin ¢cokdegiskenli analiz

sonugclar1
p HR (% 95 ClI)
MT dykusi, var 0,283
Yerlesim yeri, Ureter 0,005* 2,163 (1,268-3,692)
CIS, var 0,387
TUmMOr sayisi, multiple 0,296
Derece, yuksek 0,016* 1,539 (1,084-2,183)
CS, pozitif 0,456
Yas 0,078
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4.3. Sagkalim

Hastalarin % 23,9’u (54/210) hastalik nedeniyle, % 11,9’si ise hastalik
disinda baska bir nedenle olmak iizere % 36,8’s1 kaybedilmistir. 5 yillik genel

sagkalim % 63,9 olarak bulunmustur.

Yas (p=0,003), ileri HN (p<0,001), MT o6ykusi (p<0,001), tumoru derecesi
(p<0,001) ve evresi (p<0,001), PCS (p<0,001) tek degiskenli analizde genel
sagkalima etkili parametreler olarak bulunmustur. Cinsiyet (p=0,280), sigara
(p=0,953), yerlesim yeri (p=0,089), HN (p=0,159), adjuvan kemoterapi (p=0,018),
yapilan cerrahi (p=0,913), tan1 aninda mesane timori (p=0,547), timor sayisi
(p=0,128), CIS (p=0,236), LND (p=0,054), komplikasyon (p=0,257), mesane
rekiirrensi (p=0,754), rh (p=0,052) ve kan gruplarmin sagkalim (zerine etkisi
bulunamamistir (Tablo 11). Cok degiskenli analiz yapildiginda ise yas, ileri
hidronefroz, derece ve cerrahi sinir durumu genel sagkalimi etkileyen faktorler
olarak bulunmustur (sirasiyla, p=0,003, p=0,048, p=0,003, p<0,001) (Tablo 12).

Tablo 11. Genel sagkalim (GS) ve kansere 6zgii sagkalim (KOS) etkileyen
faktorlerin tek degiskenli analizde incelenmesi

Parametreler GS P KOS P
Cinsiyet £ 62,5 %666,3 0,645
K %58,8 0,280 %59,6
_ Yok 9662,2 957,9
e Var %624 | 0953 | %683 0,185
Yok %63,9 %064
AN Var %61,2 0,159 %66,8 0,838
o Yok %68,8 %71
fert FIN Var %32 | <0001% | opa92 | 0,000%
Yok %71 %73,1
Mesane timor i dykusu Var %30 <0,001* Y324 <0001
<62,5 %66,7 %71,4
Yas >62,5 %572 | 0003* | %658 0,09
. Yok %63,3 %70
Adjuvan KT Var %384 | 0018* | %384 0,003*




Tablo 11. (Devami) Genel sagkalim (GS) ve kansere o6zgii sagkalim (KOS)

etkileyen faktorlerin tek degiskenli analizde incelenmesi

Parametreler GS P KOS P
Acik %60,9 %68,3
L %°70,1 %71,3 0,836
Cerrahi /"S - 0,013 2
DU %80 %80
Verlesi Ureter %46,3 %52,5 001
ceriesim ,
? Pelvis %748 | 0089 | o817
Yok %62,3 %68,6
Tamda mesane timord 0,584
Var %51,4 0,547 %66,8
Tek %67 %°76,5
- : . 0,034*
TUmor sayisi Multiple %46,5 0,128 %48,5
Yok %66,3 %°70,3
CIS 0,305
Var %41,9 0,236 %48,9
Yapilmadi %66,3 %74,1
LND 0,006*
Yapild %44 0,054 %54,7
. . - %66,7 %75,1 R
<
errahi simr " - 0,001 " ,
1/2 %380,3 %96,6
Grade * <0,001*
3 %51,5 <0,001 %55,1
. invaziv %81,5 %55
T evresi * <0,001*
Noninv. %50,7 <0,001 %93,4
Komlik Yok %63,4 %68,5 0451
omplikasyon ,
P Y Var %48,7 0,257 %60,8
_ Yok %63 %71,5
Mesane rekurrensi 0,825
Var %53,7 0,754 %66,2
Rh - %82,4 %83,7 0.036*
+ %49 0,052 9%59,7 ’
A %54 %62,1 .
Diger 9%54,8 0,311 %67,8 ’
B %47,1 %64,3 R
Diger 9%58,4 0,375 9%65,5 ’
Kan grubu
AB %51,4 %68,6 aEE
Diger %57,4 0,220 %65 ’
0 %65,1 %69,2
0,657
Diger %51,7 0,409 %63




Tablo 12. Genel sagkalim ¢ok degiskenli analizi sonuglar1
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Parametreler P HR (% 95 CI)
Yas, >62,5 0,003* 2,154 (1,298-3,575)
MT oykusi, var 0,154
Tleri HN, var 0,048* 1,803 (1,005-3,234)
Adjuvan Kemoterapi, yok 0,398
T evresi, >T1 0,065
Derece, yilksek 0,003* 1,481 (1,039-2,11)
CS, pozitif <0,01* 4,999 (2,251-14,103)

Tablo 13. Kansere 6zgu sagkalim ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Parametreler P HR (%95 CI)

[leri HN, var 0,172

MT oykusl, var 0,034* 2,129 (1,057-4,29)
Yerlesim yeri, Ureter 0,284
Adjuvan KT, var 0,573
TUmor sayisi, multiple 0,483
T evresi, >T1 0,603

Derece, yuksek 0,019* 2,129 (1,057-4,29)

CS, pozitif <0,001* 4,663 (2,074-10,475)

RH 0,064
Lenf nodu diseksiyonu 0,88

20 hastada PCS mevcuttu. PCS olan hastalarda ortanca rekrrens siiresi 6 (3-

31) ay, ortanca 6liim siiresi ise 14 (3-31) ay olarak bulundu. 3 hastada metakron UUS

UK gelisti ikisi endoskopik yaklasimla takip edilmekte, 1 hastaya ise yiiksek dereceli

timor nedeniyle RNU yapildi. 46 hastada hastalik rekirrensi izlendi. 9 hastada lokal

reklrrens gelisti ve 2 hastaya KT sonrast kurtarma cerrahisi yapildi. Her iki

hastada takipte metastaz (6 ve 18 aylarda) gelisti ve kaybedildi. Diger 7 hasta
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kemoterapi sonrasi sistemik rekiirrens gelisti ve kaybedildi. 54 hastanin 20’sine
performans skoru kotii oldugu i¢in veya hasta istemedigi i¢cin kemoterapi verilemedi.
19 hastaya GC rejimi 11 hastaya CMV rejimi verildi. Rekiirrensi gelisen hastalardan
41’1 01dl ve diger 6 hasta hastalikla yasiyor.

5 yillik kansere 06zgl sagkalim % 67,7 olarak bulunmustur. ileri HN
(p=0,009), MT 6ykusu (p<0,001), tiimér yerlesimi (p=0,01), tumadr evresi (p<0,001),
tumor derecesi (p<0,001),Rh (p=0,036), adjuvan KT (P=0,03), Lenf nodu
diseksiyonu(p=0,06) ve PCS (p<0,001), tek degiskenli analizde kansere 06zgi
sagkalimla iligkili bulunmustur. Yas (p=0,09), cinsiyet (p=0,645), sigara Oykusl
(p=0,185), komplikasyon (p=0,431), yapilan cerrahi (p=0,836) CIS (p=0,305) ile
kansere ©6zgu sagkalim arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Cok degiskenli
analizde; mesane timor Oykusi, tumor derecesi ve PCS KOS ile iliskili bagimsiz
faktorler olarak bulunmustur (sirasiyla, p=0,034, p=0,019, p<0,001) (Tablo 13).
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5. TARTISMA

Urotelyal karsinomlar, gelismis iilkelerde en sik goriilen 6. kanser tiiriidiir (1).
Mesane ve Uretra gibi alt Uriner sistem ile pyelokaliksiyel sistem ve Ureter gibi Ust
{iriner sistemde ortaya ¢ikabilirler. Mesane tiimérleri, Urotelyal Karsinomlarin % 90-

95'ini olusturarak en yaygm Uriner sistem maligniteleridir (51).

Pyelokaliksiyel tiimorler, treteral tiimorlere gore yaklasik iki kat daha
yaygindir ve multifokal timér goriilme sikligr % 10-20 arasindadir (5). Ust riner
yolda eslik eden carcinoma in situ olma olasihigi % 11 ile % 36 arasinda degisirken,

vakalarin % 17'sinde eszamanli mesane kanseri gézlemlenebilir (1).

Tedavi sonrasinda Ust Uriner Sistem Tiimérleri (UUST) hastalarinda
mesanede rekiirrens goriilme siklig1 % 2-5 arasinda degisirken, tan1 anindaki timor
derecesine gore kontralateral Ust Uriner sistemle karsilastirildiginda % 22-47 arasinda
degisen oranlarda bulunmaktadir (8). Bazi1 yeni ¢evresel faktorler UUST gelisimine
eklendi (16). Bu faktorlerin nedensel roliini destekleyen yaymnlanmis kanitlar sigara
icimi ve aristolosik asit disinda gii¢lii degil. Tiitiin tiikketimi UUST gelismesinin
rolatif riskini 2,5’tan 7,0’a ¢ikarmaktadir. Son yillarda endoskopik ve bdbrek
koruyucu yontemlerin diisiik dereceli,hidronefroza yol agmamus, radyolojik invazyon
bulgusu icermeyen, kicik ve tek odakli tiimor gibi 6zelikleri bulunduran se¢ilmis
bazi hasta grubuna uygulanabilecegi ortaya ¢ikmustir. Cok odakli, yiiksek dereceli,
blylk ve invaziv tumorlerin tedavisi mesane kaf eksizyonuyla beraber yapilan
radikal nefroureterektomidir (RNU). Lenfadenektomi RNU’nun yapilmasi gereken
onemli bir basamagidir. RNU diisiik komplikasyon oranlariyla birlikte énemli bir
tedavi yontemidir. Cerrahi sonrasi takiplerde niiks ve olim riski degiskenlik
gostermektedir (266). Ozellikle radikal nefroiireterektomi sonrasinda sorunsuz bir
takip ve sagkalim arasinda dogrudan bir iliski bulunmaktadir (111). Metakron
mesane tlimorlerinin zamanla artan olasiligi1 nedeniyle, lokal niikslerin ve uzak
metastazlarin tespiti i¢in diizenli bir takip sarttir. Takip rejimleri genellikle sistoskopi
ve idrar sitolojisi lizerine dayanmaktadir (267). Mesane nilkst uzak bir niks olarak
kabul edilmemelidir.
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Bobrek koruyucu cerrahi uygulandiginda, ipsilateral Ust Uriner Tiimérlerin
(UUT) hastalik niiksii (165) ve 5 yildan sonraki renal niifuzlu iireterektomiye
ilerleme riski yiiksek oldugu icin dikkatli ve uzun siireli bir takip gerekmektedir
(268). Endoiirolojik gelismelere ragmen, bobrek koruyucu tedavi sonrasi takip zor ve
sikidir ve tekrarlanan endoskopik islemleri igerebilir. BObrek koruyucu cerrahi
sonrast takip, mesane kanseri takibi gibi, primer endoskopik tedaviyi takiben 6-8
hafta icinde erken tekrarlanan (second look) iireteroskopiyi icermesi Onerilmistir,

ancak heniiz rutin bir uygulama degildir.
5.1. Mesane Reklrrensi

UUS UK nedeniyle cerrahi yapilan hastalarda mesane rekiirrensi % 5-% 53
oraninda goriilmektedir (213). Bu kadar yliksek oranlara ulasabilen niiks oranlar1 g0z
Oniine alindiginda, mesane rekiirrensi ile iligkili faktorlerin ortaya konmasi risk
belirleme ve mesane rekirrensi takibinde Onemli bir konudur. 189 hastanin
degerlendirildigi calismada mesane rekiirrens oran1 % 31,2 olarak bulunmus ve ¢ok
degiskenli analizde sadece timdr multifokalitesi rekdrrensle iliskili bulunmustur
(214). 2014 yilinda yayinlamis bir derlemede; kadin cinsiyet, iireter yerlesimli timor,
diistik evre (Tis, Ta, T1), MT oykiisii ve artmus timor boyutu (>3 cm) mesane
rekiirrensiyle iliskili faktorler olarak gosterilmistir (213). Kasa invaze veya ylksek
dereceli mesane timoru olan hastalarin dahil edilmedigi 1261 hastalik ¢alismada
mesane rekiirrensiyle iligkili faktorler arastirilmistir (94). Bu calismada yas, kadin
cinsiyet, Ureteral yerlesim, MT 0Oykisl, laparoskopik RNU, dreter alt ucunun
endoskopik veya ekstravezikal ¢ikartilmasi mesane rekirrensini artiran faktorler
olarak bulunmustur. 474 hastalik ¢alismada kadin cinsiyet, tiimor multifokalitesi ile
birlikte preoperatif pozitif idrar sitolojisi mesane rekiirrensi ile iligkili bulunmustur.
754 hastalik galismada papiller patern, LVI olmamasi ve >T2 evre tiimoér mesane
rekdrrensiyle iligskili bulunmustur (215). Xylinas ve arkadaslarinin ¢alismasinda
sigara iciyor olmak ve uzun sireli ¢cok sayida igmek (>20 yil, >20 adet) artmis

mesane rekirrensiyle iligkili bulunmustur (94).

Bizim ¢aligmamizda hastalarin % 31,4’inde (69/210) mesane rekurrensi

gelismis olup bunlarm % 13’1 (9/69) yiiksek dereceli tiimorler olarak bulunmustur.
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Mesane rekirrenslerinin % 68,1’1 (47/69) ilk iki yil iginde meydana gelmistir.

Sadece U¢ hastada kasa invaze mesane rekirrensi geligsmistir.

Yiksek timor derecesi ve iireter yerlesimli tiimorler mesane rekdrrensini
artiran bagimsiz degiskenler olarak bulunmustur. Bir diger 6nemli bulgu ise
mesanede rekirrens gelismesinin genel, kansere 6zgi sagkalim Uzerine etkisinin
olmamasidir. Cogu mesane rekiirrensinin diisiik derecede olmasi, sadece ii¢ hastada
kasa invaze timor goOrtlmesi bunu agiklayabilir. Ayrica kasa invaze mesane
rekirrensi gelisen U¢ hastanin ikisinde mesanede rekirrensi ile beraber sistemik

rekirrens de mevcuttu.

5.2. Komplikasyonlar

90 hastalik agik RNU serisinde postoperatif 30 giin i¢indeki komplikasyon
oran1 % 40, bu komplikasyonlarin Ugcte birinin ise Clavien 3 ve (zeri oldugunu
belirtilmistir (216). Cok merkezli bir ¢calismada agik, laparoskopik ve robotik RNU
intraoperatif komplikasyon oranlar1 % 4, % 4 ve % 2 olarak verilmistir (217).
Postoperatif komplikasyon oranlari ise sirasiyla % 30, % 23 ve % 19 olarak
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada robotik RNU diger iki teknige oranla daha az
komplikasyonla iligkili bulunmustur. Ayrica RNU yapilanlarda LND ve >78 yas
yiikksek komplikasyon orantyla iligkili bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda % 7,1
(26/210) hastada en az Clavien 1 ve Uzeri komplikasyon gelistigi gorilmistiir.
Sadece 6 (% 2,8) hastada ise Clavien 3 ve tizeri komplikasyon gelismistir. Bu oranlar
RNU’nun diisiik ve kabul edilebilir komplikasyon oranlariyla yapilabilecegini
gostermektedir. Komplikasyon gelisimi i¢in sadece ileri HN varlig1 risk faktori
olarak bulunmustur. Ileri HN bozulmus bir anatomik plana neden olup diseksiyonu
zorlagtirabilecegi veya ileri hastalik ile iligkili olabilecegi ihtimaller dahilindedir.
Mevcut ¢alismada ameliyat streleri ile ilgili data bulunmamaktadir ve ameliyat

siiresinin komplikasyonla olan iligkisi arastirilamamigtir.
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5.3. Sagkalim

5.3.1. Preoperatif Faktorler

13 merkezden 1453 RNU yapilan hastanin yer aldig1 retrospektif ¢calismada
yas ile sagkalim arasindaki iliski arastirilmistir (218). Bu ¢aligmada hastalarin >60
yas olmasi Kot genel sagkalim, >80 yas olmasi1 kotu kansere 0zgl sagkalim
oranlartyla iligkili bulunmustur. Fakat ¢alismada ileri yasin daha infiltratif timor
ozellikleriyle iligkili oldugu ve >70 yas grubunda daha fazla LND yapildigi, daha
fazla adjuvan kemoterapi aldigi unutulmamalidir. 1169 hastalik benzer bir
caligmada, 70 ve lizeri yas grubunda artmigs mesane rekirrens oranlari, 60 ve tizeri
yas grubunda ise artmis kanser spesifik ve genel mortalite oranlar1 bildirilmistir
(219). Bu c¢alismada artmis yas ile koti ASA ve ECOG skoru, Ureter yerlesim,
mesane timord Oykisl ve kadin cinsiyet iligkili bulunmustur. 472 Hastanin dahil
edildigi bir baska c¢alismada ileri yas, birden fazla mesane timori rekurensi, kisa

stirede niiksiin kisa kansere 6zgii sagkalimla iliskilendirildi (220).

Mesane kanserinde de yas 6nemli bir tartisma konusudur. Yasmn sonuclara
etki etmedigini bildiren ¢alismalar olsa da, mesane kanserinde de geng yas azalmis
rekiirrens oranlariyla iliskilendirilmistir (221, 222). Bu ¢alismada ortanca yas 62,5
olarak bulunmus ve > 62,5 yas ileri hasta yas1 olarak gruplandirilmustir. ileri hasta
yasinin kansere 6zgii ve rekiirrenssiz sagkalim iizerine etkisi goriilmemistir. Fakat
ileri hasta yas1 genel sagkalim analizinde bagimsiz bir parametre olarak bulunmustur.
UUS UK ileri yas hastaligi oldugu i¢in ve hastanin ne kadar yas ileriyse yiiksek
morbidite ve yiksek kanser disi 6lim ihtimali oldugu diistiniiliirse, artmis hasta

yasinin genel sagkalimi etkilemesi ¢cok da sasirtic1 degildir.

UUS UK erkelerde kadinlara oranla 3 kat daha sik goriilmektedir (9). Mevcut
calismada da erkek hastalarin sayisi kadinlarin yaklasik ii¢ kat1 kadardir. Cinsiyet ve
UK arasindaki iliski dzellikle mesane kanserinde ¢ok fazla sorgulanmis ve kadin
cinsiyetin kotli onkolojik sonuglarla iligkili oldugu distiniilse de iliskisini
gosteremeyen calismalar da mevcuttur (223, 224). Bu konu UUS UK icin de
aragtirtlmigtir. 268 hastalik bir c¢alismada kadin yasi, yas bagimli olarak kot
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onkolojik sonuclarla iligkili bulunmustur (225). Kadmlar premenopazal ve
postmenapozal olarak ayrilmis; 59 ve Uzeri yas grubundaki kadinlarin ayni yas
grubundaki erkeklere oranla daha kotli kansere 6zgii mortalite oranlarmin oldugu
bildirilmistir. 1363 RNU yapilan hasta igeren calismada cinsiyetin kansere 6zgii
sagkalim ve hastalik rekiirrensi iizerine etkisinin olmadigi gosterilmistir (226). Bu
calismada kadin/erkek orani 1/2,1 olarak gosterilmistir. Kadinlarin daha yasl oldugu
fakat tumor Ozellikleri arasinda fark olmadigi gosterilmistir. Bu ¢alismanin
sonuclarina benzer bir ¢alisma da Shariat ve arkadaslariin yaptig1 754 hastalik bir
caligmadir (9). Bu ¢alismada da RNU yapilan yash kadinlarda daha yuksek olmasina
ragmen tumor Ozellikleri arasinda fark goriilmemistir. Cinsiyetin rekirrens ve
kansere bagli 6liim {lizerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da
cinsiyetin rekirrens, kansere 6zgi ve genel sagkalim Qzerine etkisi yoktur. Bu
noktada bahsedilen biitiin serilerde hasta sayisinda erkeklerin bariz Ustiinliigii dikkat
cekmekte ve bu durumun sonuglari yorumlarda g6z ©niine alinmasi gerektigi
diisiiniilmektedir. UUS UK tiimorlerinde mesanede oldugu gibi sigara énemli bir
faktoradir (229, 230). Ayn1 zamanda sigara igen hastalar igmeyenlere gore 5 yil,
giinliik >20 adetten fazla icenler ise daha az icenlere gore 6,5 yil erken UUS UK
tanis1 aldig1 gosterilmistir (231). Tani aninda sigara icmenin, 20 yildan daha uzun
stiredir gunlik >20 adetten fazla sigara icmenin kott onkolojik sonuclarla iliskili
oldugu gosterilmistir (232). Bizim ¢alismamizda tani1 aninda sigara i¢enler veya daha
once sigara igmis olanlar sigara dykiisii olanlar olarak gruplandirildi ve datamizda
sigara siireleri yer almamaktaydi. % 64 hastada sigara 6ykust mevcut olup, sigara
Oykiisii ile rekiirrens, kansere 6zgii ve genel sagkalim arasinda iliski bulunamamastir.
Bunun nedeni olarak sigara kullanim sirelerinin bilinmemesi, kisa sureli sigara

Oykusi mevcut olup sigaray1 birakanlarin olabilecegi gibi faktorler gosterilebilir.

469 hastalik seride yuksek T evresi ve tumor derecesiyle HN iliskili
bulunmustur. 520 hastalik ¢calismada HN; ileri hasta yasi, lireter lokalizasyonu, sesil
biiylime paterni, yliksek T evresi ve timor derecesi ile iligkili bulunmustur (233).
Ayni ¢alismada preoperatif HN varliginin koétu kansere 0zgl ve genel sagkalim
oranlariyla iligkili oldugu gdsterilmistir. Yakim zaman 6nce yaymlanan derlemede ise

preoperatif HN varligmin azalmis sagkalim oranlariyla iligkili oldugu gosterilmistir
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(234). Bu galismada HN varliginin tek degiskenli analizde genel, kansere 6zgii ve
rekiirrenssiz sagkalim lizerine etkisi bulunamamuistir. Fakat ileri derecede HN varligi
tek degiskenli analizde her ii¢ sagkalim parametresi lizerine anlamli olarak olumsuz
etki gostermektedir. Buna ragmen ¢ok degiskenli analizde preoperatif ileri derece

HN varliginin sagkalim oranlar1 lizerine etkisi bulunamamustir.

Mesane tiimorlii hastalarin % 1,8’inde es zamanl iist liriner sistem tiimori
bildirilmistir (41). UUS UK hastalarmin MT &ykiisii daha ¢ok mesane rekiirrensiyle
iliskilendirilmistir. 129 UUS UK ile yapilan bir calismada 62 (% 48) hastada
MT Oykist oldugu ve mesane timori oykisunin primer tumor evresi ile birlikte

hastaliga 6zgii sagkalimi belirleyen bagimsiz faktor oldugu bildirilmistir (50).

Bilgimiz dahilinde kan grubu ve RH ile UUS UK arasindaki iliskiyi arastiran
calisma yoktur. Kan gruplarmm sagkalim Uzerine etkisi mesane kanserinde
arastirilmistir. 511 radikal sistektomi hastasinin verilerini retrospektif inceleyen bir
caligmada kan grubu ve RH ile sagkalim arasinda iliski gosterilememistir (235).
Ulkemizden yaymlanan 290 hastalik calismada da benzer sekildle RH ve kan
grubunun sagkalim sonuglarina etkisi bulunamamistir (236). Bizim c¢alismamizda
hastalar her bir kan grubu icin kan grubuna sahip olanlar ve olmayanlar olarak

gruplandirilmis veA, B,0 ve RH gruplarinin sagkalima etkisi bulunamamastir.

Benzer klinik ve patolojik 6zellikleri olan 109 hastalik agik ve laparoskopik
RNU Kkarsilastiran ¢alismada her iki teknik arasinda onkolojik sonuclar agisindan
fark gosterilmemistir (237). Benzer sekilde literatiir incelendiginde her iki teknik
arasinda onkolojik sonuglar icin anlamali fark gostermeyen bircok ¢alisma
mevcuttur (238). Aksine 403 acik 446 laparoskopik teknigin retrospektif olarak
karsilagtirildigi ¢alismada her iki grup arasinda genel ve kansere 0zgu sagkalim
arasinda fark bulunmazken laparoskopik RNU daha kotii rekiirrenssiz sagkalimla
iligkili bulunmustur (239). 40 agik, 40 laparoskopik RNU’nun randomize edildigi bir
caligmada laparoskopik grup daha az kanama oranlar1 ve daha kisa hastanede kalis
siresiyle iligkili bulunmustur (240). Aymi c¢alismada her iki grup arasinda
metastazsiz ve kansere 6zgii sagkalim farki bulunmazken; T3 ve yiiksek dereceli

tiimorlerde laparoskopik grubun anlamli olarak daha kotii metastazsiz ve kansere
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0zgl sagkalim oranlarina sahip oldugu gosterilmistir. Bu calismanin en 6nemli
sonucu, organa sinirt hastalikta her iki teknigin benzer onkolojik sonuglarinin
olmasina ragmen lokal ileri hastalikta acik yaklasimim daha iyi onkolojik sonuglar

sunmaktadir.

20.000'den fazla hastay1 kapsayan yakin tarihli biiyiik bir meta-analizinde de
dogrulanmistir. Agik veya laparoskopik RNU uygulanan hastalar arasinda 2-5 yillik
niikssiiz sagkalim, kansere 6zgii sagkalim veya genel sagkalim agisindan higbir fark

bulamamustir (241).

Laparoskopik yaklasimin diger lizerinde durulmasi gereken sonucu ise port
yerine tumadr ekimidir (242, 243). Ozellikle biyik, invaziv timorlerde laparoskopik

teknik etkinligini tam olarak kanitlamis degildir (182).

UUS UK igin bir diger onemli nokta endoskopik ve nefron koruyucu
cerrahilerdir. Bir ¢alismada 134 distal iireterektomi, 128 RNU ve 42 endoskopik
cerrahi sonuglarini karsilastiran bir ¢alisma yaymlanmistir (244). Bu galismada
endoskopik tedavide lokal rekirrens orani her iki tedavi yontemine oranla daha
yiksek bulunmustur. Distal iireterektomi ve RNU’nun benzer onkolojik sonuglari
verdigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda sadece 7 hastaya distal Ureterektomi, 68
hastaya laparoskopik RNU yapilmis olup hi¢bir endoskopik tedavi yapilan hasta
bulunmamaktadir. Her (¢ teknik arasinda onkoloji sonuclar bakiminda fark
bulunmamistir. Bu ¢alismada laparoskopik RNU ve distal Ureterektomi yapilan
hastalarin sayilarmin agik yapilanlara oranla ¢ok daha az oldugu gbéz 6nine

almmalidir.

LND RNU’nun bir pargas1 olarak onerilmektedir (245). 166 LND yapilan,
146 LND yapilmayan 312 hastalik RNU serisinde lenf nodu pozitifligi azalmis
sagkalim ile iligkili olmakla beraber NO hastalarin onkoloji sonuglar1 Nx hastalardan
daha iyi bulunmustur (245). 269 hastalik ¢aligmada da lenf nodu tutulumunun
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (246). Bizim ¢aligmamizda ise
sadece 61 (% 30) hasaya LND yapild1 ve bunlarin % 27,8’ (17/61) pozitif olarak

geldi. Lenf nodu diseksiyonu yapilan ve yapilmayan grupta sagkalim fark:
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bulunmadi. LND yapilmayan hastalarda da lenf nodu pozitifliginin olabilecegi,
operasyon sirasinda palpe edilen lenf nodu varliginda veya organ disina yayilmis
hastalik bulgularinin olmasi durumunda LND’nin yapilmis olabilecegi, LND yapilan
hastalarm ve LN yayilimi olan hasalarmin sayilarinin azligi ve farkli cerrahlarin
tercini  gibi  nedenlerle lenf nodu pozitifligi sagkalim  analizinde

degerlendirilmemistir.

5.3.2. Postoperatif Faktorler

637 Hastalik calismada Ureter yerlesimli tumor bagimsiz kot prognostik
parametre olarak bulunmustur (247). Benzer sonu¢ 86 hastalik bir ¢alismada da
gosterilmistir (248). Fakat tiimor yerlesimin onkolojik sonuglara etkisi tartismali bir
konudur. 1249 hastalik bir calismada tiimor yerlesiminin kanser rekiirrensine ve
kansere Ozgii sagkalima etkisinin olmadigi bildirilmistir (249). Benzer sonug¢ 324
hastalik ¢alismada da belirtilmistir (237). Bizim g¢alismamizda Ureter yerlesimli
timor tek degiskenli analizde rekiirrenssiz, kansere 6zgii ve genel sagkalimi anlamh
sekilde azaltrken, ¢ok degiskenli analizde prognostik bir faktor olarak

bulunamamustir.

Diger bir Uzerinde durulan nokta ise timor sayisinin sagkalim Uzerine
etkisidir. 2492 hastanin incelendigi ¢alismada tiimor multifokalitesi; MT 6ykiisii, lenf
nodu tutulumu, Ureter yerlesimi, ileri evre, yiiksek derece, sesil bliylime paterni ve
LVi ile iliskili bulunmustur (250). Bu c¢alismada timor multifokalitesinin
progresyon ve kansere bagli 61im Gzerine etkisini bulunmamustir. Fakat 1529 organa
smirlh UUS UK olan hastalar degerlendirildiginde multifokal tumér daha cok
progresyon ve kansere bagl dliimle iliskili oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
birden fazla tiimorii olan hastalarda azalmis rekiirrenssiz sagkalim ve kansere 6zgii
sagkalim oranlar1 olmasina ragmen c¢ok degiskenli analizde tiimor sayisi ile her iki
sagkalim parametresi arasinda iliski gosterilememistir. Mevcut ¢alismada hastalarin

sadece % 46,5’sinda (97/210) birden fazla timor mevcut oldugu vurgulanmalidir.

Tumor T evresi ana prognostik faktordir (81,88,178,251). Bizim
caligmamizda timor evresi ylzeyel (CIS/pTa) ve invaziv (pT1/2/3/4) olarak
gruplandirildi. Invaziv timori varhigi genel, kansere 6zglu ve rekirrenssiz kot
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sagkalim sonuglar1 i¢in bagimsiz bir faktor olarak bulundu. Bir diger 6nemli
prognostik faktor ise tumor derecesidir (109-111). Bizim g¢aligmamizda tiimor
derecesi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde her iki sagkalim parametresi igin

risk faktori olarak bulunmustur.

2004 ve 2016 yilinda DSO’niin derecelendirme sisteminde degisiklik yaparak
derece 1-2-3 yerine yiiksek ve diisiik derece sisteminin kullanilmasi gerektigini
bildirmistir. Bu ¢aligmada eski smiflamaya gore derece 1 ve 2, yeni smiflama
sistemindeki diisik dereceli timorlerle birlikte disiik dereceli timorler olarak
gruplandirilmistir.  Boylelikle  yeni  siniflamada  ylksek  derece  olarak
degerlendirilebilecek 2. derece tiimorlerin bir kisminm, diisiik derece tiimorler

olarak gruplandirildig1 bu sonuglar1 degerlendirirken gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Cok merkezli 7852 hastalik bir ¢alismada es zamanli CIS varlig1 bagimsiz
kotl prognostik faktor olarak gosterilmistir (146,147). 1387 hastalik ¢alismada es
zamanli CIS varlig1 yiiksek evre ve derece, MT Oykiisii ile iligkili bulunmustur (252).
Bu calismada organa sinirli hastalikta CIS varligi rekiirrens ve kansere bagli
mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir. Fakat ayni sonug tiim
hastalar1 iceren degerlendirmede gosterilememistir. Bizim ¢alismamizda es zamanl
CIS varhiginin her ii¢ sagkalim parametresine anlamli etkisi bulunmamistir. 472
hastalik c¢alismada cerrahi smir pozitifligi bagimsiz prognostik faktor olarak
bulunmustur (253). Fakat bazi ¢alismalarda cerrahi sinir pozitifligi bagimsiz
prognostik faktor olarak gosterilememistir (246, 197). Bunun nedeni olarak cerrahi
smir pozitifliklerinin seriler arasindaki oransal farklar: olabilir. Bizim serimizde %
20 (42/140) hastanin CS pozitifligi mevcut olup CS durumu her {i¢ sagkalim
parametresi i¢cin de bagimsiz prognostik faktér olarak bulunmustur. PCS olan

hastalarin hepsi diksek dereceli ve pT3/T4 timére sahipti.

UUS UK’de adjuvan kemoterapinin (AK) yeri tartismalhdir. (254). 261
hastay1 iceren bir calismada radikal nefroiireterektomiden sonraki 90 giin i¢inde
baglatilan adjuvan gemsitabin-platin kombinasyon kemoterapisi verilmis ve
hastaliksiz sagkalimda 6nemli bir iyilesme bildirilmistir (255). Benzer bir ¢alismada,

140 AK alan 487 AK almayan yiksek riskli (T3 veya T4 veya N+ veya M+) gruplar
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arasinda sagkalim farki izlenmemistir (256). RNU yapilan ve LN pozitifligi olan
hastalar1 degerlendiren retrospektif bir caligmada 45 AK verilmis, 29 AK verilmemis
hasta karsilagtirilmistir (257). 5 yillik kansere 6zgii sagkalim AK grubunda % 42,5
bulunurken AK almayan grupta % 12,5 bulunmustur. Cok degiskenli analizde
AK’ninkansere 6zgu sagkalimi anlamli sekilde uzattig1 belirtilmis fakat rekirrenssiz
sagkalim iizerine etkisi gosterilememistir. 60 AK verilen, 111 verilmeyen toplam 171
T3NOMO hastanin incelendigi calismada AK alan grubun daha iyi kansere ve

rekilirrenssiz sagkalim oranlarina sahip oldugu bulunmustur (258).

Bizim ¢alismamizda % 6,6 (12/210) hastaya AK verilmis olup tek degiskenli
analizde AK alan grubun daha kotii sagkalim oranlarina sahip oldugu goriilmiistiir.
Fakat AK cok degiskenli analizde genel ve kansere 6zgii sagkalim iizerine anlaml
bir faktér olarak bulunamamistir. AK alan hasta sayismin ¢alismaya dahil olan
hastalarm ¢ok kiglk bir kismini olusturdugu igin alt grup analizi yapilmamis ve tek
degiskenli analizdeki diisiik sagkalim oranlar1 postoperatif kotl patolojik bulgulara

sahip hastalara KT verilebildigini diistindiirmustiir.

Tablo 14°de yiiksek hasta sayili ¢alismalarda ¢ok degiskenli analizde anlamli

kansere 6zgu mortaliteyi etkileyen faktorler belirtilmistir.



Tablo 14. Bazi ¢aligmalardaki kansere 0zgu sagkalimla iligkili parametreler
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vl Hasta |Kansere 6zgu ve sagkalima etkili Azellik
Y sayis1 [parametreler
T4 (12 ile kargilastimlmistr) Hepsine LND yapilmis
(T2 1le karsilagtiriimistir), o
Bolenz (262) 432 LV, LN dansitesi (% 30) % 31 (1325/4_,32) pLN+
Cok merkezli
Cerrahi sinir, nekroz, evre, derece, )
Gopal Sharma 35714 yerlesme yeri, lenf nodu durumu, Cok merkezli
(259) lenfovaskiler invazyon (LVI), karsinoma | Non-metastatik
in situ (CIS), multifokalite
Ileri yas+
Li-Jen Wang 1120 Erkek cinsiyet+ Non-metastatik
(261) Yuksek Klinik evre+
>T1 ve Tis, pLN+, LVI Sesil
Roupret (263) 2371 patern, Yuksek derece, Gok merkezli
CIS, Yas
Cok merkezli
Benoit Mesane kaf eksizyonu yapildi, Acik ve
Peyronnet(260) 7554 | >T3,T4 TM acik daha iyi prognoz laparoskopik
karsilastirilmig
Yas, >T3, Nx/N1,LVI Cok merkezli
Cha (264) 1273 Sesil patern NAK diglanmig
Jeldres (265) 2959 | T evre, Yuksek derece, pLN+ Cok merkezli
Mevcut 210 >T1,YUksek derece, Non-metastatik

calisma

PCS,mesane tm dykusl



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sharma+G&cauthor_id=34003609
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+LJ&cauthor_id=30026823
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Peyronnet+B&cauthor_id=29154042
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Peyronnet+B&cauthor_id=29154042

6. SONUC

UUS UK yapilan hastalarda en onemli konulardan biri mesane
rekdrrensidir. Standart tedavi yontemi olan agik radikal nefroiireterektomi
ile beraber giincel cerrahi yaklasimlar olan laparoskopi ve robotik tedavi
yontemleri ile glvenle tedavi edilebilir. Secili hasta gruplarinda bobrek
koruyucu cerrahi de Onerilebilir. Ylksek tumoér evresi olan ve ileri
hidroiireteronefrozlu  hastalarda operasyon sirasinda komplikasyon

goriilme riski artmaktadir.

Yiksek dereceli timoru olan veya mesane tumori hikayesi olan
hastalarda mesane rekiirrensi daha sik goriilmektedir. Bu hastalar 6zellikle
postoperatif ilk iki y1l daha dikkatli takip edilmelidir. Yuksek timaor evresi
ve derecesi, tani aninda ileri hidronefrozu olan, multipl yerlesimli
tumorler, pozitif cerrahi sinirl hastalar kansere bagh 61Um igin bagimsiz
riskfaktorleridir. TUmor cerrahisi yaparken timori temiz cerrahi sinirla
cikarmak UUS UK hastalar1 icin dnemli bir cerrahi hedef olmalidir.
Patoloji raporunda PCS olan, lenf nodu tutulumu olan hastalar daha erken
aralikli kontrole ¢agirilmalidir. Postoperatif dénemde bu risk faktdriine

sahip hastalar niks agisindan daha dikkatli takip edilmelidir.

47
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