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OZET

Altan M. Ust Uriner Sistem Urotelyal Kanseri Nedeniyle Cerrahi Yapilan Hastalarda
Prognoz Ve Mesane Rekiirrensi Uzerine Etkili Faktorlerin Arastirilmasi. Hacettepe

Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Tezi, Ankara 2016.

1990-2015 tarihleri arasinda iist {iriner sistem iirotelyal kanseri (UUS UK)
nedeniyle cerrahi yapilan, tan1 aninda metastazi ve kasa invaze mesane kanseri (MT)
Oykiisii olmayan 140 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Mesane
rekiirrensine ve sagkalima etkili faktorler arastirildi. Veriler SPSS 23.0 programinda
analiz edildi. Ortanca takip stiresi 45 (3-324) ay, ortalama hasta yas1 62,5 + 11,6 yil,
kadin/erkek orani ise 30/110 olarak bulundu. MT 0ykiisii ve yliksek tiimor derecesi
mesane rekiirrensi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulundu (p=0,006 ve p=0,002;
sirastyla). T evresi (>T1), preoperatif anemi varligi, yiikksek timor derecesi ve pozitif
cerrahi smir (PCS) kansere 0zgii sagkalim igin bagimsiz risk faktorleri olarak
bulundu (p=0,035, p=0,001, p=0,039, p<0,001; sirasiyla). Preoperatif verilerine
ulagilan 113 hastalik alt grup analizinde nétrofil/lenfosit (NLO), lenfosit/monosit
(LMO) ve trombosit/lenfosit (TLO) oranlarinin sagkalim tizerine etkisi arastirildi.
NLO, LMO, TLO i¢in mesane rekiirrensi diglanmis rekiirrenssiz sagkalim sonlanma
noktast alind1 ve esik degerler sirasiyla 2,89 (<2,9 ve >2.9), 2,88 (<2,9 ve >2,9),
149,4 (<150 ve >150) olarak bulundu. Yiiksek NLO rekiirrenssiz, kansere 6zgii ve
hastaliksiz sagkalimda; diisiik LMO ise rekiirrenssiz ve kansere 0zgii sagkalimda
bagimsiz risk faktorii olarak bulundu. Yiiksek T evre ve derecesi, preoperatif anemi
varligi, PCS kansere 6zgii sagkalim i¢in dnemli risk faktorleridir. MT oykiisii veya
yiiksek dereceli tlimorii olanlar postoperatif mesane rekiirrensleri i¢in daha dikkatli
takip edilmelidir. Ayrica NLO ve LMO sagkalim ve rekiirrens i¢in bagimsiz birer
preoperatif prognostik faktorlerdir.

Anahtar Kelimeler: Ust iiriner sistem, iirotelyal karsinom, sagkalim
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ABSTRACT

Altan M. Evaluation Of The Factors That Effect The Prognosis And Bladder
Recurrences Of The Patients Who Had Surgery For Upper Urinary Tract
Urothelial Carcinoma. University of Hacettepe School of Medicine, Thesis in
Urology, Ankara 2016.

Data of 140 patients, who had surgery for primary upper urinary tract
urothelial carcinoma (UUT UC) without metastasis and/or invasive bladder
carcinoma (BC) at the time of diagnosis from 1990 to 2015 analysed retrospectively.
Factors affecting the bladder carcinoma recurrence and survival rates were evaluated.
Statistical analyses was done with SPSS 23.0 statistic programme. Median follow up
and mean age were 45 (3-324) months and 62.5+11.6 years, respectively. Male to
female ratio was 110/30. Previous BC history and high grade UUT UC tumor history
were independent risk factors for BC recurrence (p=0.006 and p=0.002;
respectively). High tumor stage (>T1), presence of anemia, high grade and positive
surgical margin status were found to be independent risk factors for cancer specific
survival (p=0.035, p=0.001, p=0.039, p<0.001; respectively). The effect of
neutrophil/lymphocyte (NLR), lymphocyte/monocyte (LMR) and
platelet/lymphocyte (PLR) ratios’ on survival was evaluated on 113 patients who had
complete data. Cut-off values of NLR, LMR, PLR were calculated for recurrence
free UUT UC survival, BC recurrence was excluded (2.89 (<2.9 and >2.9), 2.88
(<2.9 and >2.9), 149.4 (<150 and >150), respectively). High NLR is found to be an
independent risk factor for recurrence free, cancer specific and disease free survival.
Lower LMR value was an independent risk factor for recurrence free and cancer
specific survival rates. Higher tumor stage and grades, presence of anemia, positive
surgical margin were important risk factors for cancer specific survival. Patients with
previous BC history or high grade UUT UC tumors must be followed more vigilantly
since increased risk of bladder recurrences. NLR and LMR are independent

preoperative prognostic risk factors for survival and recurrence.

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

Ust iiriner sistem iirotelyal kanseri (UUS UK), iirotelyal kanserlerin sadece
%5-10 gibi kiigiik bir kismini olusturmaktadir. Mesanedeki UK’ye oranla daha az
goriilmesine ragmen daha agresif 6zellikler gosterirler. Yillik insidans1 100000°de bir

iki olmasi nedeniyle goreceli olarak oldukga nadir goriilen bir tiimor grubudur.

Son yillarda endoskopik ve bobrek koruyucu yontemlerin diisiik dereceli,
hidronefroza yol agmamis, radyolojik invazyon bulgusu i¢ermeyen, kiigiik ve tek
odakl tiimor gibi 6zelikleri bulunduran secilmis bazi hasta grubuna uygulanabilecegi
ortaya ¢ikmistir. Yiiksek dereceli, biiyiik, cok odakli ve invaziv tlimorlerin tedavisi
mesane kaf eksizyonuyla beraber yapilan radikal nefroiireterektomidir (RNU).
Lenfadenektomi RNU’nun yapilmasi gereken 6nemli bir basamagidir. RNU diisiik
komplikasyon oranlariyla birlikte &nemli bir tedavi yontemidir. Uzman ellerde
laparoskopik ve robotik RNU giivenle uygulanabilmektedir. UUS UK hastalarinda
neoadjuvan veya adjuvan kemoterapinin yeri tartismalidir. En 6nemli prognostik
faktorler tiimor evresi ve derecesidir. Bunun yaninda cerrahi sinir, lenfovaskiiler
invazyon, sigara kullanimi, lenf nodu tutulumu gibi faktorlerde diger prognostik
faktorlerdir. Bir diger onemli nokta ise cerrahiyi takiben %35-52 oranla gelisen
mesane rekiirrensidir. Timor derecesi ve evresi, iireter alt ucunun ¢ikarilma teknigi,
mesane timori oykiisii gibi faktorler mesane rekiirrensiyle iliskili bulunmustur. Son
zamanlarda tizerinde durulan bir diger nokta ise sistemik inflamatuar belirteclerin

kanser prognozuna etkisidir.

Bu tiimor grubunun az goriilmesi nedeniyle literatiirde genis hasta sayisi ile
yapilmis caligmalar, prospektif caligmalar oldukc¢a azdir. Cogu yiiksek hacimli
calismalar ise ¢ok merkezlidir. Biz bu ¢alismayla UUS UK nedeniyle tek merkezde
cerrahi yapilan hastalarda prognostik faktorleri ve mesane rekiirrensine etkili

faktorleri belirlemeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Urotelyal kanserler (mesane, iireter ve renal pelvis) 4. siklikla goriilen
kanserlerdir (1). Fakat iist iiriner sistem iirotelyal kanseri (UUS UK) bu kanserlerin
yaklasik %5-10’nu olusturmaktadir (1, 2). UUS UK, iirotelyal tiimérlerin kiigiik bir
béliimiinii olusturmasina ragmen son yillarda UUS UK goriilme sikliginda bir artis
vardir (3, 4). Munoz ve Ellison, 1985 ile 1994 arasindaki National Cancer Institute
(NCI), Surveilence Epidemiology and End Results (SEER) veri tabanini
degerlendirerek 100.000'de kisi/y1l oranini iireter yerlesimli UK icin 0,73 ve pelvis
yerlesimli UK icin 1 olarak bildirmislerdir. Yillik UUS UK insidansini yaklasik 2
vaka/100.000 olarak belirtilmistir (1). UUS UK'in siklig1 etiyolojide yer alan
cevresel faktorlere gore bolgesel degisime ugrayabilmektedir. Balkan endemik
nefropatisinden etkilenmis ailelerde insidansin 100-200 kat daha fazla oldugu ve
hastaligin diger etiyolojilere gbére daha diisiik dereceli, ¢ok odakli oldugu
bildirilmistir (5). UUS UK igin 6nemli bir diger konu ise genelde bdbrek hiicreli
kanserlerle birlikte degerlendirildiklerinden siklig1 ve mortalite oranlan ile ilgili
bilgiler kisithidir (6). UUS UK bébrek tiimérlerinin %10 nu olusturdugu, renal pelvis

tiimorleri ireter tiimorlerinden 3-4 kat daha fazla goriilmektedir (6-9).

UUS UK ileri yas hastaligidir. 70-90 yas araliginda insidansi pik yapmaktadir
(10, 11). UUS UK'nin sag veya sol tarafta daha fazla goriilmesi ile ilgili bir kanit
yoktur. Bilateral senkron vakalar olduk¢a nadir goriillmektedir (12). Baz1 endemik
gelisen UUS UK, daha fazla bilateralite gostermektedir. Bunun en temel &rnegi;
Balkan nefropatisinde bilateral senkron tiimér daha cok gériilmektedir (5). UK,
multifokal ve paniiretral bir hastaliktir. UUS UK, renal pelvis ve iireter tiimorleri
olarak ayrilmasi zordur. En yiiksek evresi olan tomor veya aymi evrede yliksek
dereceli timor, timor yerlesimini belirlemektedir. Renal pelvis yerlesimli tiimorler,
iireter yerlesimli tiimdrlere oranla iki kat daha sik goriilmektedir. Ureter tiimdrlerinin
yaklasik % 70" ise distal iireterde goriilmektedir (13). UUS UK erkeklerde kadinlara
oranla ii¢ kat daha sik goriilmektedir (10). Cinsiyet ile tiimor histolojisi, onkolojik

sonuglar arasinda kanitlanmis bir fark gosterilememistir (14, 15).



Bir diger 6nemli nokta ise UUS UK ile mesane UK arasindaki iliskidir. UUS
UK, benzer histolojik epitel yapisina sahip mesane ile tan1 aninda ve takipte niiks UK
olarak iligkili olmas1 pek de sasirtict degildir. Tan1 aninda % 17 oranla es zamanl
mesanede UK vardir (16). %22-47 oranin da ise takipte mesanede UK goriilmektedir
(17-19).

2.2. ETiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI
2.2.1. Sigara

UUS UK gelisiminde mesane tiimorlerindekine benzer en onemli risk
faktorlerinin basinda sigara gelmektedir. Mesane kanserinin bilinen en 6énemli risk
faktorii sigaradir. Erkeklerde mesane kanserinin %50-65’1, kadinlarda ise %20-30’u
sigaradan kaynaklanmaktadir. Mesane kanseri insidanst orani sigara i¢gme siiresi ve
giinliik icilen sigara sayisi ile dogrudan iliskilidir (20, 21). Sigara oykiisii veya
aliskanhigi, UUS UK gelisme riskini 3 kat arttirir. Bu risk, doza ve siireye bagimli bir
seklide 7,2 kata kadar artabilir ve {ireter tiimorleri i¢in daha yiiksektir (22, 23).
Goriildiigii gibi sigara mesane ve UUS UK gelisiminde 6nemli bir predispozan faktor

olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

2.2.2. Diyet, Cevresel ve Mesleki Risk Faktorleri

UUS tiimérii gelisimine, mesane tiimorlerindekine benzer sekilde birgok risk
faktorii eslik eder. Daha Once bahsedilen sigaranin yani sira; analjezik ve kahve
tilketimi, mesleksel karsinojenler, siklofosfamid tedavisi, kronik enfeksiyonlar ve
taglardir. Renal papiller nekroz ve fenasetin kullaniminin bagimsiz ama sinerjik risk
faktori oldugu bilinmektedir. Mesane kanserinde oldugu gibi kimya, petrokimya ve
plastik endiistrisinde ¢alisma, komiir ve asfalt maruziyeti mesleksel risk faktorlerini
olusturmaktadir. Kronik bakteriyel enfeksiyonlar, iiriner sistem taglar1 ve
hidronefroz, daha c¢ok yassi epitel olmak {izere, iirotelyal adenokanser riskini de
arttiran faktorlerdir. Sistozoma enfeksiyonu daha ¢ok mesanede olmak {izere, iireter
yasst hiicreli kanser etiyolojisinde de rol oynar. Siklofosfamid, mesane kanseri

yaninda {ist sistemde yiiksek dereceli agresif kanserlere yol agabilir (24).



2.2.3. Nefropatiler

Balkan nefropatisi, balkan iilkelerinde endemik olarak goriilen ve etkilenen
bireylerde UUS UK insidansmin 100-200 kat daha yiiksek oldugu nefropatidir (5).
Aristokolik asit {irlinii olan D-aristolaktam, p53 iizerindeki kodon 139'da mutasyona
neden olmaktadir (23, 25, 26). Etkilenen bireylerde ortaya ¢ikan UUS UK, daha
diisiik dereceli olmasinin yani sira daha fazla bilateral ve daha fazla multiple olarak
ortaya ¢cikmaktadir (27). Ayni etiyolojik ajanin neden oldugu bir diger nefropati ise
zayiflamak i¢in Cin kokenli gidalari (Chine herb) kullanan Belgikali kadinlarda
tanimlanan Chinese herb nefropatisi‘dir (28).

Bir diger oOnemli nefropati ise basta fenasetin olmak iizere kodein,
asetaminofen, aspirin gibi salisilatlar ve bunlar1 iceren kombine preparatlarin
kullanimima bagli gelisen ve UUS UK icin énemli bir risk faktorii olan analjezik
nefropatisidir (29-31).

UUS UK riskini artiran bir diger 6nemli risk faktorii inorganik arsenik
maruziyetidir (32). Diinyanin belli bolgelerinde artezyen kuyularindan elde edilen
icme suyunda arsenik orami yiiksek bulunmaktadir. Ozellikle Tayvan’in bazi
bolgelerinde  %20-25 UK insidansi, i¢me suyunda bulunan arsenikle
iliskilendirilmistir (23, 33). Ozellikle periferik vaskiiler hasara bagli ayaklarda
gelisen kangrenlerden ismini alan blackfoot hastaliginda renal pelvis ve iireter UK

goriilme riski artmistir (32, 34).

2.2.4. Genetik

UUS UK sitogenetigi ile calismalarin kisith olmasina ragmen son yillarda
kayda deger bir ilerleme kayit edilmistir. 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 6nemli bir basamaktir. Yapilan bir ¢alismada, mesane
kanserindeki gibi 9. kromozomdaki kayiplarin, UUS UK’da da benzer oranlarda
saptandigl, bu nedenle de yerlesim ve evreden bagmmsiz olarak, UUS UK

olugsmasinda erken kritik degisikligin bu kayiplar olabilecegi savunulmustur (35).



UUS UK'nin herediter kanserler grubunda yer bulmas1 énemli bir gelismedir.
Herediter nonpolipozis kolorektal karsinom (HNPCC) kolorektal kanserlere
yatkinlikla seyreden ve tiim kolorektal kanserlerin yaklasik %S5'ini olusturan,
otozomal dominant bir hastaliktir (36). HNPCC komponentleri; kolorektal (%63),
endometrium (%9), over, UUS UK (%5), ince bagirsak, mide ve hepatobilier
kanserlerdir. HNPCC gelismesi i¢in hMSH2 (%60) ve hMHL1 (%30) genlerinde
mutasyon olmasi gereklidir. DNA niikleotid seviyesinde meydana gelen ve en ¢ok
mikrosatellit bolgelerde goriilen bir takim degisiklikler Mikrosatellit instabilite
(MSI) olarak tanimlanmaktadir. MSI iyi bir genetik instabilite belirtecidir. MSI ilk
olarak HNPCC hastalarmnin tiimérlerinde gosterilmistir (36). MSI, sporadik UUS
UK’nin %15’inde saptanir (37, 38). MSI'i olan UUS UK hastalarinda, ilging sekilde

alt tireter yerlesimi, kadin cinsiyet, geng yas (<60 yil) ve inverte biiyiime paterninin

daha fazla oldugu bildirilmistir (39).

Bu konuda en Onemli nokta ise hangi hastalarin HNPCC ile iliskili
olabilecegidir. UUS UK tanisi alan ve HNPCC igin yiiksek riskli hastalara rutin MSI
taramasi Onerilmektedir (40, 41). Altmis yasindan daha geng, yas bagimsiz HNPCC
ile iligkili kanser hikayesi olanlar, elli yasindan kii¢iik HNPCC ile iliskili kanserli
birinci derece akrabasi olan ve yas bagimsiz HNPCC ile iliskili kanseri olan iki tane
birinci derece akrabasi olan hastalar bu gruba girmektedir. 2012°de yapilan bir
calismada yukaridaki risk faktorlerini tasiyan hastalar UUS UK’li grubun yaklasik

%20’sini olusturmaktadir.

Kolorektal kanserlerdekine benzer sekilde yiiksek MSI degerleri, UUS UK'de
de diistik dereceli timorii ve daha uzun sagkalimi, bagimsiz prognostik faktor olarak
gostermektedir (41). Orta prognozlu hastalarda (T2-3/N0/MO), daha iyi seyredecek
grubu tamimlayabilirken daha invaziv timorlerde (T4 velveya N+/M+), MSI

taramasinin gereksiz oldugu belirtilmektedir.

Mesane tiimérii ile UUS UK, benzer etiyolojik faktorler igerse de farkli
genetik gelisim gosterdiklerini savunan birgok calisma mevcuttur. Bunun en giizel
ornegi daha dnce bahsedilen HNPCC’dir. Bu sendromda mesane degil sadece UUS
UK riski artmistir. Catto ve arkadaslari, promoter metilasyonunun UUS UK'de
mesane UK'ye gére ¢cok daha sik goriildiigiinii bildirmislerdir (42). Ust sistem ile



mesane tiimorlerindeki genetik farki destekleyen klinik bulgulardan digeri de UUS
UK ’nin, mesane tiimdrlerine gore tanida daha ileri evreli olmalaridir. Birgok ¢alisma
bu bilgiyi desteklemektedir. 2005 yilinda Ingiltere'den bildirilen yayinda 164 UUS
UK ile 2.197 mesane UK’yi kiyaslamslar; tanida pT2-4 evre timdr oraninimn iist
sistemde, mesaneye gore anlamli oranda daha fazla oldugunu gostermislerdir (43).
Heniiz yaymlanmis bir calismada, UUS UK (83 hasta) ve mesane tiiméorlii (102
hasta) hastalarda, kanserle iliskili 300 tane gende somatik mutasyon
degerlendirilmistir. UUS UK olan hastalarda FGFR3, HRAS, CDKN2B gibi
mutasyonlar mesane kanserli hastalardan daha sik; TP53, RB1, ARIDIla gibi
mutasyonlar ise daha az goriilmektedir. Boylelikle UUS UK ve mesane kanserli

hastalarda meydana gelen mutasyonlarin farkli spektrumda oldugu vurgulanmistir

(44). Bu ¢alisma hedefe yonelik gelisecek tedaviler igin 6nemli ipuglar1 vermektedir.

2.2.5. Mesane Tiimérii OyKkiisii

Mesane tiimorii dykiisii olan hastalarda UUS UK riskinin artmasi, UK'nin iist
sistem ve mesanede kanserlerinde farkli genetik ve molekiiler temelleri oldugu
hipotezinin tersine, paniirotelyal bir hastalik oldugunu desteklemektedir. Palou ve
arkadaslar1 primer yiizeyel mesane tiimérlii 1529 hastayi intravendz pyelografi (IVP)
ile degerlendirmis, hastalarm %]1,8 oraminda es zamanhi UUS UK tanist
bildirmiglerdir (45). Bu tiimorlerin %46's1 invaziv, %87'si yiiksek dereceli oldugu ve
trigon yerlesimli mesane tiimériiniin es zamanli UUS UK i¢in énemli bir risk faktorii

oldugu gosterilmistir.

Bir diger konu ise mesane tiimérii dykiisii olan hastalarda UUS UK riskidir.
%22-47 oraninda takipte mesane UK goriilmektedir (17-19). Izlem siiresi uzadikca
st sistem tiimori gelisme riski artmasina ragmen aslinda 4 yil izlem sonunda bu
riskin oldukg¢a diisiik oldugu (%0,7 ile %3 arasinda) gosterilmistir (46-48). Bu
oranlarin aksine Herr, 307 Bacillus Calmette-Guerin (BCG) tedavisi almis kasa
invaze mesane tiimorlii hastanin bulundugu 12 yillik ortanca takipli serisinde, 5 yilda
%13, ikinci 5 yilda %28 ve iigiincii 5 yilda %38'e ulasan oranlarda UUS tiimérii
gelistigini bildirmistir  (49). Fakat Herr’nin serisindeki hastalarin BCG tedavisi

aldiklarim ve goreceli olarak yiiksek riskli olduklarini unutmamak gereklidir. UUS



UK riski igin karsinoma in situ (CIS) varlig1 da akilda tutulmalidir (47, 50). Mesane
tiimorlii hastalarin takibinde, iireter orifisi ve trigonal yerlesimin de UUS UK igin

daha yiiksek risk tasidigi gosterilmistir (51).

Radikal sistektomi uygulanan hastalarda UUS UK gelisme riski de bir diger
onemli konudur. 235 radikal sistektomi ve iiriner diversiyon ameliyati, ortalama 42
ay takip siiresi olan calismada 5 hastada (%2) ist sistem timori gelistigi, bu
hastalarin tlimiiniin hematiiri yakinmasi ile ileri evrede bagvurdugu belirtilmistir.
Ayrica UUS UK gelisimi icin en dnemli faktdriin sistektomi spesmeninde prostatik
tiretrada tutulumun olmasi ¢alismanin dikkat cekici bir sonucudur (52). Ayni
calismada yazar radikal sistektomi sonrasi rutin goriintiilemenin tani veya prognozu
degistirmede ¢ok da yardimci olmadigi, idrar sitolojisinin ucuz ve giivenilir oldugu

ve degerlendirmede ultrasonografinin ilk adim olmasi gerektigini savunmaktadir.

129 UUS UK ile yapilan bir ¢alismada 62 (%48) hastada mesane timorii
Oykiisii oldugunu ve mesane tiimorii Oykiisiiniin primer timor evresi ile birlikte

hastaliga 6zgii sagkalimi belirleyen bagimsiz faktor oldugu belirtilmistir (53).

2.3. UUS UK Simflandirilmasi

UUS UK smiflamasi, mesane tiimdr siniflamasiyla benzerdir (54). Diinya
Saglik Orgiitii/International Society of Urological Pathology (DSO/ISUP) tarafindan
1998 yilinda bir konsensiis bildirilmis ve son halini 2004 yilinda almigtir.
Noninvaziv ve invaziv mesane UK 2004 DSO smiflamas1 Tablo 1°de verilmistir
(55). Kas invaziv olmayan mesane kanserinde DSO/ISUP 2004 derecelendirmesi,

histolojik degerlendirme kriterleri ise Tablo 2’de verilmistir (56).



Tablo 1. Noninvaziv ve invaziv UK 2004 DSO siniflamasi

Noninvaziv iirotelyal neoplazi

Hiperplazi
Reaktif atipi

Atipi 6nemi bilinmeyen

Urotelyal displazi (diisiik grade inraepitelyal neoplazi)

Urotelyal karsinoma in situ (yiiksek grade intraepitelyal neoplazi)

Urotelyal papillom

Urotelyal papillom, inverted tip

Diisiik malign potansiyelli papiller tirotelyal neoplazm

Noninvaziv diisiik grade papiller iirotelyal karsinom

Noninvaziv yiiksek derece papiller iirotelyal karsinom

invaziv iirotelyal neoplazi

Lamina propria invazyonu

Muskularis propria invazyonu

Tablo 2. Kas

invaziv

olmayan mesane kanserinde DSO/ISUP 2004

derecelendirmesi, histolojik degerlendirme kriterleri.

Hiperplazi

Mukoza belirgin olarak kalinlagmistir; ancak sitolojik atipi yoktur.

Reaktif (inflamatuar) atipi

Akut ya da kronik iltihapli iirotelyal epitelde izlenen niikleer
degisiklikler ile karakterizedir. Hiicreler uniform olarak biiylimiis, tek
ve belirgin bir niikleol vardir ancak kromatin dagilimi diizenlidir. Mitoz
belirgin olabilir, ama atipik degildir.

Onemi kestirilemeyen atipi

Net bir tanisal antite degildir. Patologun morfolojik olarak benign-
malign ayirmmi yapamadigt olgular i¢in kullandigi bir terimdir.
Inflamasyon iceren, ancak inflamasyonun derecesi ile orantili olmayan
belirgin atipi iceren olgulardir. Bu olgularda displazi olasilig
dislanamamaktadir.

Urotelyal displazi

Bu lezyonlar degisken olarak siklikla belirgin polarite kaybr ile birlikte
niikkleer  yuvarlaklagsma, kalabaliklagma ve  sitolojik  atipi
gostermektedirler. Irregiiler niikleer sinir, kromatin dagiliminda
bozukluk, belirgin niikleol ve seyrek mitoz mevcuttur. Ancak bulgular
in situ karsinom tanisi i¢in yeterli degildir.

Karsinoma in situ (yiiksek
dereceli intraepitelyal
neoplazi)

Niikleer anaplazi bulgulari, yliksek dereceli iirotelyal karsinom ile
benzerdir. Iri, pleomorfik, hiperkromatik niikleusda kromatin dagimik ve
kondansedir. Biiyiik niikleol vardir. Epitelin iist tabakalarmna kadar
uzanan atipik mitotik figiirler izlenir. Belirgin polarite kaybi1 ve hiicresel
kalabaliklasma vardir. Invazyon yoktur.

Cok az dallanma gosteren papiller yapilardir. Epitelde atipi veya
siralanma artig1 yok ve semsiye hiicreleri belirgindir. Mitoz nadir, bazal

Papillom yerlesimlidir.
Histolojik ve sitolojik olarak normal iirotelyum ile ortiilii diizglin ylizey
. . vardir. Lamina propriada papiller bir lezyon invajine olmus gibi rastgele
Inverted papillom dagilmis endofitik {irotelyal hiicre gruplan ile karakterizedir. Lezyon
tabani iyi sinirhdir.
Diisiik malignite Siralanma artig1 gosteren irotelyum ile oOrtiilii, diizgiin ve dallanma

potansiyelli papiller
iirotelyal neoplazi
(DMPPUN)

gostermeyen papiller yapilar vardir. Atipi yok veya minimaldir. Hiicre
yogunlugu normale gore artmig, bazal hiicrelerde palisatlagsma vardir.
Semsiye hiicreleri genellikle korunmug olup, mitoz nadir ve bazaldedir.




2.4. EVRELEME VE DERECELENDIRILMESI

2.4.1. Evreleme

UUS UK evrelemesinde TNM evrelemesi ¢ok sik kullamlan bir yéntemdir.

TNM evresi timor biiyiikligii, invazyon derinligi ve yayilimi standardize bir

evreleme saglar. American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan yapilan
evreleme sistemi ve 2009 UUS UK TNM smiflamas1 Tablo 3’de verilmistir (57).

Tablo 3. UUS UK 2009 TNM ve AJCC evrelemesi.

Primer tiimor (T)

TX | Primer tiimor degerlendirilememektedir

TO | Primer tiimor yok

Ta | Invaziv olmayan papiller karsinom

Tis | Karsinoma in situ

T1 | Subepitalyal bag dokusu invazyonu

T2 | Kas dokusu invazyonu
Renal pelvis: Tiimor kas tabakasini gegmis, peripelvik yag doku veya
renal parankim invazyonu

T3 Ureter: Tiimor kas tabakasini gegmis, periiireteral yag doku invazyonu

T4 | Komsu organ ya da bobregi gecip perinefrik yag doku invazyonu

Bolgesel lenf diigiimleri (N)

NX | Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilememektedir

NO | Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok

N1 | <2 cm boyutlarinda tek lenf diigtimii (metastazi) tutulumu

N2 Tek lenf diiglimii; boyutu >2cm ve <5cm ya da boyutlar1 >5 cm olmayan ¢ok sayida
lenf diigiimii

N3 | >5 cm boyutunda lenf diigiimii metastazi

Uzak metastaz (M)

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var

2.4.2. Urotelyal Karsinomlarin Derecelendirilmesi

Urotelyal karsinomlarin derecelendirilmesi 1973 yilinda DSO tarafindan

yapilmis ve bu siniflandirmada tiimor derecesi 3 gruba ayrilmigtir. 2004 yilinda
DSO/ISUP tarafindan giincellenerek bazi degisiklikler yapilmistir (56, 58). Her iki

siniflama da Tablo 4’de verilmistir. DSO 2004 siniflamasinda 3 gruba ayrilan tiimor




derecesi, yiiksek, diisiik ve diisitk malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi
(DMPPUN) olarak belirlenmistir. DMPPUN UUS UK ’de tartismali bir konu olsa da
bu boliimde yer verilmistir (59).

Tablo 4. 1973 ve 2004 DSO derecelendirmesi.

1973 DSO tiimér derecelendirmesi
e Urotelyal Papillom
e Grade 1: lyi diferansiye tiimor
e Grade 2: Orta derece diferansiye timor

e Grade 3: Kotii diferansiye tiimor

2004 DSO tiimor derecelendirmesi
e Urotelyal Papillom
e Diisiik Malignite Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazi (DMPPUN)
o Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom

e Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

2.5. TANI
2.5.1. Semptomlar ve Fizik Muayene

UUS UK’li %70-80 hastanin tam1 yakinmasi hematiiridir (60). 252 hastalik
bir seride hastalarin tan1 anindaki sikayetleri; %77,6 hematiiri, %18,3 flank agr1, %10
idrarda yanma ve iiriner enfeksiyon, %1,2 oranda ele gelen kitle olarak bulunmustur
(61). Baz1 hastalar ise ileri evre hastaliga bagl kilo kaybi, istahsizlik, kemik agris1 ve
kitle gibi yakinmalar ile tam alabilir. Bunun yaninda mesane kanseri gibi UUS
UK’nin da otopsi kanseri olmadifi ve biiyiikk oranda semptomatik seyredecegi
unutulmamalidir. Renal hiicreli karsinom kadar olmasa da literatiirde vendz

trombiislii 16 UUS UK olgusu sunulmus, bu trombiislii olgularin kétii seyrine dikkat

cekilmistir (62).

Bir diger tanm1 sekli ise tas cerrahisi sirasinda insidental bulunan tiimérlerdir.
Israil’den bildirilen 5 hastalik seride hastalar tas cerrahisi sirasinda insidental tani
almiglar ve 19 ay sonunda hepsi hastaliga bagli olarak kaybedilmistir (63). Yazar,
tag cerrahisi oncesi goriintiileme yontemlerinden UUS UK saptamanin zorlugundan

bahsetmistir. 2006 yilinda yayinlanan Hacettepe serisinde 4 hasta perkiitan
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nefrolitotomi esnasinda tani almistir (9). Bu sonu¢ hematiirinin tanidaki 6nemini
actk bir sekilde gostermekte olup tasi olan hastalarda mevcut hematiiriyi
degerlendirilirken dikkatli olunmasi gerektigini gozler oniine siirmektedir. Hasta
yas1, hematiirinin derecesi ve yasanilan iilkeye gore bile hematiiri prevalansi farklilik
gosterebilir. Hematiiri etiyolojisinin 1yi aydinlatilmasi gerekliligi unutulmamalidir.
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.

2.5.2. Goruintuleme Yontemleri
2.5.2.1. Bilgisayarh Tomografi

UUS UK tanisinda bilgisayarli tomografi iirografi (BTU), bugiin igin altin
standart yontem olarak yerini almistir (64). Yiiksek riskli hastalarin tanisinda yiiksek
dogruluk oranina sahip olup sensitivitesi %67-100 spesifitesi %93-99 arasindadir
(65-67). BT iirografi ile yiiksek ¢Oziiniirlikkte, ince kesitlerle, ¢oziiniirliik kaybi
olmadan yiiksek kaliteli goriintiiler elde edilebilir (67, 68). Flat lezyonlar i¢in temel
zorluk masif invazyon yapana kadar saptanamamasidir (69). Son yillarda kullanimi
iyice artan BT iirografi teknigi ile dinamik ve ii¢ boyutlu goriintiler elde
edilebilmekte, iiriner taglar, tiimdrler ve perirenal dokular net olarak ayirt
edilebilmekte ayrica tiimor kanlanmasi ve evrelemesi hakkinda yorum

yapilabilmektedir.

2.5.2.2. Manyetik Rezonans Gériintiileme

BT c¢ekilemeyen hastalarda alternatif olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kontrasth
manyetik rezonans tirografinin (MRU) 2 cm’den kii¢iik kitleler i¢in sensitivitesi %75
olarak belirtilmistir (70). Fakat diisiik kreatinin klirensi (<30 ml/dk/1.73 m?) olan
hastalarda sistemik fibrozis riski unutulmamalidir. MRU tiimoriin lokal uzanima,
renal parankime invazyonu, karaciger ve lenf nodu metastazi hakkinda bilgi

verebilmektedir.
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2.5.3. Sistoskopi ve Sitoloji

Idrar sitolojisi, UUS UK tanisinda énemli bir klinik yardimcidir. Fakat timor
derecesi ile sitoloji dogrulugu arasinda yakin bir iligski s6z konusudur. Diisiik dereceli
timorlerde diisiik duyarliliga sahip sitolojinin, enfeksiyon ve benign durumlarda da
yanlis pozitif sonuglar verebilecegi unutulmamalidir (71). 326 hastayla yapilan bir
calismada yiiksek dereceli tiimorler icin duyarlilik %56, kas invaze tiimorler igin ise
%62 olarak bulmuslardir (72). Atipik sitolojiler malign sitolojilere dahil edildiginde
bu oranlar sirastyla %74 ve % 77 olarak belirtilmistir. Sitolojinin pozitif oldugu ve
sistoskopinin normal oldugu durumlarda UUS UK akilda tutulmas: gereken en
onemli tamdir. Sitolojinin UUS UK icin duyarliligi mesane tiimdrlerinden daha
diisiik oldugu igin renal iiniteden alman selektif sitolojinin UUS UK tanis1 i¢in daha
degerlidir (72). Bu asamada tanisal dnemi olan bir diger girisim ise retrograd

pyelografidir (73). Sitoloji, kontrast madde verilmeden 6nce alinmalidir.

21 UUS UK hastast 10 kontrol grubu ile yapilan arastirmada FISH (floresan
in situ hibridizasyon) ve sitoloji karsilagtirilmistir (74). Kromozom 3, 7, 17 i.in ve
p16 (9p21) igin FISH probu kullamlmstir. FISH’in sensitivitesi sitolojiye oranla
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (%85,7 ve %23,8). Her iki yontemin de
spesifitesi %100 olarak bildirilmistir. Sitoloji negatif veya siipheli oldugunda UUS
UK icin klinik siiphe halinde FISH kabul edilebilir sensitivite oraniyla
kullanilabilecek bir yontemdir (75).

2.5.4. Tamsal Ureteroskopi

UUS’nin radyolojik degerlendirmesine ek olarak yapilan tanisal {ireteroskopi,
tirografi yontemlerine kombine edildiginde tanisal dogrulugu artirmaktadir (76). En
onemli avantajlarindan biri ise es zamanli alinan biyopsidir. Es zamanli alinan
biyopsi 6nemli tanisal degerler verse de final patoloji ile biitiiniiyle ortiismemektedir.
40 hastalik bir caligmada iireteroskopik biyopsideki timor derecesi % 78 oraninda
final patolojiyle uyum gosterirken %22 oraninda ise daha diisiik derecede oldugu
gosterilmistir (77). Ayni ¢alisgmada Ta raporlanan biyopsilerin %45 daha ileri (pT1-
pT3) hastalik oldugu vurgulanmstir. Ureteroskopi dzellikle iireter taglari, darliklari,

tiimorleri ve yabanci cisimlerinin ayirici tanisinda 6nemli kolayliklar saglamaktadir.
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2015 yilinda yayinlanan bir ¢alismada treteroskopi ile timdrii tespit etme oranini
%75, final patolojiyle derece uyumu %79 bulunurken, %65 hastada diisiik evreleme
yapildig1 belirtilmistir (78). Ureteroskopi ile tiimér ve CIS odaklarmin atlanabilecegi
diistiniilerek bazi yayimlarda bunu en aza indirmek ig¢in 5-aminolevulanic asit

deriveleri ve dar band goriintiileme yontemleri 6nerilmistir (79).

Timor ekimi, ekstravazasyon gibi diisiik ihtimaller de goz ardi edilmemelidir
(80). Goriintiileme yontemlerindeki yiliksek tanisal dogruluk oranlari her ne kadar
tireteroskopinin yerini sinirlasa da silipheli tan1 oldugunda, biyopsi gerektiginde veya

minimal invaziv bir ydontem oncesinde cerraha 6nemli bilgiler vermektedir.

2.6. TEDAVI
2.6.1. Nefron Koruyucu Tedaviler

Endoskopik yontemlerdeki gelismeler sonucu UUS UK tedavisinde de bazi
degisiklikler meydana gelmistir. Soliter bobrek, bilateral UK, bébrek fonksiyonlart
gibi nefron koruyucu yaklagimlari1 6n plana ¢ikaran durumlar disinda her iki bobregi
olan ve normal bobrek fonksiyonlarina sahip olan hastalarda nefron koruyucu
yaklagimlar kabul edilmeye baslamistir. Tek odakta timor varligi, 1 cm’den kiigiik
timor, diisiik derece (sitoloji ve biyopsi) ve goriintiileme yontemlerinde invazyon
bulgusu olmayan diisiik riskli hastalarda nefron koruyucu yaklasimlar giivenli bir
seklide secilebilmektedir (81-84). Hastalarin yakin izlem altinda olmalar1 gerektigi

ve diisiik evre ve derece tani alabilecekleri unutulmamalidir.

2.6.1.1. Ureteroskopik Tedavi

Ozellikle fleksible aletlerin gelismesiyle birlikte uygulama kolaylig: ile artan
bir tedavi yontemidir. Islemden dnce biyopsi almmali ve islem diisiik basing altinda
yapilmalidir. Kiiclik lezyonlara dogrudan fulgarizasyon, biiylik lezyonlara ise
elektrokoterle ¢ikarilmasindan sonra tlimor tabanina fulgarizasyon yapilabilmektedir
(85). Lazer kullanimiin elektrokoter kullanimina stiinligi tartismalidir. 59 renal
tinite ile yapilan bir ¢alismada iki teknik arasinda fark gosterilememistir (86).

Postoperatif olusabilecek tikanikliklar igin stent yerlestirilmesi 6nerilmektedir (85).
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46 hastaya tireteroskopik tedavinin uygulandigi bir ¢aligmada tiimdrsiizliik oran1 %69
olarak gosterilmistir (87). Bu galismada tiimor boyutunun 1,5 cm iizerinde olan

grupta daha yiiksek rekiirrens gelistigi bildirilmistir.

2.6.1.2. Perkiitan Tedavi

Bu yontem 6zellikle renal pelvis ve kaliks tiimdrlerinde kullanima uygun bir
secenektir. Islem oncesi iireter kateteri ile toplayici sistem doldurularak toplayict
sisteme giris yapilmaktadir. Bu tedavi yonteminde toplayici sistemin biitlinligiiniin
bozuldugu unutulmamalidir. Enfeksiyon, kanama gibi komplikasyonlarin yani sira
toplayici sistemin biitiinliigiiniin bozulmasina bagli olusabilecek tiimor ekimi dnemli

bir problemdir (88, 89).

2.6.1.3. Segmental Rezeksiyon

Endoskopik yaklasimlarin basarisiz oldugu diisiik riskli hastalarda veya renal
fonksiyonlarin mutlak korunmasi gerektigi iyi secilmis yliksek riskli hastalarda
onemli bir tedavi yontemidir. Dogru patolojik evreleme endoskopik yaklasimlara
onemli bir {istiinliigiidiir. Ozellikle pyelokaliksiyel tiimdr ablasyonu teknik olarak zor

ve yiiksek rekiirrens oranlarina sahiptir.

2.6.1.4. Adjuvan Topikal Ajan

Endoskopik olarak tiimoriin komplet rezeksiyonu sonrasi veya CIS varliginda
antegrad BCG veya Mitomsin-C instilasyon tedavisi vermek miimkiindiir (90). Olas1
bir obstriiksiyon varliginda tedavinin yan etkilerini engellemek igin stent takilmasi
unutulmamalidir. Ureter stenti takarak reflii mekanizmasiyla topikal ajanlari
uygulamaya ¢alismanin en 6nemli dezavantaji her zaman refliiniin saglanamamasidir.
Endoskopik tedavi sonras1t BCG verilen 50 renal iinitenin uzun dénem sonuglarini
yaymlanan ¢aligsmada rekiirrens %36 olarak bildirilmistir (91). Ayni ¢calismada BCG
alan grup tiimor evre ve derece dagilimi benzer, BCG tedavisi verilmeyen 39 renal
tnitelik grupla karsilastirildigir rekiirrens i¢in her 1iki grup arasinda fark

gosterilememistir.
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2.6.2. Radikal Nefroiireterektomi

Yiiksek riskli UUS UK tedavisinde, tiimoriin lokalizasyonundan bagimsiz olarak,
mesaneden kaf eksizyonuyla beraber yapilan RNU altin standart tedavi yontemidir
(92). Bobrek perinefrik yag dokusu ve gerota fasyasi ile birlikte ¢ikartilmalidir.
Lokal ileri hastaligin lokal kontroliinde onerilse de lokal hastalikta adrenalektominin
yeri hakkinda yeterli kanit yoktur. Adrenalektomi, radyolojik olarak tutulum olmasi,
intraoperatif tutulum bulgularina rastlanmasi durumunda eklenmelidir. Uriner

sistemin kapal1 bir sistem halinde biitiiniiyle ¢ikartilmas: 6nemli bir basamaktir.

2.6.2.1. Acik Radikal Nefroiireterektomi

Acik Radikal Nefroiireterektomi g¢esitli insizyonlarla yapilabilen, bobrek ve
tireterin  ¢ikarildigr bir prosediirdiir. Hangi yaklasimin segilecegini hastanin
komorbididesi, viicut yapisi, tliimoriin 6zellikleri gibi parametrelerin yaninda cerrahin
deneyimi de etkiler. 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 i¢in anterior subkostal veya flank insizyon tercih edilebilir.

2.6.2.2. Laparoskopik Radikal Nefroiireterektomi

Laparoskopik Radikal Nefroiireterektomi UUS UK tedavisinde agik RNU
secenegine alternatif olmus bir tedavidir (93). Transperitoneal, retroperitoneal ve el
yardimli laparoskopik RNU yontemleri tamimlanmistir. Transperitoneal ve
retroperitonel yontemleri karsilastirildiginda, iki teknik arasinda kan kayb,
postoperatif uzamis ileus da dahil perioperatif komplikasyonlar ve hastanede kalis
stireleri arasinda fark gosterilememistir  (94). Standart laparoskopik teknik el
yardimli teknik ile karsilastirildiginda hastanede kalis ve analjezik kullanim oranlari
arasinda fark bulunamamistir (95). Laparoskopik RNU sonrasi en 6nde gelen endise
ise lokal niiks ve port yerine ekimdir. Literatiire bakildiginda port yerine ekim
bildirilen az sayida hasta bilinmektedir (96, 97). Her ne kadar laparoskopik RNU'da

port yerine ekim ciddi bir risk gibi goriilse de bildirilen hastalarin sayisinin azligi,
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ileri evre hastaligi olanlarin veya basit nefrektomi planlanip kanser tanist olan
hastalarin bu grupta yer aldigi unutulmamalidir. Sistemin agilmamasi, tiimorle
aletlerin direkt temasmin engellenmesi, morselasyondan kaginmak, gecgirgen
olmayan organ torbasi kullanmak ve bobrek, lreter, mesane kafinin en-blok
cikarilmast gibi temel onkolojik ilkelere dikkat edildiginde agik cerrahiye benzer
sonuglart 6ngérmek miimkiindiir. Cok merkezli 116 hastalik bir ¢alismada
laparoskopik RNU sonrasi lokal niiks % 2, mesane rekiirrens orani ise % 24, pozitif
cerrahi siir (PCS) %4,5 olarak bulunmustur (98). Cok merkezli ve yiiksek hasta
sayili bir ¢alismada Laparoskopik yontem, a¢ik RNU ile kiyaslanabilen onkolojik
sonuglar vermektedir (99). Fakat bu ¢alismay1 degerlendirirken laparoskopik RNU
yapilan grupta daha fazla disiik evreli tiimorlerin oldugu g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

2.6.3. Ureterektomi

Ureterektomi RNU’nin ayrilmaz bir parcasidir. Ozellikle toplayict sistemin
biitiinliglinli korumak amaciyla spesmenin en-blok ¢ikartilmast gerekliligi géz oniine
alindiginda mesane kafiyla beraber iireterin cikartilmasi RNU’nun onemli bir
boliimiidiir. Laparoskopik ve agik RNU prosediirlerinin her ikisinde de uygulanan

mesane kaf ¢ikartilmasi ve distal lireterektomi yontemleri tanimlanmaigtir.

2.6.3.1. Acik Ureterektomi

Gibson, Pfannenstial veya gdbek alt1 orta hat insizyon kullanilabilir. Ureter
orifisinin ¢evresinden 1 cm'lik mesane mukozasiyla birlikte orifis ¢ikartilmalidir.
Transvezikal, ekstravezikal ve kombine yontemlerle yapilabilmektedir. Transvezikal
yaklagim intramural {ireterin ve orifisin c¢ikartilmasini garantilemektedir. Bu
asamada, mesanenin kapatilmasi esnasinda traksiyona bagli kontralateral iireter
hasarina dikkat edilmelidir. Giidiik tireterdeki tiimor yenileme riskinin yiiksekligine
benzer sekilde iireteroenterik anastomoz varliginda, iireteroenterik anostomozun
cikartilmamas1 durumunda niiksiin % 37,5 oldugu belirtilmistir  (100). Ureter
orifisinin ¢ikartilmas1 gerekliligine benzer nedenlerle, eger hastanin iireteroenterik

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

Ureter orifisinin transiiretral rezeksiyonu (pluck): Litotomi pozisyonunda,
tireter orifisinin ¢evresi perivezikal alana kadar rezeke edilir. Nefrektomi sirasinda
iireter distale kadar diseke edilerek, bobrekle beraber ¢ikartilir. Ikinci bir insizyona
gerek olmamasi en 6nemli avantajidir. Balonlu kateter kullanilarak, balonun tiimoriin
distalinde sisirilmesiyle idrar ile timor ekilmesi engellenmeye calisilmistir (101).
Onkolojik sonuglarinin agik teknige yakin oldugu belirtilse de yiiksek dereceli
timorlerde artmis lokal rekiirrens oranlartyla iligkilidir (102, 103).

Intusepsiyon (siyirma) teknigi: Bu teknigin bircok cesidi tanimlanmistir.
Nefrektomi Oncesi iiretere retrograd bir katater yerlestirilir. Ureter distale kadar
diseke edildikten sonra iireter, kateter lizerinden baglandiktan sonra kesilir.
Sonrasinda orifis ¢evresinden perivezikal alana kadar rezeke edilen lireter kateter
yardimiyla disar1 ¢ekilir. Yiiksek niiksiizliik oran1 bildirilse de yiizde yirmilere varan
iireterin  komplet c¢ikarilamamasina bagli ek cerrahi gereksinimi Onemli bir

kisitlamadir (104, 105).

Transvezikal siyirma ve ayirma teknigi: Acik teknigi en fazla taklit eden
tekniktir. Bobrek ¢ikartilmadan once, iireter katateri yerlestirilir. iki 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 siirlart belirlenir. Laparoskopik
olarak treter kasa kadar disseke edilir ve endovaskiiler stapler konularak sistem

kapali olarak ¢ikarilir.

Onceden gecirilen pelvik cerrahi, pelvik radyoterapi, ilyak damarlarda
anevrizma, retroperitoneal cerrahi sonrasi skar endoskopik prosediirleri sinirlayan
teknik sorunlardir (106, 107). Total laparoskopik teknik, pelvik radyoterapi
uygulanan hastalarda fistiil ve ekstravazasyon riskini azaltsa da canli tliimor ekimi en
onemli sorundur (108). Bununla beraber, timor ekimi ve yliksek mesane rekiirrens
oranlari, biitlin endoskopik yaklasimlarda en Onemli sinirlayici basamak olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (109, 110).
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2.6.4. Lenfadenektomi

Lenf nodu (LN) pozitifligi T evresi ile korelasyon gostermektedir. T1
hastalarda %2,2 olan LN pozitifligi T2 hastalarda %16 olarak bulunmusgtur (111).
Fakat lenf nodu diseksiyonunun (LND) indikasyon ve smirlar1 standardize
edilmemistir. Bolgesel lenfadenektomi RNU operasyonuna dahil edilmelidir. Renal
pelvis, iist ve orta iireter tlimorlerinde aymi taraf hiler, paraaortik veya parakaval
lenfadenektomi eklenmelidir. Cikarilan lenf nodu sayisinin sagkalimla ilgisi
bulunmasa da lenf nodu negatif olan hastalarda lenf nodu disseksiyonu
yapilmayanlara oranla daha yiiksek sagkalim oranlari bildirilmistir (112). Fikse lenf
nodu veya ciddi aterosklerozu olan vakalarda teknik olarak zordur ve olasi
komplikasyonlarla birlikte degerlendirilmelidir. Her hangi bir ek problemin olmadig:
durumlarda yapilacak bolgesel lenfadenektominin ameliyat siiresini ve morbiditeyi
cok da fazla etkilemedigi diisliniilmektedir. Tiim bu bilgiler géz 6niine alindiginda
invaziv UUS UK hastalarinda bélgesel lenfadenektomi RNU'nun bir parcasi olarak
yapilmalidir.

3.6.5.intravezikal Kemoterapi

Mesane kanserli hastalarda transiiretral rezeksiyon sonrasi verilen tek doz
intrakaviter kemoterapinin rekiirrensi azalttigi gosterilmistir  (113). Bu bilginin
devamimnda RNU sonras1 verilecek intrakaviter tek doz kemoterapini etkinligi
arastirilmistir. 2013 yilinda yayinlanan faz 2 bir ¢alismada, RNU sonrasi ilk 48 saat
icinde verilecek tek doz intrakaviter pirarubisin tedavisinin mesane rekiirrensini
azalttigi vurgulanmistir (112). Ayni yil yayinlanan bir diger calismada, primer UUS
UK nedeniyle RNU yapilan hastalarda postoperatif intravezikal verilen tek doz
kemoterapinin giivenligi ve mesane rekiirrensini onlemedeki etkinligi gosterilmistir

(114).
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2.7. PROGNOZ
2.7.1. Preoperatif Faktorler
2.7.1.1. Yas

13 merkezden 1453 hasta ile yapilan bir retropektif bir ¢aligmada <50 yasinda
olan hastalarda mesane timorii dykiisii ve endoskopik tedavi Oykiisiiniin daha az,
>70 yas grubunda daha fazla infiltratif hastalik oldugu ve daha az LND yapildig1
belirtilmistir ~ (115). Bu ¢alismada RNU yasinin ileri olmasi kotii sagkalim
sonuclariyla iliskili oldugu gosterilmistir.1169 hasta ile yapilan ¢aligmada ileri hasta
yas1; yiksek ASA skoru, yiliksek kadin orani, diisilk adjuvan kemoterapi orani ile
iliskili bulunmus (116). Cok degiskenli analizde ileri yas azalmis rekiirrenssiz,

kansere 0zgli ve genel sagkalim ile iligkili oldugu gdsterilmistir.

2.7.1.2. Cinsiyet

1363 hastalik cok merkezli ¢alismada cinsiyetin onkolojik sonuglari {izerine
etkisini arastirilmigtir (15). Tan1 aninda kadinlarin erkeklerden daha yagh oldugu
goriilmils, patolojik evre, tiimor derecesi, lenf nodu pozitifligi, lenfovaskiiler
invazyon (LVI), tiimér 6zellikleri benzer bulunmus ve her iki grup arasinda tiimor
rekiirrensi ve kansere 6zgili sagkalim arasinda fark bulunamamustir. 9 merkezden 754
neoadjuvan kemoterapi almayan ve RNU yapilan hasta iceren calismada cinsiyetin

rekiirrenssiz ve kansere 6zgii sagkalima etkisi gosterilememistir (10).

2.7.1.3. Etnik Koken

Amerika, Asya ve Avrupa kitalarini iceren %17’si Japon %83’ Avrupali
olan 2163 hastalik ¢ok merkezli bir ¢alismada etnik kokenler arasinda klinik ve

patolojik farklar olmasina ragmen sagkalim farki gosterilememistir (117).

2.7.1.4. Sigara

Ehdaie ve arkadaglarinin 288 hastalik ¢alismasinda hastalar tan1 aninda sigara

icenler (%19,1), daha 6nceden sigara igenler (%55,2) ve hi¢ sigara igmeyenler olarak
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gruplandirilmig, tan1 aninda sigara igen grupta hi¢ igcmeyen gruba oranla daha yiiksek
oranda (HR:3,64) 6lim bildirilmistir (118). 864 hastalik ¢alismada ise tan1 aninda
sigara igmek ve uzun donem fazla sayida sigara igmek (>20 adet ve >20 yil) kotil
onkolojik sonuglarla iligkili bulunmustur (119). Sigara ile mesane rekiirrensi
arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada ise tan1 aninda sigara igmek, saymin fazla
olmasi (>20 adet) ve i¢ilen siirenin uzun olmasi (>20 y1l) mesane rekiirrensini artiran

bagimsiz faktorler olarak gosterilmistir (120).

2.7.1.5. Performans Durumu

417 hastalik bir ¢alismada ECOG performans skoru 0 olanlar ile herhangi
puant olan grup karsilastirilmis ve skorlarin rekiirrenssiz sagkalim ve kansere 6zgii
sagkalim ile iligkili bulunamayip sadece genel sagkalimda etkili oldugu gosterilmistir
(121). 554 hastanin incelendigi ¢alismada Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA -
American Society of Anesthesiologists-) tarafindan yapilan skorlama sistemin
sagkalim {izerine olan etkisi arastirllmistir (122). ASA skorunun rekiirrenssiz ve
metastazsiz sagkalim {izerine etkisi gosterilemezken ASA skoru ile kansere 6zgii

sagkalim arasindaki olumsuz korelasyon oldugu sonucuna varilmstir.

2.7.1.6. Obezite

Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada yiiksek viicut kitle indeksinin (VKI)
rekiirrenssiz, kansere 6zgii ve genel sagkalim {izerine olumsuz etkisi gosterilmistir
(123). Ayn1 calismada yiiksek VKI’ye sahip olanlarin daha kotii timér 6zelliklerine

sahip oldugu 6nemli bir sonugtur.

2.7.1.7. Cerrahiye Kadar Gecen Siire

UUS UK agresif ve hizli ilerleyen bir tiimordiir. Tiimériin bu 6zelligi
diistintildiigiinde yapilacak kiiratif cerrahinin zaman kaybedilmeden yapilmasi
gerekliligi distinilmektedir. 186 erken cerrahi (< 3 ay), 54 gec cerrahi uygulanan
hastalar1 karsilastiran ¢alismada her iki grup arasinda sagkalim farki goriilmemistir

(124). Bu caligmada ge¢ cerrahi yapilan grubun %50’sine neoadjuvan kemoterapi
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(NAK) verilmistir. 138 hastalik ¢alismada 1 ay sinir olarak alindiginda erken cerrahi
ve ge¢ cerrahi gruplart arasinda fark goOsterilememistir (125). Fakat iireteral
karsinomu olan 80 hastanin degerlendirilmesinde erken cerrahinin sagkalim iizerine

olumlu etkisi bulunmustur.

2.7.1.8. Inflamatuar Belirtecler

Timore karsi gelisen immiin yanitin prognostik Oneminin olmasi
aragtirmacilart sedimantasyon, C reaktif protein (CRP), Notrofil/Lenfosit orani
(NLO), Lenfosit/Monosit orant (LMO), Trombosit/Lenfosit oran1 (TLO) gibi
parametrelerin sagkalim {izerine etkisini arastirmaya sevk etmistir (126, 127) Bu
konuyla UUS UK iizerine yapilan ¢alismalar oldukca siirlidir. 84 hastalik calismada
yiksek T evresi ve notrofil sayist (>4000) kotii rekiirrenssiz sagkalim ile iligkili
bulunmustur (128). 137 hastalik ¢alismada NLO>2,5 olmasi rekiirrenssiz ve kansere
Ozgii sagkalim icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (129). Cok
merkezli 665 hastalik bir ¢alismada da benzer sekilde NLO (>3) sagkalima etkili
bagimsiz bir faktor olarak bulunmustur (130).

2.7.2. Postoperatif Faktorler
2.7.2.1. Tiimor Evresi ve Derecesi

UUS UK prognozunu belirlemede en 6nemli faktdrler tiimor evresi ve
derecesidir. Ta tiimorlerde sagkalim oranlar1 %90 {izerindeyken T4 tiiméorlerde ayni
oran %10’lardadir (14, 131, 132).

2.7.2.2. Lenf Nodu Tutulumu

Ekstra nodal uzanim oOnemli bir prognostik faktordiir. 222 hastalik bir
calismada lenf nodu yayiliminin rekiirrensin artmasina ve kansere 6zgii sagkalim

oranlarmin koétiilesmesine neden oldugu gosterilmistir (133).
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2.7.2.3. Cerrahi Smir

472 hastalik bir ¢alismada pozitif cerrahi sinir (PCS) metastazsiz sagkalimi
belirleyen bagimsiz bir faktor olarak bulunmustur (134). Ayni ¢alismada PCS ile T

evresi, tiimor derecesi ve LVI varligmin korele oldugu vurgulanmustir.

2.7.2.4. Lenfovaskiiler Invazyon

173 hastalik bir ¢aligmada LVI, tiimor evre ve derecesiyle birlikte sagkalim
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir (135). 2009 yilinda 76 renal
pelvis UK hastasiyla yapilan ¢alismada kotii onkolojik sonuclar1 éngdrmede LVI,
evre ve dereceden daha Onemli olarak bulunmustur (136). 1453 hastalik bir
calismada LVI hastalik rekiirrenssinde ve diisiik sagkalimla iliskili bagimsiz bir
faktor olarak bulunmasina ragmen lenf nodu pozitifligi olan hastalarda sagkalima
etkisinin olmadig1 belirtilmistir ~ (137). Bu sonu¢ LVI varligmin lenf nodu

yayiliminin erken gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.7.2.5. Lokalizasyon

Bir calismada, renal pelvis tiimérlerinin iireter tiimorlerine oranla daha iyi
prognoz gosterdigi 86 hastada gosterilmistir. (138). Ureter tiimdrlerinin daha kotii
olduguna inanilsa da tiimor lokalizasyonun sagkalim iizerine etkisini gdsteremeyen

calismalar da mevcuttur (61).

2.7.2.6. Patolojik Ozellikler

1425 hastalik ¢aligmada tiimor nekrozu sagkalim ve hastalik rekiirrensi igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (139). Sesil biiyime paterni ve CIS
varlig1 diger prognostik patolojik parametrelerdir (140, 141).

2.7.2.7. Molekiiler Belirtecler

Azalmis p63 immiinoreaksiyonu ve artmis p53 eksresyonu azalmis sagkalim

ile iliskisi bulunsa da ¢ok degiskenli analizde iliski goserilememistir (142). Anormal
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COX-2 ekskresyonu kotii prognoz ve yiiksek evre ile iligkili bulunmustur (143). Az
seviyede boyanmis CDKNI1B, anéploidi, artmus HIF-1a ekskresyonu kotii sagkalim
oranlartyla iligkili bulunmustur (144-146).

2.8. TAKIP
2.8.1. Mesane Rekiirrensi

Mesane rekiirrensleri UUS UK takibinde énemli konulardan biridir. %15-45
gibi bir rekiirrens orani diisiiniildiglinde mesane rekiirrensini dngdren parametreler
daha da 6nem kazanmaktadir (147, 148). Yapilan ¢alismalarda kadin cinsiyet, biiyiik
timor, dreteral timor, mesane timori Oykiisi, sigara hikayesi, Ki-67
overekpresyonu gibi parametreler mesane rekiirrensiyle iliskili bulunmustur (149-
154). Yiiksek mesane rekiirrensi sistoskopik takibi gerekli kilmaktadir. Ozellikle ilk
yil ii¢ ayda bir yapilmalidir (87). Hastanin risk durumuna gore ilk yildan sonra
birka¢ yil altt aylik araliklarda daha sonra ise yillik sistoskopi kontrolleri
yapilmalidir.

2.8.2. Niiks Takip

Sistemik veya lokal niiks takibi i¢in fizik muayene, akciger grafisi, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, abdomen goriintiillemesinin (BT/MR)
yani sira diger renal {inite ve mesane igin idrar sitolojisi gereklidir. Ozellikle
endoskopik tedaviler sonrasinda rekiirrensin degerlendirilmesi igin st driner

sistemin endoskopik degerlendirilmesi gerekmektedir.
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3. HASTALAR VE OLGULAR

1990-2015 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Uroloji Anabilim
Dali'nda UUS UK nedeniyle ameliyat edilen 150 hastalarin verileri retrospektif
olarak incelendi. Tan1 aninda metastaz1 olan veya kasa invaze mesane kanseri
hikayesi olan hasalar caligmaya dahil edilmeyerek 140 hastanin verileri incelendi.
Tan1 aninda biitiin hastalara BT veya MR ile abdominal goriintiilleme yapildi ve
akciger metastazlarin1 degerlendirmek igin toraks BT ¢ekildi. Hastalara ameliyat
oncesi mesane timorli degerlendirilmesi igin sistoskopi yapildi. RNU mesane kaf
eksizyonuyla birlikte yapildi. Distal {ireter alt ucunda tiimér tutulumu olan 7 hastaya
mesane kaf c¢ikartilmasiyla birlikte distal iireterektomi ve iireteroneosistostomi
yapildi. Timorler 2009 TNM evreleme sistemine gore smiflandirildi. 2004 yilinda
DSO tarafindan tiimér derecelendirmede degisiklik yapilmastyla birlikte daha 6nceki
grade 1-2 olan hastalar diisiik grade, grade 3 hastalar ise yiiksek grade olarak
kategorize edildi (149). Postoperatif 30 giin iginde 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 rekiirrens olarak simiflandirildi. Kasa invaze olmayan
mesane rekiirrensleri rekiirrense dahil edilmedi. Kasa invaze olmayan mesane
rekiirrensleri transiiretral rezeksiyon ve/veya intravezikal BCG ile tedavi edildi.
Metastaz1 olmayan kasa invaze mesane rekiirrenslerine radikal sistektomi yapildi.
Lokal niiksii olan hastalara kurtarma cerrahisi, lokal niiks veya sistemik rekiirrens
gelisen hastalara sisplatin, etoposit, vinblastin (CMV) veya gemzar, sisplatin (GC)
rejimleri verildi. Metakron UUS UK gelisen hastalar endoskopik tedavi ile takip
edildi ve ytiksek dereceli niikslere RNU yapildi.

DSO’niin verileri géz oniine almarak kadmlarda 12 g/dl, erkeklerde 13g/dl

alt1 degerler anemi olarak kabul edildi. Tiimorler; tanidaki timor sayisina gore tek
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veya multiple (>1 adet), en yiiksek T evreli tiimoriin yerlesimine gore renal pelvis
veya Ureter timori olarak degerlendirildi. Tan1 aninda sigara igen veya daha 6nce
sigara igmis hastalar, sigara oykiisii pozitif olan hastalar olarak kabul edildi ve hig
sigara igmeyenlerle karsilastirildi. Tan1 aninda yapilan goriintiilemede hidronefroz
(HN) varligina ve derecesine bakildi. Hastalar HN yok/var seklinde gruplandirilda.
Ayni zamanda 3. derece HN olanlar ileri HN olarak gruplandirildi (155) ve HN
olmayan veya orta derece HUN (derece 1-2) olan hastalarla karsilagtirildi. Ayni
evreye sahip tiimorlerde yerlesimi yerini belirlemek igin timor derecesi kullanildi.
Evre ve dereceden bagimsiz iireterde timor olmasi veya olmamasi, ireter alt ucu
eksizyonunun agik veya endoskopik (herhangi bir endoskopik prosediir) yapilmasi
seklinde gruplar olusturuldu. Tiimor evresi Ta ve CIS olanlar ylizeyel tiimorler, >T1
olanlar ise invaziv tlimorler olarak gruplandirildi. Birden fazla tiimorii olan
hastalarda yiiksek evreli tlimor primer timor olarak kabul edildi. Kasa invaze
olmayan mesane kanseri rekiirrensi dislanarak lokal ve sistemik rekiirrenssiz
sagkalim (RS); mesane, lokal ve sistemik rekiirrenssizlik ise hastaliksiz sagkalim
(HS); mesanede rekiirrenssizlik ise mesane rekiirrenssiz sagkalim olarak belirlendi.
Mesane rekiirrenssiz sagkalima, rekiirrenssiz sagkalima, kansere 6zgii sagkalima ve

genel sagkalima etki eden faktorler arastirildi.

LNO, LMO ve TMO’nun sagkalima etkisi arastirmak i¢in tam kan sayimi
verileri tam olan, tan1 aninda metastaz1 ve sistektomi Oykiisii olmayan 113 hasta
degerlendirildi. Idrar yolu enfeksiyonu olmayan ve anesteziye engel olacak herhangi
bir enfeksiyonu olmayan hastalardan ameliyattan 6nceki bir hafta icinde rutin olarak
goriilen tam kan sayim parametreleri kullanildi. Her bir parametre i¢in rekiirrensi
ongoren esik degerler bulundu (129, 156). Esik degerin altinda ve tistiinde kalan
gruplar arasindaki hasta ve tiimor 6zellikler karsilastirildi. LNO, LMO ve TMO’nun
hastaliksiz sagkalima, rekiirrenssiz sagkalima ve kansere 6zgii sagkalima tek ve ¢ok

degiskenli analizle etkileri incelendi.

Tek degiskenli analizde nominal veriler igin ki-kare testi, parametrik
degiskenler igin t-testi, nonparametrik degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi

kullanildi. Parametrik veriler i¢in ortalama + standart sapma, nonparametrik veriler
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i¢in 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 i¢in
Kaplan-Meier, sagkalim oranlarin1 karsilastirmak igin log-rank testi, ¢ok degiskenli

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

Ortanca takip siiresi 45 (3-324) ay, K/E orani1 30/110, ortalama ameliyat yasi
62,5 = 11,6 yil, 68 (%48,6) hasta <62,5 yil, 72 (%51,4) hasta >62,5 yil olarak
bulundu. %38 (51/133) hastada anemi, %65 (91/140) hastada HN, %28,6 (40/140)
hastada ileri HN, %62 (87/140) hastada sigara oykiisti, %15,7 (22/140) hastada kasa
invaze olmayan MT Oykiisii mevcuttu. 95 (%68) hasta hematiiri, 19 (%14) hasta yan
agrisy, 5 (%3) hasta diziiri, 1 (%0,7) hasta halsizlik olmak iizere hastalarin %
86’sinda bagvuru aninda bir sikayeti mevcuttu. 7 (%5) hastada mesane timori
takibinde, 13 (%9) hastada ise insidental olarak tan1 konuldu. 22 (%15,7) hastada tan1
aninda MT Oykiisii mevcuttu. Haslarin kan gruplarina bakildiginda %43’ (46/107)
A grubu, %14°G (15/107) B grubu, %5,6’s1 (6/107) AB grubu, %37,4’t (40/107) O
grubu ve %84’ (90/107) Rhesus faktor antijeni (rh) pozitif olarak bulundu (Tablo
6). % 8,6 (12/140) hastada cerrahi sinir pozitifligi mevcuttu. PCS olan hastalarin
yaris1 pT3, diger yar1 pT4 tiimor evresine sahip olup hepsi yliksek dereceliydi.

Tablo 5. Hastalarin genel 6zellikleri

Parametreler Hasta, n (%)
Yas <62,5 68 (48,6)
>62,5 72 (51,4)
. Kadin 30 (21,4)
Cinsiyet Erkek 110 (78,6)
Yok 49 (35)
HUN Minimal-orta 51 (36,4)
leri 40 (28,6)
Hematiiri 95 (68)
Yan agrisi 19 (12)
Diziiri 5 (3)
Semptom Halsizlik 1(0.7)
MT takibinde 7 (5)
Insidental 13 (13)
MT bykiisii Yok 118 (84,3)
Var 22 (15,7)
Sigara oykiisii Yok 53 (38)
Var 87 (62)

27



Tablo 6. Hastalarin kan grubu dagilimi

A B AB 0 Toplam
Rh + 41 (%38,3) | 15(%14) | 4(%3,7) | 30 (%28) | 90 (%84,1)
Rh - 5 (%4,7) 0 (%0) 2(%1,9) | 10 (%9,3) | 17 (%15,9)
Toplam 46 (%43) 15 (14) 6 (%5,6) | 40 (%37,4) | 107 (%100)

18 (%13) hastaya laparoskopik, 115 (% 82) agtk RNU ve mesane kaf

eksizyonu yapildi. 7 (%5) hastaya ise distal iireterektomi yapildi. RNU ve mesane

kaf eksizyonu yapilan 133 hastanin 117’sine (%88) a¢ik, 16’sma (%12) endoskopik
treter kaf eksizyonu yapildi. 40 (%28,6) hastaya LND yapilirken 100 (%71,4)
hastaya LND yapilmadi. LND yapilanlarin %22,5’inde (9/40) 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 yiiksek, 45 (%33,3) hastada diisiik derece timor

mevcuttu. Tek iireter yerlesimli timor veya en yiiksek evreli tlimoriin iiretere

yerlestigi 49 (%35) ireter timorii mevcuttu (Tablo 7). 63 (%45) hastanin ise

tireterinde timor mevcuttu (evre ve derece bagimsiz iireterde tiimdr olmasi). 40

(%28,6) hastada birden fazla tiimoér mevcutken 100 hastada bir adet tiimér mevcuttu.

Tablo 7. Timor evre, derece ve yerlesim yeri gruplandirilmasi

CIS - ] ]
Noninvaziv 47 (%34)
Ta 47
T1 16
T Evre T 21
Invaziv 93 (%66)
T3 41
T4 15
Gl 14
G2 14 Diisiik derece 45 (%33)
Derece Diisiik derece 17
G3 35
Yiiksek derece 95 (%67)
Yiiksek derece 60
Pelvis 70
Pelvis tiimorii 91 (%65)
Yerlesim Ureter ve pelvis -
.. Ureter tiimorii 49 (%35)
Ureter 34
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4.1. KOMPLIKASYONLAR

Ortalama hastanede yatis siiresi 6,81 + 3,8 (2-27) giin olarak bulundu. 117
(%84) komplikasyon meydana gelmedi, 23 (%16) hastada Clavien 1 ve iizeri
komplikasyon meydana geldi (Tablo 8). Hi¢ bir hastada cerrahiye bagli mortalite

izlenmedi.

Tablo 8. Postoperatif 30 giin i¢inde gelisen komplikasyonlar ve Clavien-Dindo

siniflamasi.
Clavien-Dindo
siiflamas: Say1 (%) Ag¢iklama
0 117 (84) | Komplikasyon yok
1 13 (9) | Yarayeri veya idrar yolu enfeksiyonu
2 5(4) Kan transfiizyonu
a 3(2) 2 hastada pnomotoraks, 1 hastada mesaneden kagak
° b 1(0,7) | 1 hasta kanama nedeniyle reoperasyon
a 1(0,7) | 1 hasta MI nedeniyle yogun bakim tedavisi
4 1 ]
5 -

Postoperatif komplikasyon gelismesiyle; yas, cinsiyet, komorbidite, sigara,
mesane timori Oykiisli, anemi, yapilan cerrahi, LND, timor sayisi, timdr evre ve
derecesi, HN varlig1 arasinda iliski bulunamadi (Tablo 9). Sadece ileri derece HN

komplikasyon ile iliskili bulunmustur (p=0,025).
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Tablo 9. Tek degiskenli analizde komplikasyonla iliskili faktorlerin incelenmesi

Komplikasyon
Parametreler Var Yok p
E %145 %385,5
Cinsiyet . . 0,250
instye K 96233 %767
<62,5 %11,8 2088,2
Y 0,250
a5 >62,5 9%20,8 9%79,2
Yok %20,8 979,2
Sigara : : 0,281
' Var %13.8 9686,2
Yok %14,3 %85,7
HN : : 0,616
Var 9017,6 0082,4
. Yok %12 %388
fleri HN 0,025*
en Var %27,5 %75,2
Mesane tiimorii Yok %9,1 %90,9 0.312
oykiisii Var %17,8 2082,2 '
Yok %146 %085,4
P tif i : : 0,435
reoperatit anemi var %21,6 %78,4 ,
Acik %19 %81
Cerrahi L/S %15,2 %84,8 0.611
DU 0028,6 %71,4 '
Ureter %20,4 %79,6
Yerlesi ; 0,351
eriestm Pelvis %143 9%85,7
Tek %16 %84 0.829
Tiimér sayisi Multiple %17,5 %82,5 '
Yok 9015,4 %84,6
CIS 0,399
Var %23,5 %76,5
Yapilmadi %16 %84
LND 0,829
Yapildi %17,5 %082,5
Negatif %15,6 %84,4
C hi . 0,402
errahtsmir Pozitif %25 %75
1/2 %11,1 2088.,9
Grad . . 0,243
race 3 %18,9 %811 :
invaziv %19.,4 %380,6
T i . . 0,189
evresl Noninvaziv | %10,6 %89 4

4.2. MESANE REKURRENSI

Takipte 52 (%37,1) hastada mesane rekiirrensi gorildi. %32,7°si (17/52)
yiiksek dereceli tiimordii. Ug hastada kasa invaze tiimor gelisti. Bunlarda birine
sadece mesanede kanser olmasi nedeniyle radikal sistektomi yapildi. Diger ikisinde
ayni zamanda sistemik niikks olmasi nedeniyle GC kemoterapi rejimi verildi.

Cerrahiden ortanca 9 (3-133) ay sonra mesane rekiirrensi gelismistir. Mesane

30



rekiirrenslerinin % 63’1 (33/52) ilk bir y1l i¢inde, %85’i (44/52) ise ilk iki y1l i¢inde
meydana gelmistir. Hasta yasinin yiiksek olmasi (>62,5), mesane tiimori oykiisii,
mesane kafinin endoskopik cikarilmasi, iireterde timér bulunmasi, yiiksek dereceli
timor varligi tek degiskenli analizde mesane rekiirrenssiz sagkalimi etkileyen
faktorler olarak bulunmustur (sirasiyla, p=0,028, p=0,028, p=0,003, 0,037, p<0,001).
Ureter tiimorii, cinsiyet, sigara, timdr sayisi, anemi, tan1 aninda mesanede timor
varligi, CIS varligt ve T evresi ile mesane rekiirrenssiz sagkalim arasinda iliski
bulunamamistir (sirasiyla, p=0,352, p=6,57, p=0,386, p=0,227, p=0,668, p=0,065,
p=0,842, p=0,151). 1 ve 5 yillik mesane rekiirrenssiz sagkalim oranlar1 Tablo 10’da

verilmistir.

Tablo 10. Mesane rekiirrenssiz sagkalima etkili faktorlerin tek degiskenli analizle

arastirilmasi
Mesane rekiirrenssiz sagkalim
Parametreler 1 yilhik S yilhk p
<62,5 %80,5 %068,9 0.028*
Yas >62,5 %70,5 %051,1 ’
Kadin %75,8 %62,8 0.657
Cinsiyet Erkek %74,8 %52,5 ’
Yok %78,9 %66 0.386
Sigara Var %73,2 %57,5 ’
v e e s p e e Yok %77,7 2063,3 N
Mesane tiimorii oykiisii var %63.6 %45 5 0,017
Tek %78,9 %064,9 0.227
Tiimor sayisi Multiple %69,6 %47,6 ’
Yok %75,1 %62,2 0,668
Preoperatif anemi Var %75,1 %55,2 ’
Renal Pelvis %75,6 %62,6 0.352
Tiimor yerlesimi Ureter %75,3 %56,2 ’
Endoskopik %60,2 %30,1 0.003%
Ureter alt ucu Acik %78,7 %63,8 ’
Yok %79,6 %67,3 0,037+
Ureterde tiimor Var %70,3 %50,8 '
v Yok %78,4 2063,2
Tan1 aninda mesanede tiimor Var %60.9 %646.4 0,065
Yok %76,2 9059,8
CIS Var 9669,5 %695 | %
. Yiizeyel %80,7 %72,1
Tevresi invaziv %72,7 %533 | ot
. Diisiik %89 %85,7 N
G evresi Yiiksek %668,6 %a6a | 000
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Cok degiskenli analizde mesane tiimori oykisii (HR:2,755 (1,34-5,63);
p=0,006) ve yiiksek tiimor derecesi (HR:3,528 (1,61-7,69); p=0,002) mesane

rekiirrenssiz sagkalimi azaltan bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur.

4.3. SAGKALIM

Hastalarin %29’u (41/140) hastalik nedeniyle, %17’si ise hastalik diginda
baska bir nedenle olmak tizere %46°s1 kaybedilmistir. 5 yillik genel sagkalim %61,1
ve kansere 6zgii sagkalim %67,9 olarak bulunmustur. 5 yillik rekiirrenssiz sagkalim

(mesane rekiirrensi dislanmistir) orani ise %62,7 olarak bulunmustur.

Yas (p=0,004), ileri HN (p<0,001), MT o&ykiisi (p<0,001), adjuvan
kemoterapi (p=0,006), anemi (p<0,001), yerlesim yeri (p=0,004), tiimorii derecesi
(p<0,001) ve evresi (p<0,001), PCS (p<0,001) tek degiskenli analizde genel
sagkalima etkili parametreler olarak bulunmustur. Cinsiyet (p=0,313), sigara
(p=0,836), HN (p=0,170), yapilan cerrahi (0,806), tani aninda mesane timorii
(p=0,128), tiimor sayis1 (p=0,128), CIS (p=0,236), LND (p=0,054), komplikasyon
(p=0,257), mesane rekiirrensi (p=0,774), rh (p=0,052) ve kan gruplarinin sagkalim
tizerine etkisi bulunamamstir (Tablo 11). Cok degiskenli analiz yapildiginda ise yas,
preoperatif anemi, T evresi ve cerrahi sinir durumu genel sagkalimi etkileyen
faktorler olarak bulunmustur (sirastyla, p=0,005, p=0,009, p=0,011, p<0,001) (Tablo
12).
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Tablo 11. Genel sagkalim (GS), kansere 6zgii sagkalim (KOS) ve rekiirrenssiz
sagkalimi (RS) etkileyen faktorlerin tek degiskenli analizde incelenmesi

Parametreler GS p KOS p RS p

L. E %61,2 %67,3 %60,3
Cinsiyet K %594 | 0313 | 685 | 008 06734 | 0,236

Sigara Yok %60 %66 %62
Var %62 0,836 %67,3 | 0,436 %63,6 | 0,666

HN Yok %64,5 %66 %59,8
Var %63,2 | 0,170 %70 0,918 %64,5 | 0,926

ileri HN Yok %68,8 %74,6 %70,4
Var %37,6 | <0,001* | %48,6 | <0,001* | %41,9 | <0,001*

Mesane tiimorii dykiisii Yok | %6667 %737 %669,2
Var %29,6 | <0,001* | %33 0,001* %20,7 | <0,001*

Yas <62,5 65,6% %70,4 %71,2
>62,5 55,9% | 0,004* %65,3 | 0,144 %52,7 | 0,067

Adjuvan KT Yok %62,8 %70,3 %65,6
Var %37,5 | 0,006* %37,5 | 0,008* %25 0,016*

Preoperatif anemi Yok %705 %19,3 %738
Var %36 0,001* %40,5 | <0,001* | %37,8 | <0,001*

Acik %59,9 %68,1 %63,9

Cerrahi L/S %66,6 %66,6 %51
oYl %80 0,858 %830 0,605 %85.7 0,457

Yerlesim Ureter %43,5 %49,6 %46,6
Pelvis %74 0,004* %380,8 | 0,003* %73,9 | 0,003*

Tamida mesane tiimorii Yok %62,3 %68,3 %68
Var %51,4 | 0,547 %64,4 | 0,810 %62,3 | 0,618

Tek %67 %76,4 %69,9
Tiimor sayisi Multiple | %46,5 | 0,128 %47,7 | 0,010* %45,6 | 0,003*

cls Yok %66,3 %70,5 %66,1
Var %41,9 | 0,236 %45,5 | 0,105 %37,8 | 0,023*

LND Yapilmadi | %66,3 %71,8 %66,1
Yapildi %44 0,054 %55,9 | 0,058 %54,5 | 0,129

Cerrahi simir - %66, 7 %74.4 %69.4
+ %0 <0,001* | %0 <0,001* | %0 <0,001*

Grade 1/2 %380,3 %95,7 %97,8
3 %51,5 | <0,001* | %54,6 | <0,001* | %45,9 | <0,001*

T evresi invaziv %81,5 %96,3 %91,3
Noninv. %50,7 | <0,001* | %53,8 | <0,001* | %47,3 | <0,001*

Komplikasyon Yok %63,4 %69,2 %62,6
Var %48,7 | 0,257 %60,8 | 0,398 %63,5 | 0,545

Mesane rekiirrensi Yok 62,7 %11,2 %65,9
Var %59,9 | 0,774 %65,2 | 0,766 %59,1 | 0,716

Rh - %82,4 %82,4 %380,2
+ %49 0,052 %59,3 | 0,061 %53,7 | 0,130

A %54 %62,1 %59
Diger %54,8 | 0,311 %67,8 | 0,399 %62,1 | 0,176

B %47,1 %64,3 %64,9
Kan grubu Diger %58,4 | 0,375 %65,5 | 0,936 %59,8 | 0,555

AB %51,4 %068,6 %71,4
Diger %57,4 | 0,220 %65 0,563 %59,1 | 0,532

0 %65,1 %69,2 %60,1
Diger %51,7 | 0,409 %63 0,657 %61,1 | 0,554
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Tablo 12. Genel sagkalim ¢ok degiskenli analizi sonuglari

Parametreler p HR (%95 CI)

Yas, >62,5 0,005* 2,098 (1,247-3,531)
Anemi, var 0,009* 2,015 (1,188-3,418)
MT oyKkiisii, var 0,428 1,312 (0,670-2,568)
fleri HN, var 0,115 1,612 (0,88-2,968)

Yerlesim, iireter 0,954 0,983 (0,542-1,782)
Adjuvan Kemoterapi, yok 0,456 1,408 (0,573-3,433)
T evresi, >T1 0,011* 2,315 (1,208-4,434)
Derece, yiiksek 0,323 1,438 (0,700-2,956)
CS, pozitif <0,001* 5,636 (2,623-12,110)

fleri HN (p<0,001), mesane tiimérii dykiisii (p=0,001), adjuvan kemoterapi
(p=0,001), anemi (p<0,001), tiimor yerlesimi (p=0,003), timor sayist (p=0,010), T
evresi (p<0,001), tiimor derecesi (p<0,001), PCS (p<0,001) tek degiskenli analizde
kansere 6zgii sagkalimi etkilemektedir (Tablo 11). Tek degiskenli analizde; cinsiyet
(p=0,368), HN (p=0,918), sigara (p=0,436), yas (p=0,144), yapilan cerrahi
(p=0,375), tam1 aninda MT varhg: (p=0,810), CIS (p=0,105), LND (p=0,054),
komplikasyon (p=0,257), mesane rekiirrensi (0,774), rh (0,061) ve kan grubu ile
kansere Ozgii sagkalim arasinda iligki bulunmamistir (Tablo 11). Cok degiskenli
analizde preoperatif anemi varlifi, PCS, T evresi, timor derecesi kansere 6zgii
sagkalimi etkileyen bagimsiz degisken olarak bulunmustur (sirasiyla, p=0,001,

p<0,001, p=0,035, p=0,039) (Tablo 13).

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

Parametreler p HR (%095 CI)
Tleri HN, var 0,613 1,199 (0,594-2,417)
Preoperatif anemi, var 0,001* 2,881 (1,520-5,490)
MT oyKkiisii, var 0,188 1,608 (0,793-3,258)
Yerlesim yeri, tireter 0,314 1,396 (0,729-2,672)
Adjuvan KT, var 0,419 1,453 (0,587-3,600)
Tiimér sayisi, multiple 0,953 1,023 (0,485-2,157)
T evresi, >T1 0,035* 4,903 (1,118-21,496)
Derece, yiiksek 0,039* 4,769 (1,084-20,998)
CS, pozitif <0,001* 4,841 (2,210-10,604)
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Ileri HN (p<0,001), MT oykiisii (p<0,001), AK (p=0,016), anemi (p<0,001),
timor yerlesimi (p=0,003), tiimor sayis1 (p=0,003), CIS (p=0,023), PCS (p<0,001),
timor evresi (p<0,001) ve derecesi (p<0,001) tek degiskenli analizde rekiirrenssiz
sagkalim ile iligkili bulunmustur (Tablo 11). Cinsiyet (p=0,236), HN (p=0,926),
sigara (p=0,666), yas (p=0,067), yapilan cerrahi (p=0,296), tani aninda MT
(p=0,618), LND (p=0,129), komplikasyon (p=0,545), mesane rekiirrensi (p=0,716),
rh (p=0,130) ve kan grubu ile rekiirrenssiz sagkalim arasinda iliski bulunmamistir
(Tablo 11). Cok degiskenli analizde MT Gykiisii, preoperatif anemi, T evresi, timor
derecesi ve PCS rekiirrenssiz sagkalimi etkileyen bagimsiz faktorler olarak
bulunmustur (sirasiyla, p=0,005, p=0,022, p=0,032, p=0,039, p<0,001) (Tablo 14).

Tablo 14. Rekiirrenssiz sagkalim ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Parametreler p HR (%95 CI)
fleri HN, var 0,726 1,134 (0,585-2,161)
Preoperatif anemi, var 0,022* 2,036 (1,107-3,746)
MT oyKkiisii, var 0,005* 2,599 (1,333-5,067)
Yerlesim yeri, iireter 0,399 1,297 (0,709-2,374)
Adjuvan KT, var 0,916 1,052 (0,413-2,677)
CIS, var 0,864 1,076 (0,465-2,490)
Tiimor sayisi, multiple 0,936 1,037 (0,483-2,226)
T evresi, >T1 0,032* 5,028 (1,153-21,918)
Derece, yiiksek 0,039* 8,649 (1,119-66,877)
CS, pozitif <0,001* 4,880 (2,371-10,044)

12 hastanda PCS mevcuttu. PCS olan hastalarda ortanca rekiirrens siiresi 4,5
(3-31) ay, ortanca oliim siiresi ise 14 (3-31) ay olarak bulundu. 3 hastada metakron
UUS UK gelisti ikisi endoskopik yaklasimla takip edilmekte, 1 hastaya ise yiiksek
dereceli tlimor nedeniyle RNU yapildi. 46 hastada hastalik rekiirrensi izlendi. 9
hastada lokal rekiirrens gelisti ve 2 hastaya KT sonrasi kurtarma cerrahisi yapildi.
Her iki hastada takipte metastaz (6 ve 18 aylarda) gelisti ve kaybedildi. Diger 7 hasta
kemoterapi sonrasi sistemik rekiirrens gelisti ve kayip edildi. 46 hastanin 16 sma
performans skoru koétii oldugu igin veya hasta istemedigi igin kemoterapi verilemedi.
19 hastaya GC rejimi 11 hastaya CMV rejimi verildi. Rekiirrensi gelisen hastalardan
41’1 61dii ve diger 6 hasta hastalikla yasiyor.
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4.4. LOKOSIT/LENFOSIT, LENFOSIT/MONOSIT, TROMBOSIT/LENFOSIT
ORANI

Tam kan sayim parametrelerine ulagilabilen 113 hastanin sonuglar1 incelendi.
Yas ortalamasi 63,7 + 11,1 yil, ortanca takip siiresi 34 (3-186) ay, K/E oran1 27/86
olarak bulundu. Mesane rekiirrensi diglanarak rekiirrens gelismesi ile LNO i¢in ROC
analizi yapildiginda 2,89 degeri i¢in duyarlilik %75, 6zgiillik %76,7 olarak bulundu
(Sekil 1). 47 (%41,6) hasta NLO >2.9 olarak gruplandirildi. LMO igin ROC analizi
yapildiginda ise 2,88 degeri i¢in duyarlilik % 71,6 ve ozgiillik %71,8 olarak
bulunmustur. 64 (%56,6) hasta LMO <2.9 olarak smiflandirildi. TLO i¢in ROC
analizi yapildiginda 149,4 degeri i¢in duyarlilik %66,7 ve 6zgiillik %59,5 olarak
bulundu. 56 (%49,6) hasta TLO >150 olarak gruplandirildi (Sekil 1, Tablo 15).
Yiksek TLO (>150), yiiksek NLO (>2,9) ve diisik LMO degerinin rekiirrensle

iliskili oldugu goriilmiistiir.

Tablo 15. Rekiirrensle iliskili NLO, LMO ve TLO degerlerinin ROC analiz

sonuglart.
Esik deger | Yiiksek risk grubu | Duyarhhk | Ozgiilliik AUC (C19%095) p
NLO 2,84 >29 %75 %76,7 | 0,701 (0,596-0,806) | <0,001
LMO 2,88 <29 %71,6 %71,8 | 0,770 (0,680-0,860) | <0,001
TLO 149,4 >150 %66,7 %59,5 | 0,647 (0,538-0,757) | =0,010
s oc cune . oz cure
z 2 : -

Sekil 1. Rekiirrens gelisimi i¢gin NLO, LMO ve TLO degerlerinin ROC analiz
egrileri

A) NLO ile rekiirrens arasindaki ROC egrisi.  B) LMO ile rekiirrenssizlik arasindaki ROC egrisi.
C) TLO ile rekiirrens arasindaki ROC egrisi.
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5 yillik rekiirrenssiz sagkalim (mesane rekiirrensi diglanmustir) %59,6 olarak
bulunmustur. NLO (p<0,001), LMO (p<0,001), TLO (p=0,012), MT oykiisii
(p=0,006), anemi (p=0,001), HN (p=0,002), tiimdr evresi (p<0,001), timdr derecesi
(p<0,001) ve CS durumu (p<0,001) tek degiskenli analizde rekiirrenssiz sagkalim ile
iliskili bulunmustur. Yas (p=0,088), cinsiyet (p=0,174), timor yerlesimi (p=0,270)
ve komorbitite (p=0,560) ve komplikasyon (0,939) tek degiskenli analizde
rekiirrenssiz sagkalim ile iligkili bulunmamigtir (Tablo 16). Cok degiskenli analiz
yapildiginda; LMO, NLO, MT 6ykiisii, timor evresi ve PCS rekiirrenssiz sagkalima
etkili bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur (sirasiyla, p=0,037, p=0,006,
p=0,025, p=0,007, p<0,001) (Tablo 16).

Tablo 16. Rekiirrenssiz sagkalim tizerine etkili faktorlerin tek ve ¢ok degiskenli
analizde arastirilmasi.

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Parametreler 5 yilik RS p HR (%95CI) p
0,
e o - -
Cinsiyet Badin 22;‘5‘2 0,174 B B
Hleri HIN T/(:r( zﬁigé 0.002* (0,7%75-73(,3198) 0,208
Sigara ok Eﬁ;ggg 0,961 B B
0,
Komorbidite T/(:: 022121[71 0,560 _ _
MT Gykisit T/(:r( O/g/fgég 0,006~ (1,1%’5-3;12,444) 0,025*
Preoperatif anemi T/(:: 0/(?/33%37 0,001* (0,71;-%3,089) 0,293
Tas Gykiisi ok Eﬁ;g;g 0,316 B B
Komplikasyon Yok %656 0,939
Var %63,5 — —
Tiimdr yerlesimi ;1\:5 2;223:;1 0,270 _ _
NLO ;gg 0/3/5362 <0,001* (1,3%?-%5,)225) o00%"
LMO ;gg zﬁggjg <0,001* (1,02&-742,502) 0,037*
Lo ;gg zﬁgﬁ 0,012* (0,3(()),67-713,951) 0,293
Tiimor evre 5 zﬁgg <0,001* (1,7275;‘_133 osz) | 0007
Tiimor derece Dt 2222:2 0001* | o oot won | 032
Cerrahi sinir Negatt 2o <0,001* (2,2;2’?53353) <0,001*
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5 yillik kansere ozgii sagkalim %64,8 olarak bulunmustur. Ileri HN
(p=0,003), MT oykiisii (p=0,002), anemi (p<0,001), NLO (p<0,001), LMO
(p<0,001), TLO (p=0,003), tiimor evresi (p<0,001), tiimor derecesi (p<0,001) ve
PCS tek degiskenli analizde kansere ozgii sagkalimla iligkili bulunmustur. Yas
(p=0,105), cinsiyet (p=0,172), sigara Oykiisii (p=0,681), komorbitite (p=0,402),
komplikasyon (p=0,724), timor yerlesimi (p=0,174) ile kansere Ozgii sagkalim
arasinda anlamli iligki bulunamamistir. Cok degiskenli analizde; ileri HN, NLO,
LMO, tiimér evresi ve PCS KOS ile iliskili bagimsiz faktorler olarak bulunmustur
(sirasiyla, p=0,042, p=0,002, p=0,031, p=0,039 ve p=0,007). (Tablo 17)

Tablo 17. Kansere 6zgii sagkalim iizerine etkili faktorlerin tek ve ¢ok degiskenli
analizde incelenmesi.

Tek deg_ilskenli analiz Cok degiskenli analiz
Parametreler 5 yillik KOS p HR (%95CI) p
0,

s Ses5 | wers | 018 - -
T
e | i o
Sigara 1{/‘;': ;ﬁ’)gii 0,681 _ B
Komorbitite \\{/(;lr( ?;Zg(jg 0,402 _ _
MT éykiisii \\(/‘;': zggg 0001 | o 6115_621,991) 0,057
Preoperatif anemi \\{/(;lr( ({;’/07;37 0,001* (0’711’;_833,089) 0,443
Tas dykiisii 1{/‘;': ;ﬁ’)g;g 0,316 _ B
Komplikasyon \\{/(;lr( ?;Zggg 0,724 _ _
Timor yerlesimi Eile\gcsr Zzgg:;l 0,270 _ _
NLO ;g ty(:)/Z%(,se, <0,001* (1,6%;(15—88?466) ho
LMO ;2 2;222‘2‘ 0001* | o 0%;-%3,337) 0,031*
TLO ;28 2228:2 0,003 (0,3%3’3?-?;,1795) 0.947
Tiimér evre ;E zﬁgij <000* | 074;;2%' o5 | 003"
Tiimér derece ?lﬁf;lei zfzgi? 000* | o 411’3_5911179) 0,326
Cerrahi st hegat RS <0.001% (1’33;’81_2771202) 0,007%
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5 yillik hastaliksiz sagkalim %38,4 olarak bulunmustur. Yas (p=0,016), MT
oykiisti (p=0,016), anemi (p=0,022), NLO (p<0,001), LMO (p<0,001), tiimor evresi
(p<0,001), tiimor derecesi (p<0,001) ve PCS (p<0,001) tek degiskenli analizde
hastaliksiz sagkalim (HS) ile iligkili bulunmustur. Cinsiyet (p=0,522), ileri HN
(p=0,113), sigara (p=0,208), komplikasyon (p=0,557), tiimér yerlesimi (p=0,344),
TLO (p=0,076) ile HS arasinda anlamli iligki bulunamamistir. Cok degiskenli

analizde; MT &ykdsii, NLO, tiimor derecesi ve PCS HS’yi etkileyen bagimsiz risk
faktorleri olarak bulunmustur (sirastyla, p<0,032, p=0,021, p=0,001, p=0,017) (Tablo

18).

Tablo 18. Hastaliksiz sagkalim (HS) tizerine etkili faktorlerin tek ve ¢ok degiskenli

analizde incelenmesi

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Parametreler 5 yillik HS p HR (%95ClI) p
Yas §2§§ 2;2222 0,016* 1(’03,(;17-2,252) 0,339
Cinsiyet Iéﬁilﬁ 0/(;/ ;?589 0,522 _ _
0
HN Vo | wmes ] 018 | _ _
Sigara \\(/er( Zﬁggi 0,804 B B
0
Komorbitite ok s | 0208 _ _
T = L Ty
Preoperatif anemi ok ijggg 0,022 (0,7%’_22?281) 0,308
Tas Gykilsi \\(/‘;'r‘ 2;2232 0,820 B 3
Komplikasyon \\(/er( Z/A;iii 0,557 _ _
Timor yerlesimi Eile\:(lei ;ﬁgg:; 0,344 _ _
NLO ;gg Zﬁg; <0,001* (1,0%9'782(,)087) no
LMO ;g 333&733 <0,022* (0,7;’92-223,051) 0,446
0
o we T | |
<T1 % 4,761
Tumor evre ST1 %514 <0,001* Z(i.,gzg)— 0,039*
Tiimor derece Dusllk o — <0,001* o 53623?20551) 0,565
Cerrahi sinir negau] RO <0,001% (1,1%’13_32156 5 | 00U
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NLO, TLO yiiksekligi ve LMO diisiikliigii ile iliskili parametreleri incelemek
icin tek ve c¢ok degiskenli analiz yapilmistir. Tek degiskenli analizde
karsilagtirildiginda preoperatif anemi varligi, erkek cinsiyet ve yiiksek timor evresi
NLO yiiksekligi ile iligkili bulunmustur (sirasiyla, p=0,001, p=0,005 ve p=0,009).
(Tablo 19) Cok degiskenli analiz yapildiginda ise preoperatif anemi varligi
(OR:3,621 (1,523-8,605), p=0,004) ve erkek cinsiyet (OR:4,600 (1,500-14,107),
p=0,008) yiiksek NLO ile iligkili bagimsiz parametreler olarak bulunmustur. LMO
distikligi ile tek degiskenli analizde preoperatif anemi ve ileri T evresi iliskili
bulunmustur (sirasiyla, p=0,025, p=0,004). (Tablo 20) Cok degiskenli analizde ise
sadece yiiksek T evresi ile iliskili bulunmustur (OR:2,944 (1,202-7,209), p=0,018).
TLO yiiksekligi ile tek degiskenli analizde ileri hasta yasi, preoperatif anemi ve
yiiksek T evresi iligkili bulunmustur (sirasiyla, p=0,030, p<0,001 ve p=0,032). (Tablo
21) Cok degiskenli analizde sadece preoperatif anemi varlig1 yiiksek TLO ile iligkili
bulunmustur (OR:4,889 (2,134-11,203), p<0,001).

Tablo 19. NLO gruplar1 ile iliski faktorlerin tek degiskenli analizde

degerlendirilmesi.
NLO grup
<29 >2,9 p
<62,5 %63 %37
Yas 62,5 %54.2 %45,8 0,347
. Erkek %51,2 %48,8 -
Cinsiyet Kadm %81,5 %18,5 0,005
. Yok %°70,6 %28,6
Anemi Var %38,6 %661,4 0,001*
. Yok %57,4 %42,6
Komorbitite Var %60 %40 0,780
. Yok %60 %40
Sigara Var %55,3 %447 0,629
L Yok %60,8 %39,2
Ileri HN Var %53 8 %46.2 0,475
. Pelvis %58,3 %41,7
Yerlegim Ureter %58,5 %415 0,983
- Yok %60 %640
MT oykiisii Var 9655.6 %444 0,684
e Yok %60 %40
Tas Oykiisii Var 9455.6 %44 4 0,684
. Yok %57,8 %42,2
Komplikasyon Var %60.9 %39.1 0,788
0, 0,
Tiimor evresi jIT-]l- /3/0755(’)7 /:;/02;1(’)3 0,009*
- . Diisiik %72,7 %27,3 "
Timor derecesi Yiiksek %52.5 %47 5 0,047
. Negatif %60,8 %39,2
Cerrahi sinir Pozitif %36.4 94636 0,188
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Tablo 20. LMO gruplart ile iliski faktorlerin tek degiskenli analizde
degerlendirilmesi.
LMO grup
<2,9 >2.9 p
<62,5 %38,9 %61,1
Yas 0,359
>62,5 %47,5 %52,5
o Erkek %46,5 %53,5
Cinsiyet 0,228
Kadin %33,3 %66,7
) Yok %35,3 %64,7
Anemi 0,025*
Var %56,8 %43,2
o Yok %44,1 %55,9
Komorbitite 0,842
Var %42,2 %57,8
) Yok %38,7 %61,3
Sigara 0,157
Var %52,6 %47,4
Yok %43,2 %56,8
HN 0,972
Var %43,6 %56,4
) Pelvis %41,7 %58,3
Yerlesim ~ 0,630
Ureter %46,3 0053,7
Yok %39,6 %60,4
MT Oykdisii 0,097
Var %59,1 %40,9
Yok %43,5 %56,5
Tas Oykiisii 0,779
Var %40,7 %59,3
. Yok %41,1 %58,9
Komplikasyon 0,339
Var %52,2 %47,8
‘ <T1 %24,3 %75,7
TUmor evresi 0,004*
>T1 %52,6 %47,4
) Diisiik %33,3 %66,7
Tumor derecesi 0,167
Yiiksek %47,5 %52,5
] Negatif %42,2 %57,8
Cerrahi sinir — 0,431
Pozitif %54,5 %45,5

41




Tablo21. TLO gruplar1 ile iliski faktorlerin tek degiskenli analizde
degerlendirilmesi.
TLO grup
<150 >150 p
<62,5 %061,1 %38,9
Yas 0,030*
>62,5 %40,7 %59,3
o Erkek %45,3 %54,7
Cinsiyet 0,053
Kadin %66,7 %33,3
] Yok %64,7 %35,3
Anemi <0,001*
Var %27,3 %57,1
o Yok %48,5 %51,5
Komorbitite 0,702
Var %53,3 %46,7
) Yok %52 %48
Sigara 0,642
Var %47,4 52,6%
Yok %51,4 %48,6
HN 0,790
Var %48,7 %51,3
) Pelvis %51,4 %48,6
Yerlesim _ 0,790
Ureter %48,8 51,2%
Yok %54,9 %45,1
MT Oykdisii 0,052
Var %31,8 %68,2
Yok %49,4 %50,6
Tas Oykdisii 0,825
Var %51,9 %48,1
. Yok %54,4 %45,6
Komplikasyon 0,092
Var %34,8 %65,2
' <T1 %64,9 %35,1
TUmor evresi 0,032*
>T1 %43,4 %56,6
) Diisiik %60,6 %39,4
Tumor derecesi 0,165
Yiiksek %46,3 %53,6
] Negatif %50 %50
Cerrahi sinir — 0,775
Pozitif %54,5 %45,5
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5. TARTISMA

5.1. MESANE REKURRENSI

UUS UK nedeniyle cerrahi yapilan hastalarda mesane rekiirrensi %5-%53
oraninda goriilmektedir (154). Bu kadar yiiksek oranlara ulasabilen niiks oranlari
g0z Oniine alindiginda, mesane rekiirrensi ile iliskili faktorlerin ortaya konmasi risk
belirleme ve mesane rekiirrensi takibinde Onemli bir konudur. 189 hastanin
degerlendirildigi caligmada mesane rekiirrens orant %31,2 olarak bulunmus ve ¢ok
degiskenli analizde sadece tiimor multifokalitesi rekiirrensle iligkili bulunmustur
(157). 2014 yilinda yaymlamis bir derlemede; kadin cinsiyet, iireter yerlesimli timor,
diisiik evre (Tis, Ta, T1), MT Oykiisii ve artmis timor boyutu (>3 cm) mesane
rekiirrensiyle iligkili faktorler olarak gosterilmistir (154). Kasa invaze veya yiiksek
dereceli mesane tiimorii olan hastalarin dahil edilmedigi 1.261 hastalik ¢aligmada
mesane rekiirrensiyle iligkili faktorler arastirtlmistir (110). Bu ¢alismada yas, kadin
cinsiyet, iireteral yerlesim, MT Oykiisii, laparoskopik RNU, iireter alt ucunun
endoskopik veya ekstravezikal cikartilmasi mesane rekiirrensini artiran faktorler
olarak bulunmustur. 474 hastalik calismada kadin cinsiyet, timor multifokalitesi ile
birlikte preoperatif pozitif idrar sitolojisi mesane rekiirrensi ile iliskili bulunmustur.
754 hastalik calismada papiller patern, LVI olmamasi ve >T2 evre timdr mesane
rekiirrensiyle iligkili bulunmustur (158). Xylinas ve arkadaglarinin ¢alismasinda
sigara i¢iyor olmak ve uzun siireli ¢ok sayida igmek (>20 yil, >20 adet) artmis

mesane rekiirrensiyle iligkili bulunmustur (120).

176 hastalik ¢aligmada erkek cinsiyet, lireter yerlesimi, multiple timor ve
niikleostoplazmik transport proteini olan KPNA2 (karyopherin alpha 2) ekspresyonu
mesane rekiirrensini  artiran faktorler olarak bulunmustur  (159). Sasaki ve
arkadaslarinin 171 hastalik ¢alismasinda yiiksek tiimor derecesi (derece 3) ile birlikte
HER2 (Human epidermal growth factor receptor type 2) pozitifligi artmis mesane
rekiirrensiyle iligkili bulunmustur (160). Bizim ¢aligmamizda hastalarin %37,1’inde
(52/140) mesane rekiirrensi gelismis olup bunlarin %32,7’si (17/52) yiiksek dereceli
tiimorler olarak bulunmustur. Mesane rekiirrenslerinin %851 (44/52) ilk iki yil i¢inde

meydana gelmistir. Sadece iic hastada kasa invaze mesane rekiirrensi gelismistir.
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Yiiksek tiimor derecesi ve MT Oykiisii mesane rekiirrensini artiran bagimsiz
degiskenler olarak bulunmustur. Bir diger 6énemli bulgu ise mesanede rekiirrens
gelismesinin  genel, kansere 0Ozgli ve rekiirrenssiz sagkalim {izerine etkisinin
olmamasidir. Cogu mesane rekiirrensinin diisiik derecede olmasi, sadece {i¢ hastada
kasa invaze tiimor goriilmesi bunu agiklayabilir. Ayrica kasa invaze mesane
rekiirrensi gelisen ii¢ hastanin ikisinde mesanede rekiirrensi ile beraber sistemik

rekiirrens de mevcuttu.

5.2. KOMPLIKASYONLAR

90 hastalik acik RNU serisinde postoperatif 30 giin igindeki komplikasyon
oran1 %40, bu komplikasyonlarin {igte birinin ise Clavien 3 ve {lizeri oldugunu
belirtilmistir (161). Yakin zaman Once bildirilen ¢ok merkezli bir ¢alismada agik,
laparoskopik ve robotik RNU intraoperatif komplikasyon oranlart %4, %4 ve %2
olarak verilmistir (162). 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 yuksek komplikasyon oraniyla iligkili bulunmustur. Bizim calismamizda %16
(23/140) hastada en az Clavien 1 ve ilizeri komplikasyon gelistigi goriilmiistiir.
Sadece 4 (%3.4) hastada ise Clavien 3 ve lizeri komplikasyon gelismistir. Bu oranlar
RNU’nun diisiik ve kabul edilebilir komplikasyon oranlariyla yapilabilecegini
gostermektedir. Komplikasyon gelisimi icin sadece ileri HN varligr risk faktorii
olarak bulunmustur. Ileri HN bozulmus bir anatomik plana neden olup diseksiyonu
zorlastirabilecegi veya ileri hastalik ile iligkili olabilecegi ihtimaller dahilindedir.
Mevcut caligmada ameliyat siireleri ilgili data bulunmamaktadir ve ameliyat

stiresinin komplikasyonla olan iliskisi arastirilamamustir.

5.3. SAGKALIM
5.3.1. Preoperatif faktorler

13 merkezden 1.453 RNU yapilan hastanin yer aldigi retrospektif ¢alismada
yas ile sagkalim arasindaki iligki arastirilmigtir (115). Bu ¢alismada hastalarin >60
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yas olmast kotii genel sagkalim, >80 yas olmasi kotii kansere 6zgli sagkalim
oranlartyla iligkili bulunmustur. Fakat ¢alismada ileri yasin daha infiltratif timor
ozellikleriyle iliskili oldugu ve >70 yas grubunda daha fazla LND yapildigi, daha
fazla adjuvan kemoterapi aldigi unutulmamalidir. 1.169 hastalik benzer bir
calismada, 70 ve iizeri yas grubunda artmis mesane rekiirrens oranlari, 60 ve {izeri
yas grubunda ise artmig kanser spesifik ve genel mortalite oranlar1 bildirilmistir
(116). Bu galismada artmis yas ile koti ASA ve ECOG skoru, lreter yerlesim,

mesane tiimoril Oykiisii ve kadin cinsiyet iligkili bulunmustur.

Mesane kanserinde de yas 6nemli bir tartisma konusudur. Yasin sonuglara
etki etmedigini bildiren ¢alismalar olsa da mesane kanserinde de geng¢ yas azalmis
rekiirrens oranlartyla iliskilendirilmistir (163, 164). Bu ¢alismada ortanca yas 62,5
olarak bulunmus ve >62,5 yas ileri hasta yasi olarak gruplandirilnugtir. ileri hasta
yasinin kansere 0zgii ve rekiirrenssiz sagkalim {izerine etkisi goriilmemistir. Fakat
ileri hasta yas1 genel sagkalim analizinde bagimsiz bir parametre olarak bulunmustur.
UUS UK ileri yas hastaligi oldugu icin ve hastanin ne kadar yasi ileriyse yiiksek
morbidite ve yiiksek kanser dis1 6liim ihtimali oldugu diisliniiliirse, artmis hasta

yasinin genel sagkalimi etkilemesi ¢ok da sasirtict degildir.

UUS UK erkelerde kadinlara oranla 3 kat daha sik goriilmektedir (1, 10).
Mevcut caligmada da erkek hastalarin sayisi kadinlarin yaklasik ti¢ kati1 kadardir.
Cinsiyet ve UK arasindaki iliski 6zellikle mesane kanserinde ¢ok fazla sorgulanmus
ve kadin cinsiyetin kotii onkolojik sonuglarla iligkili oldugu diisiiniilse de iliskisini
gbsteremeyen ¢alismalar da mevcuttur (165, 166). Bu konu UUS UK icin de
arastirilmistir. 268 hastalik bir calismada kadin yasi yas bagimli olarak koti
onkolojik sonuglarla iligkili bulunmustur  (167). Kadinlar premenopazal ve
postmenapozal olarak ayrilmis; 59 ve iizeri yas grubundaki kadinlarin ayni yas
grubundaki erkeklere oranla daha kotii kansere 0zgii mortalite oranlarinin oldugu
bildirilmistir. 1.363 RNU vyapilan hasta iceren caligmada cinsiyetin kansere 6zgii
sagkalim ve hastalik rekiirrensi tlizerine etkisinin olmadigi gosterilmistir (15). Bu
calismada kadin/erkek orani 1/2,1 olarak gosterilmistir. Kadinlarin daha yasl oldugu
fakat timor oOzellikleri arasinda fark olmadigi gosterilmistir. Bu ¢alismanin
sonuclarma benzer bir ¢caligma da Shariat ve arkadaslarinin yaptig1 754 hastalik bir

calismadir (10). Bu ¢alismada da RNU yapilan yas kadinlarda daha yiiksek olmasina
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ragmen tiimor Ozellikleri arasinda fark goriilmemistir. Cinsiyetin rekiirrens ve
kansere bagli 6liim lizerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da
cinsiyetin rekiirrens, kansere 6zgii ve genel sagkalim {lizerine etkisi yoktur. Bu
noktada bahsedilen biitiin serilerde hasta sayisinda erkeklerin bariz Gstiinliigi dikkat
cekmekte ve bu durumun sonuclari yorumlarda gbéz oOniine alinmasi gerektigi

distiniilmektedir.

UUS UK tiimérlerinde mesane de oldugu gibi sigara énemli bir faktoriidiir
(22, 168). Ayn1 zamanda sigara igen hastalar igmeyenlere gore 5 yil, glinliik >20
adetten fazla icenler ise daha az igenlere gore 6,5 yil erken UUS UK tanis1 aldig
gosterilmistir (169). Tan1 aninda sigara igmenin, 20 yildan daha uzun siiredir gtinliikk
>20 adetten fazla sigara i¢cmenin koti onkolojik sonuclarla iliskili oldugu
gosterilmistir (118, 119). Bizim ¢alismamizda tan1 aninda sigara igenler veya daha
Once sigara igmis olanlar sigara Oykiisii olanlar olarak gruplandirildi ve datamizda
sigara siireleri yer almamaktaydi. %64 hastada sigara Oykiisii mevcut olup, sigara
Oykiisii ile rekiirrens, kansere 6zgii ve genel sagkalim arasinda iliski bulunamamustir.
Bunun nedeni olarak sigara kullanim siirelerinin bilinmemesi, kisa siireli sigara

Oykiisii mevcut olup sigaray1 birakanlarin olabilecegi gibi faktorler gosterilebilir.

469 hastalik seride yiiksek T evresi ve timor derecesiyle HN iliskili
bulunmustur. 520 hastalik calismada HN; ileri hasta yasi, iireter lokalizasyonu, sesil
biliyiime paterni, yliksek T evresi ve tiimor derecesi ile iligkili bulunmustur (170).
Aym calismada preoperatif HN varligimin koétii kansere 6zgii ve genel sagkalim
oranlartyla iliskili oldugu gosterilmistir. Yakin zaman once yayinlanan derlemede ise
preoperatif HN varligimin azalmis sagkalim oranlariyla iliskili oldugu gosterilmistir
(171). Bu galismada HN varliginin tek degiskenli analizde genel, kansere 6zgii ve
rekiirrenssiz sagkalim tizerine etkisi bulunamamistir. Fakat ileri derecede HN varligi
tek degiskenli analizde her ii¢ sagkalim parametresi lizerine anlaml olarak olumsuz
etki gostermektedir. Buna ragmen c¢ok degiskenli analizde preoperatif ileri derece

HN varliginin sagkalim oranlari tizerine etkisi bulunamamustir.

Mesane tiimorli hastalarin %1,8’inde es zamanl st {iriner sistem timori
bildirilmistir (45). UUS UK hastalarinin MT &ykiisii daha ¢ok mesane rekiirrensiyle
iliskilendirilmistir. 129 UUS UK ile yapilan bir ¢alismada 62 (%48) hastada MT
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Oykiisii oldugu ve mesane timorii Oykiisiinlin primer timor evresi ile birlikte
hastaliga 6zgii sagkalimi belirleyen bagimsiz faktor oldugu bildirilmistir (53). Bizim
calismamizda tek degiskenli analizde MT Oykiisii genel, kansere Ozgii ve
rekiirrenssiz sagkalimla anlamli olarak iligkili bulunmustur. Fakat ¢ok degiskenli
analizde MT o&ykisii sadece rekiirrenssiz sagkalim oranlarini anlamli olarak
azaltmaktadir; genel ve kansere 6zgili sagkalim ile iligkisi bulunamamistir. Bu sonug
degerlendirilirken, hastalarin yaklasik %16’sinda MT Gykiisiiniin oldugu, ¢alismaya
sadece kasa invaze olmayan mesane tiimdrlii hastalarin alindigir ve rekiirrenssiz

sagkalimda mesane rekiirrenslerinin dislandig1 unutulmamalidir.

Bilgimiz dahilinde kan grubu ve rh ile UUS UK arasidaki iliskiyi arastiran
calisma yoktur. Kan gruplarmin sagkalim {iizerine etkisi mesane kanserinde
arastirilmustir. 511 radikal sistektomi hastasinin verilerini retrospektif inceleyen bir
calismada kan grubu ve rh ile sagkalim arasinda iliski gosterilememistir (172).
Ulkemizden yayinlanan 290 hastalik ¢alismada da benzer sekilde rh ve kan grubunun
sagkalim sonuglarina etkisi bulunamamistir (173). Bizim ¢alismamizda hastalar her
bir kan grubu i¢in kan grubuna sahip olanlar ve olmayanlar olarak gruplandirilmis ve

A,B,0 ve rh gruplarinin sagkalima etkisi bulunamamustir.

282 hastalik bir seride preoperatif anemi varliginin azalmig sagkalim ile
iligkisi gosterilmistir  (174). 99 hastalik bir ¢aligmada benzer sekilde preoperatif
hemoglobin diizeyiyle kansere 6zgii sagkalim arasinda iliski gosterilmistir (175).
Milejevic ve arkadaslarinin ¢alismasin preoperatif anemi yiiksek timor evre ve
derecesi, lenf nodu tutulumu ile iliskili bulunmustur (176). Ayni ¢alismada anemi
kotii kansere oOzgli sagkalim ve f{iriner sistem disindaki rekiirrensle iliskili
bulunmustur. Aneminin sistemik nedenleri arasinda kronik kan kaybi, kemik iligi
bozukluklari, azalmis yapim, renal yetmezlik, hipotiroidi gibi faktorler sayilabilir
a77).

Tiimor hastalarinda da anemiye siklikla karsilagilmaktadir. Tiimdre bagh
kanama, hemoliz, eritropeotinin azalmasi, yetersiz kemik iligi {iretimi, kemoterapi
gibi nedenlere bagli olmaktadir (178). Anemi ayni zamanda kanser hiicrelerinin
immiin sistemle olan etkilesimleri sonrasi da olabilmektedir  (179). Bizim

calismamizda DSO verileri kullanilarak anemik grup belirlendi. Preoperatif anemi
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varhig1 kansere 0zgii, genel ve rekiirrenssiz sagkalim oranlarin1 olumsuz etkileyen
bagimsiz parametre olarak bulunmustur. Bu veri hastalarin preoperatif progresyon

riskini belirlemede kullanilabilir.

Benzer klinik ve patolojik 6zellikleri olan 109 hastalik acik ve laparoskopik
RNU karsilagtiran ¢alismada her iki teknik arasinda onkolojik sonuglar agisindan
fark gosterilmemistir (180). Benzer sekilde literatiir incelendiginde her iki teknik
arasinda onkolojik sonuglar icin anlamali fark goéstermeyen bir ¢ok ¢alisma
mevcuttur (181-183). Aksine 403 agik 446 laparoskopik teknigin retrospektif olarak
karsilastirildig1 ¢alismada her iki grup arasinda genel ve kansere 6zgili sagkalim
arasinda fark bulunmazken laparoskopik RNU daha kotii rekiirrenssiz sagkalimla
iliskili bulunmustur (184). 40 agik, 40 laparoskopik RNU’nun randomize edildigi bir
calismada laparoskopik grup daha az kanama oranlar1 ve daha kisa hastanede kalis
stiresiyle iligkili bulunmustur  (185). Aymi c¢alismada her iki grup arasinda
metastazsiz ve kansere 6zgli sagkalim farki bulunmazken; T3 ve yliksek dereceli
timorlerde laparoskopik grubun anlamli olarak daha kotii metastazsiz ve kansere
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 agik yaklasimin daha iyi onkolojik sonuglar

sunmaktadir.

Laparoskopik yaklasimin diger ilizerinde durulmasi gereken sonucu ise port
yerine tiimor ekimidir (97, 186, 187). Ozellikle biiyiik, invaziv tiimorlerde
laparoskopik teknik etkinligini tam olarak kanitlamis degildir (96).

UUS UK igin bir diger 6nemli nokta endoskopik ve nefron koruyucu
cerrahilerdir. Yakin zaman Once yayinlanan ¢alismada 134 distal iireterektomi, 128
RNU ve 42 endoskopik cerrahi sonuglarini karsilastiran bir ¢alisma yayimnlanmistir
(188). Bu calisgmada endoskopik tedavide lokal rekiirrens orani her iki tedavi
yontemine oranla daha yiiksek bulunmustur. Distal {ireterektomi ve RNU’nun benzer
onkolojik sonuglar1 verdigi gosterilmistir. Bizim calismamizda sadece 7 hastaya
distal iireterektomi, 18 hastaya laparoskopik RNU yapilmis olup higbir endoskopik
tedavi yapilan hasta bulunmamaktadir. Her ii¢ teknik arasinda onkoloji sonuglar

bakiminda fark bulunmamistir. Bu c¢alismada laparoskopik RNU ve distal
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ireterektomi yapilan hastalarin sayilarinin agik yapilanlara oranla ¢ok daha az

oldugu g6z oniine alinmalidir.

LND RNU’nun bir pargasi olarak &nerilmektedir (112). 166 LND yapilan,
146 LND yapilmayan 312 hastalilk RNU serisinde lenf nodu pozitifligi azalmis
sagkalim ile iliskili olmakla beraber NO hastalarin onkoloji sonuglar1 Nx hastalardan
daha iyi bulunmustur (112). 269 hastalik ¢alismada da lenf nodu tutulumunun
bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu gosterilmistir (189). Bizim ¢aligmamizda ise
sadece 40 (%28,6) hasaya LND yapildi ve bunlarin %22,5’i (9/40) pozitif olarak
geldi. Lenf nodu diseksiyonu yapilan ve yapilmayan grupta sagkalim farka
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
hastalarin ve LN yayilim1 olan hasalarimin sayilarimin azligi ve farkli cerrahlarin
tercihi  gibi  nedenlerle lenf nodu pozitifligi sagkalim  analizinde

degerlendirilmemistir.

5.3.2. Postoperatif Faktorler

637 Hastalik calismada fireter yerlesimli tiimor bagimsiz kotii prognostik
parametre olarak bulunmustur (190). Benzer sonu¢ 86 hastalik bir ¢alismada da
gosterilmistir (138). Fakat tiimor yerlesimin onkolojik sonuglara etkisi tartigmali bir
konudur. 1.249 hastalik bir ¢alismada tiimor yerlesiminin kanser rekiirrensine ve
kansere 0zgili sagkalima etkisinin olmadigi bildirilmistir (191). Benzer sonug 324
hastalik ¢aligmada da belirtilmistir (192). Bizim calismamizda iireter yerlesimli
timor tek degiskenli analizde rekiirrenssiz, kansere 6zgii ve genel sagkalimi anlamli
sekilde azaltirken, ¢ok degiskenli analizde prognostik bir faktér olarak

bulunamamustir.

Diger bir iizerinde durulan nokta ise tlimor sayisinin sagkalim iizerine
etkisidir. 2.492 hasanin incelendigi ¢alismada tiimor multifokalitesi; MT Gykiisii, lenf
nodu tutulumu, treter yerlesimi, ileri evre, yiiksek derece, sesil biiylime paterni ve
LVi ile iliskili bulunmustur  (193). Bu calismada tiimdr multifokalitesinin

progresyon ve kansere bagli 6liim {izerine etkisini bulunmamistir. Fakat 1.529 organa
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sinirl UUS UK olan hastalar degerlendirildiginde multifokal tiimoér daha g¢ok
progresyon ve kansere bagli 6ltimle iliskili oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
birden fazla tlimorii olan hastalarda azalmis rekiirrenssiz sagkalim ve kansere 6zgii
sagkalim oranlar1 olmasina ragmen ¢ok degiskenli analizde tiimor sayist ile her iki
sagkalim parametresi arasinda iliski gosterilememistir. Mevcut ¢calismada hastalarin

sadece %28,6’sinda (40/140) birden fazla timér mevcut oldugu vurgulanmalidir.

Timoér T evresi Oonemli bir prognostik belirtectir (92, 194). Bizim
calismamizda timor evresi yiizeyel (CIS/pTa) ve invaziv (pT1/2/3/4) olarak
gruplandirildi. Invaziv tiimérii varligi genel, kansere 6zgii ve rekiirrenssiz kotii
sagkalim sonuglar1 i¢in bagimsiz bir faktdr olarak bulundu. Bir diger 6nemli
prognostik faktor ise tiimor derecesidir (195). Bizim ¢alismamizda timor derecesi
tek degiskenli analizde her ii¢ sagkalim parametresi ic¢in risk faktorii iken ¢ok
degiskenli analizde kansere Ozgii ve rekiirrenssiz sagkalima i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak bulunmustur. Cok degiskenli analizde genel sagkalim {izerine anlamli

bir etkisi bulunmamaktadir.

2004 yilinda DSO’niin derecelendirme sisteminde degisiklik yaparak derece
1-2-3 yerine yiiksek ve diislik derece sisteminin kullanilmasi gerektigini bildirmistir.
Bu ¢alismada eski siniflamaya gore derece 1 ve 2, yeni siniflama sistemindeki diisiik
dereceli timorlerle birlikte disiik dereceli tiimdrler olarak gruplandirilmistir.
Boylelikle yeni siniflamada yiliksek derece olarak degerlendirilebilecek 2. derece
tiimdrlerin bir kisminin, diisiik derece tiimorler olarak gruplandirildigi bu sonuglar

degerlendirirken goz oniinde bulundurulmalidir.

Cok merkezli 772 hastalik bir ¢alismada es zamanli CIS varligi bagimsiz
prognostik faktor olarak gosterilmistir (141). 1.387 hastalik ¢alismada es zamanl
CIS varlig1 yiiksek evre ve derece, MT Oykiisii ile iligkili bulunmustur (196). Bu
calismada organa simirlt hastalikta CIS varligi rekiirrens ve kansere bagli mortalite
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir. Fakat ayn1 sonug tiim hastalari
iceren degerlendirmede gosterilememistir. Bizim c¢alismamizda es zamanli CIS
varliginin her ii¢ sagkalim parametresine anlamli etkisi bulunmamustir. 472 hastalik
calismada cerrahi sinir pozitifligi bagimsiz prognostik faktdr olarak bulunmustur

(134). Fakat baz1 c¢aligmalarda cerrahi sinir pozitifligi bagimsiz prognostik faktor
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olarak gosterilememistir (189, 197). Bunun nedeni olarak cerrahi siir
pozitifliklerinin seriler arasindaki oransal farklar1 olabilir. Bizim serimizde %8,6
(12/140) hastanin CS pozitifligi mevcut olup CS durumu her ii¢ sagkalim parametresi
icin de bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur. PCS olan hastalarin hepsi

diiksek dereceli ve pT3/T4 tiimore sahipti.

UUS UK’de adjuvan kemoterapinin (AK) yeri tartismalidir. 542 yiiksek riskli
(T3 veya T4 veya N+) hastanin 121 tanesine AK verildigi retrospektif ¢alismada her
iki grup arasinda sagkalim farki gosterilememistir (198). Benzer bir ¢alismada, 140
AK alan 487 AK almayan yiiksek riskli (T3 veya T4 veya N+ veya M+) gruplar
arasinda sagkalim farki izlenmemistir (199). RNU yapilan ve LN pozitifligi olan
hastalar1 degerlendiren retrospektif bir ¢calismada 45 AK verilmisg, 29 AK verilmemis
hasta karsilastirilmistir (200). 5 yillik kansere 6zgii sagkalim AK grubunda %42,5
bulunurken AK almayan grupta %12,5 bulunmustur. Cok degiskenli analizde AK’nin
kansere 0zgli sagkalimi anlamli sekilde uzattigi belirtilmis fakat rekiirrenssiz
sagkalim tizerine etkisi gosterilememistir. 60 AK verilen, 111 verilmeyen toplam 171
T3NOMO hastanin incelendigi calismada AK alan grubun daha iyi kansere ve

rekiirrenssiz sagkalim oranlarina sahip oldugu bulunmustur (201).

Bizim ¢alismamizda %5,7 (8/140) hastaya AK verilmis olup tek degiskenli
analizde AK alan grubun daha kétii sagkalim oranlarina sahip oldugu goriilmiistiir.
Fakat AK cok degiskenli analizde genel, kansere 6zgii ve rekiirrenssiz sagkalim
tizerine anlaml bir faktor olarak bulunamamistir. AK alan hasta sayisinin ¢alismaya
dahil olan hastalarin ¢ok kiiciik bir kismini olusturdugu i¢in alt grup analizi
yapilmamis ve tek degiskenli analizdeki diislik sagkalim oranlar1 postoperatif kotii

patolojik bulgulara sahip hastalara KT verilebildigini diisiindiirmiistiir.

Tablo 22°de yiiksek hasta sayili ¢alismalarda ¢ok degiskenli analizde anlamli

kansere 6zgli mortaliteyi etkileyen faktorler belirtilmistir.
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Tablo 22. Bazi ¢alismalardaki kansere 6zgii sagkalimla iligkili parametreler

Hasta Kansere 6zgii sagkalima etkili P
Kaynak sayisi parametreler Ozellik
] Hepsine LND yapilmis
Bolenz (202) T4 (T2 ile karsilastirilmustir),
432 %31 (1325/432) pLN+

LVI, LN dansitesi (%30)
Cok merkezli

Cok merkezli
pLN+, >T3, MT éykiisii, _
Novara (189) 269 . Non-metastatik
Senkron KIMT, Multifokal timor

AK ve NAK dislanmig
>T3, Sesil patern Hepsi yiiksek dereceli
Youssef (203) 586 ) )
LVI, LND yapilmamasi Non-metastatik
>T1 ve Tis, pLN+, LVI
Roupret (204) 2371 | Sesil patern, Yiiksek derece, Cok merkezli
CIS, Yas
Mesane kaf eksizyonu yapilmamast, )
.. o Non-metastatik
Ku (205) 328 | Ureter ve pelviste tiimor (birlikte),
NAK dislanmis
>T2, Yas, PCS
Yas, >T3, Nx/N1,LVi Cok merkezli
Cha (194) 1273 .
Sesil patern NAK diglanmig
>T3, pLN+, Ureter yerlesimi,
Yates (206) 667
Yas
Jeldres (207) 2959 | T evre, Yiiksek derece, pLN+ Cok merkezli

Preoperatif anemi, >T1, .
Mevcut ¢alisma 140 Non-metastatik
Yiiksek derece, PCS

5.3.3. Notrofil/Lenfosit, Lenfosit/Monosit, Trombosit/Lenfosit Orani

Son yillarda sistemik ve lokal inflamasyonun kanser gelisimi iizerine olan
etkisi artan kanitlarla birlikte tizerinde durulan onemli konudur (208). Kendi
bliylime sinyallerinin hiicrelere yeterli olmasi, anti-growth sinyallere duyarsizlik,
siirsiz replikasyon yetenegi, apoptozisten ka¢ma, siirekli anjiogenezis ve doku
invazyonuyla beraber metastaz yapabilme 6zeligi malign biiyiime ic¢in gerekli altt
esansiyel degisiklik olarak tanimlanmigtir (209). 2009 yilinda Colotta ve arkadaslari,
kanserle iligkili inflamasyonun genetik instabiliteye neden oldugunu; inflamatuar

mediyatorlerin genetik degisiklikler olusturdugunu ve inflamasyonun malign biiylime
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icin yedinci esansiyel degisiklik oldugunu bildirmislerdir (210). 2011 yilinda
Hanahan kanserle iliskili daha once tanimladigi esansiyel degisiklikleri sekiz
maddeye ¢ikarmis ve inflamasyonu da bu esansiyel degisikliklere dahil etmistir

(211).

Kanser gelisimde inflamasyon ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir (212). Bazi
kanserler inflamasyonu takip ederken bazen ise kanserden sonra inflamasyon
gelismekte; tiimor mikrogevresindeki inflamasyon tiimdr proliferasyonunda ve hiicre
yasamina etki ederek anjiogenezis ve invazyonda onemli bir faktor olarak rol
almaktadir  (208). inflamasyon, onkogenlerin aktivasyonu ve tiimdr siipresor
genlerin deaktivasyonu ile intrensek olarak etki edebilmektedir (208). Timor
hiicreleri timor mikrogevresi ile direk veya indirekt olarak inflamatuar hiicrelerle
iliski icindedir (213). Bazen inflamasyon immiin yanitin down regiilasyonu ve timor

hiicrelerinin immiin yanittan kagmalarina neden olabilmektedir (214).

Notrofiller dolasimda serbest olarak veya kiigiik damarlarin endotelyumuna
bagli olarak bulunurlar; graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) ve IL-6 ile
kemik iliginden ¢ikisi ve damar endetelyumundan serbestlenmesi saglanir (215). G-
CSF ve IL-6 mesane UK igin otokrin biiyiime faktorii olarak gdsterilmistir (216,
217). Her iki otokrin faktdor de mesane kanserinde prognoz iizerine anlamli etki
gostermektedir (216, 218). Dolasimdaki yiiksek notrofil diizeyi timorle iliskili
anjlogenezisle 6nemli bir basamak olan anjiogenezle iliskili kemokinler, biiyiime
faktorleri ve proteazlarla iligkilidir (219). Timdrle iliskili notrofili eksraselliiler
matriks remoldering basamagma oOnemli katki saglar (220). Bir diger deyisle
noétrofillerin neden oldugu enzimatik reaksiyon ile tiimoriin ekstraselliiler alana ve
damar duvarina migrasyonu kolaylasir ve bu basamakta metastaz gelisimi icin

onemli bir kisimdir (221)

Diisiik lenfosit sayis1 zayiflamis hiicresel immiinite ile iligkilidir. Ciinki
lenfositler timor proliferasyon ve metastazini inhibe eden sitokinlerin iiretiminden ve
sitotoksik hiicre oliimiinden sorumlu kan elemanlaridir (222). Kolon kanserinde
tiimorde artmis oranla CD8+ T lenfosit bulunmasi artmis sagkalim, daha az erken

metastaz ve daha diisiik evre ile iligkili bulunmustur (223).

53



Timor mikrogevresi i¢in bir diger Onemli hiicre ise tiimorle iliskili
makrofajlardir ~ (TAM-Tumor-associated  macrophage-). TAM’ler  IL-10,
prostoglandin E2 gibi inhibitor sitokinler ile tiimore karsi olusan immiin cevabi
baskilarlar (224). Meme kanserinde artmis TAM oranlariyla azalmis progresyonsuz
ve genel sagkalim iligkili bulunmustur (225). Sonug olarak TAM azalmis kansere
kars1 immiin cevap ve artmis timor biiylimesiyle iliskilidir (226). Bir diger immiin
baskilayici olarak fonksiyon yapan hiicre grubu ise polimorfoniikleer graniilosit olan
myeloid kokenli baskilayici hiicrelerdir (MDSC -myeloid-derived suppressor cell-).
MDSC T hiicre ¢ogalmasini, farklilagsmasini ve fonksiyonlarini baskilayarak immiin
yanitt baskilamaktadir  (227). Kanser gelisimi asamasinda inflamasyonu tiim
ozelliklerin oraya konmasi ozellikle gelecekte gelisecek selektif anti inflamatuar

hedefe yonelik ilaglar ve tedavi yontemleri ig¢in 6nemli bir konudur.

inflamasyon ile kanser arasindaki iliskinin ortaya konmasimin ve inflamasyon
ile iliskili belirteglerin genisletilmesinin bir diger klinik kullanis sekli ise kanserle
ilgili preoperatif model olusturarak rekiirrens ve progresyon gelisecek hastalarin
preoperatif belirlenmesi olmustur. Sistemik inflamatuar belirtegleri kullanan
Glasgow Prognostic Score (GPS) modeli, CRP ve albiimin degerleri ile yapilan
skorlamanin kanser hastalar1 i¢in bagimsiz prognostik oldugunu gostermistir (228).
UUS UK igin tiimor lokalizasyonu, derecesi ve yapist ile organ dis1 yayilimi tahmin
etmek i¢in %76 dogrulukla preoperatif model olusturulmustur (229). Gelistirilen
diger bir model ise diisiik sodyum (<141 mEq/L) ve normalin alti hemoglobin diizeyi
ile organ disina yayilmu (>T3 ve LVI) ongdérmektedir (230). Bu preoperatif

modeller rutin klinik kullanima girememistir.

Interldkin (IL) 6, C reaktif protein (CRP), fibrinojen, albiimin, 16kositoz gibi
sistemik inflamasyon belirteclerinin  ¢esitli  kanserlerin prognozuna etkisi
incelenmistir (128, 218, 231-233). Benzer sekilde NLO, LMO, TLO, trombositoz
gibi sistemik inflamasyon gostergesi olduguna inanilan diger parametreler de ¢esitli
kanserlerde onkolojik sonuglarla iliskilendirilmistir ~ (234-237). NLO sistemik
inflamasyonun bir gostergesidir (238). NLO yiiksekligi ile UUS UK ile beraber
mide, hepatoselliiler kanser, kii¢iikk hiicreli olmayan akciger kanseri gibi cesitli
kanserlerde kotii prognostik bir faktor olarak gosterilmistir (129, 234, 239, 240).
Tanaka ve arkadaslar1 2014 yilinda 665 UUS UK’li hasta igeren calismanin
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sonuglarini yaymlamiglardir (130). NLO i¢in sinir deger 3 (>3 ve <3) olarak alinmus;
T evresi, LVI, pLN pozitifliginin yan1 sira yiiksek NLO degeri cok degiskenli
analizde azalmis kansere 0zgii sagkalim ile iligkili bulunmustur. Aynmi1 calismada
beyaz kiire (>8000), nétrofil sayist (>6000) ve lenfosit sayist (>1200) ile prognoz
arasinda anlaml iliski bulunmamistir. Aksine 195 RNU yapilan hasta igeren seride
kanser spesifik sagkalim i¢in >T3 ve beyaz kiire >8300 bagimsiz risk faktorii olarak
bildirilmigtir  (241). NLO (<2,7 ve >2,7) ile trombosit sayisinin kanser spesifik
sagkalima etkisi gosterilememistir. 137 hastalik ¢alismada ise mesane rekiirrensi
dislanarak rekiirrens gelismesi esik NLO degeri i¢in baz olarak alinmis; rekiirrens
gelisimi icin esik NLO degeri 2,5 bulunmustur (129). >T3, yiiksek derece, LVI ile
beraber yiiksek NLO (>2,5) kansere 6zgii sagkalimi azaltan bagimsiz degisken olarak
gosterilmistir. 202 hastalik kansere bagli 6liimiin NLO i¢in baz alindig1 ¢alismada da
yiiksek NLO (>2,7), yiiksek tiimor T evresiyle (>T2) beraber kansere 6zgii sagkalim
icin bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur (242). Sung ve arkadaslart NLO
oranin1 ROC egrisi ¢izerek 2,5 olarak bulmuglar ve NLO ile eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH) ile kombine ederek sagkalim analizi yapmuslardir (243). Grup 0
(NLO<2,5 ve ESH normal), grup 1 (NLO>2,5 veya ESH yiiksek) ve grup 2 (>2,5 ve
ESH yiiksek) olarak gruplandirilip incelenmistir. Ileri yas, T evresi, pLN pozitifligi,
PCS, mikropapiller varyant ile beraber grup 1 ve grup 2 kansere 6zgii sagkalimi
azaltan bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur. Birgok tiimérle beraber UUS UK
i¢in diger incelenen parametre ise LMO ve TLO’dur (235, 237, 244). Hutterer ve
arkadaslarinin ¢alismasinda esik LMO (2) i¢in ROC egrisi ¢izilmis ve sonlanma
noktast olarak genel 6lim alinmistir (245). >65 yas, >T2 evre timor ve LMO<2
genel sagkalim i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir. Song ve arkadaglarinin
calismasinda mesane dis1 rekiirrens gelisimi sonlanma noktasi1 alinarak NLO, LMO
ve TLO esik degerleri i¢gin ROC analizi ¢izilmistir (246). NLO yiiksekligi (>2,2)
sadece >T3 tiimdr evresi; LMR diistikligi (<3,6) yiiksek yas ve >T3 tiimor evresi;
TLO vyiiksekligi ise >T3 tiimor evresi ve LVI ile iliskili bulunmustur. Aslinda her ii¢
parametrenin de ileri tiimor evresi ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Progresyonsuz ve
hastaliksiz sagkalim analizinde T evresi, NLO ve TLO bagimsiz prognostik faktorler

olarak bulunmustur. TLO ¢ok degiskenli analizde sagkalim i¢in anlamli prognostik
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faktor olarak bildirilmemis ve NLO’nun LMO’ya oranla daha giiglii prognostik

faktor oldugu vurgulanmustir.

Bizim calismamizda ROC egrisi ¢izilerek NLO, LMO ve TLO i¢in esik
degerler bulunmus ve sonlanim noktasi olarak mesane rekiirrensi dislanarak sistemik
rekiirrens varligi alinmistir. Rekiirrensiz sagkalim (mesane rekiirrensi diglanmis) ve
kansere 0zgii sagkalim analizinde yiiksek NLO ve diisik LMO diizeyi bagimsiz
prognostik risk faktorlerinin arasinda yer alirken, TLO bahsedilen her iki sagkalim
parametresi icin ¢ok degiskenli analizde anlamsiz bulunmustur. Ayrica rekiirrenssiz
sagkalim i¢in mesane tiimdrii Oykiisii, T evresi, cerrahi sinir; kansere 6zgii sagkalim
icin ileri HN, T evresi, cerrahi simir bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur.
Hastaliksiz sagkalimda (mesane rekiirrensi dahil edilmistir) ise mesane timori
oykiisii, T evresi, cerrahi sinir pozitifligi ile beraber sadece NLO yiiksekligi bagimsiz
prognostik risk faktorii olarak bulunmustur. NLO yiiksekligi ve LMO diisiikliigi ile
iliskili faktorler arastirilmistir. Cok degiskenli analizde NLO yiiksekligi ile bagimsiz
olarak erkek cinsiyet ve anemi varligi; LMO diisiikliigii ile sadece T evresi iligkili
bulunmustur. NLO yiiksekliginin  tiimoriin  patolojik ~ 6zellikleriyle iliskili
bulunamamas1 tiimoriin sistemik etkisiyle olabilecegini diigiindiirmektedir. Ayni
zamanda anemiyle iliskili bulunmasi ise tlimoriin sistematik kemik iligine olan etkisi
fikrimizi giiclendirmektedir. Ozellikle artan NLO ve LMO ile kanserin sagkalim
iligkisini gosterin degerin net olarak ortaya konmasi, etkilesim seklini ve alta yatan
mekanizmasinin tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in daha ¢ok hasta sayili, molekiiler

caligmalara ihtiyag¢ oldugu diger bir gergektir.

Calismanin retropektif olmasi, her ne kadar komorbidite varligi analize
katilsa da farkli komorbiditelerin ayn1 grupta degerlendirilmesi, hastalarin mevcut
dahili hastaliklar1 i¢in kullandiklar1 ilaglarin ayr1 ayr1 degerlendirilmemesi,
calismanin ¢ok genis bir zaman dilimine sahip olup farkli araliklardaki laboratuvar
sonuglarimi i¢ermesi gibi ¢alismay1 smirlayici nedenler mevcuttur. Ancak benzer

kisitlamalar literatiirdeki sinirli sayidaki ¢aligmalarda da mevcuttur.
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6. SONUC

UUS UK yapilan hastalarda en 6nemli konulardan biri mesane rekiirrensidir.
Yiksek dereceli tiimori olan veya mesane tiimori hikayesi olan hastalarda mesane
rekiirrensi daha sik goriilmektedir. Bu hastalar 6zellikle postoperatif ilk iki y1l daha
dikkatli takip edilmelidir. Preoperatif anemi varligi, yiiksek timor evresi ve
derecesinin yani sira pozitif cerrahi sinir kansere bagli 6liim i¢in bagimsiz risk
faktorleridir. Kanser rekiirrensi i¢in bu faktorlere ek olarak mesane tiimorii Oykiisii
bagimsiz risk faktoriidiir. Timor cerrahisi yaparken tiimorii temiz cerrahi sinirla
cikarmak UUS UK hastalar1 igin énemli bir cerrahi hedef olmalidir. Postoperatif
donemde bu risk faktoriine sahip hastalar niiks a¢isindan daha dikkatli takip
edilmelidir. NLO ve LMO UUS UK hastalarmin prognozunu tahmin etmede
kullanilabilecek rutin degerlendirmede yapilan ucuz, kolay ve 6nemli preoperatif

parametrelerdir.
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