
rotelyal karsinoma prostat (veya meme), akciğer ve kolorektal karsi-
nomadan sonra dördüncü sıklıkla izlenmektedir. Bu tümörlerin %90-
95’i mesanede görülürken, %5-10’u üst üriner sistemde görülmektedir.
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Üst Üriner Trakt Ürotelyal Karsinomalı
Hastalarda Nefroüreterektomi Sonrası

İntravezikal Rekürrens

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Kliniğimizde üst üriner sistem ürotelyal kanseri (UTUC) nedeni ile radikal nefroüre-
terektomi ve mesane cuff eksizyonu (RNU-BCE)yapılan hastalarımıza ait sonuçların paylaşılması
amaçlanmıştır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Şubat-2009 ile Nisan-2017 tarihleri arasında opere edilen 22
hastanın verileri retrospektif olarak değerlendirildi. Tüm hastalara postoperatif ilk 24 saatte intra-
vezikal epirubisin instilasyonu yapılmış idi. Hastalar ilk iki yıl üç ayda bir, sonraki iki yıl altı ayda
bir ve daha sonra yıllık olarak yapılan sistoskopilerle izlem altına alındı. Takip periyodunda hasta-
lara fizik muayene, rutin kan tahlilleri, akciğer grafisi, karşı üst üriner sistemin radyolojik değer-
lendirilmesi yapıldı. BBuullgguullaarr:: Yaş ortalaması 62,6±11,4 yıl olan 16 erkek ve altı kadın hasta
çalışmaya dahil edildi. Ortalama izlem süresi 31,73±19,6 ay idi. On üç (%59) hastada renal pelviste
tümör izlendi. Tümörlerin 20 (%90,9)’si papiller yapıda idi. On iki (%54,5) hastada tümör 3 cm’den
büyüktü. En sık izlenen patolojik evre pT3G3 idi (%31,8). İki (%9,1) hastada karsinoma in situ (CIS)
izlendi. Beş (%22,7) hastada mesanede tümör rekürrensi görüldü. Rekürrens zamanı orta-
lama 15,0±10,9 ay, nüks zamanı ortalaması ise 54,0±42,6 ay idi. Çalışma süresince altı (%27,3) has-
tada kansere bağlı olarak ölüm izlendi. SSoonnuuçç::  Deneyimlerimize göre, yüksek rekürrens oranı ve in-
vazivliği nedeni UTUC’un çok sıkı bir şekilde takip edilmesi gerekmektedir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ürotelyal karsinom; rekürrens; kanser; böbrek

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  In this study, we aimed to share the results of our patients with upper tract
urotelial cancer (UTUC) managed by radical nephroureterectomy and bladder cuff excision (RNU-
BCE) in our clinic. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: Files of twenty-two patients who were treated in our
clinic between February 2009 and April 2017, were evaluated retrospectively. All patients received
intravesical epirubicin instillations in post opereative 24 hours. Patients had been followed using
cystoscopy in a three-months basis in the first two years, six-month basis for the next two years and
then annually. During the follow-up period physical examination, routine blood tests, chest X-ray,
radiological evaluation of the upper urinary system had been performed. RReessuullttss::  Sixteen men and
6 women with an average age of 62.6±11.4 were included in the study. The mean follow-up was
31.73±19.6 months. Renal pelvic tumor was observed in 13 (59%) patients. Twenty-two (90.9%) tu-
mors papillary. In 12 (54.5%) patients the tumor was greater than 3 cm. The most frequent patho-
logic stage was pT3HG (31.8%). Carcinoma in situ (CIS) was observed in 2 (9.1%) patients. Five
(22.7%) patients had tumor recurrence in the bladder. Mean recurrence time was 15.0±10.9 months
and mean recurrence time was 54.0±42.6 months. During the study, six cancer-related deaths were
observed. (27.3%). CCoonncclluussiioonn:: In our experience, we believe high recurrence rates and invasive-
ness of UTUC require the physician to a strict follow-up scheme.

KKeeyywwoorrddss::  Urethelial carcinom; recurrens; cancer; kidney
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Üst üriner trakt ürotelyal karsinoması  [upper tract
urotelial cancer (UTUC)] cerrahi tedavisinde mesane
cuff eksizyonu [bladder cuff excision (BCE)] ile bir-
likte yapılan radikal nefroüreterektomi (RNU) stan-
dart tedavi yöntemidir.1-3 UTUC değerlendirmesi
sırasında senkron mesane tümörü tanımlanabilirken,
RNU-BCE sonrasında insidansı %20-50 oranında gö-
rülen rekürrens mesane tümörleri halen endişe kay-
nağı olmaktadır.3 Çünkü genellikle bu hastalar üst
üriner sistemdeki yüksek evre ve derecedeki kanserin
uzak metastaz gelişmesi eğiliminde olduklarından,
mesanede rekürrens oluşmadan önce orijinal hasta-
lığa yenik düşmektedirler.4 Buna rağmen ürolojik li-
teratürde RNU-BCE sonrası rekürrens mesane
tümörü oluşan hastalarda bazı risk faktörlerinin var-
lığı tanımlanmıştır. Önceden mesane tümörü varlığı,
multifokalite, klinik evre ve grade’in yüksek olması,
konkomitant karsinoma in situ [carcinoma in situ
(CIS)] varlığı ve uygulanan endoskopik ya da laparos-
kopik cerrahi prosedürler bunlardan bazılarıdır.5-7

UTUC nedeni ile RNU-BCE uygulanan hasta-
ların yüksek mesane rekürrens riski sebebiyle sis-
toüretroskopik olarak takip edilmeleri gerek-
mektedir.3 Bu izlem süresi boyunca hastalarda re-
kürrens, progresyon ve kansere bağlı ölüm izlene-
bilmektedir. Alt üriner sistem ürotelyal kanser-
lerine ve diğer böbrek malignensilerine oranla daha
az rastlandığından, literatürde UTUC ile ilgili geniş
volümlü seriler bulunmamaktadır. 

Bu çalışmada ise UTUC nedeni ile RNU-BCE
uyguladığımız hastalarımızda izlediğimiz tedavi ve
takip parametrelerine göre deneyimlerimizin lite-
ratür eşliğinde tartışılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Lokal etik komite onayı alındıktan sonra kliniği-
mizde Şubat 2009-Nisan 2017 arasında UTUC tanısı
ile RNU-BCE yapılan hastaların dosyaları ve bilgi-
sayar kayıtları retrospektif olarak değerlendirilmiş-
tir. Çalışmamızda toplam 34 hasta değerlendiril-
miştir. Eş zamanlı invaziv mesane tümörü nedeni ile
radikal sistektomi yapılan iki hasta, patolojik değer-
lendirme sonucunda UTUC saptanmayan dört hasta
ve rutin takip protokollerine uymayan altı hasta ça-
lışma dışı bırakılmış ve toplamda 22 hasta çalışmaya
dâhil edilmiştir.

Hastalar RNU-BCE sonrasında ilk yıl üç ayda
bir, iki-beş yıl arası altı ayda bir ve daha sonra yıl-
lık olarak izlem altına alınmıştır. Takip periyo-
dunda fizik muayene, rutin kan testleri, akciğer
grafisi, karşı üst üriner sistemin radyolojik değer-
lendirilmesi ve sistoüretroskopik inceleme yapıl-
mıştır. Hastalara ait patolojik spesimenlerin rapor-
ları incelenmiş ve tümör çapı, grade, histolojik tanı,
nekroz, CIS, lenfovasküler invazyon, cerrahi sınır
pozitifliği ve UTUC lokalizasyonları kaydedilme-
miştir. Mesane rekürrensi varlığı, zamanı, tümör
stage ve grade’i, postoperatif uygulanan intravezi-
kal tedaviler [tek doz intravezikal epirubicin ve in-
travezikal “bacillus calmette-guerin (BCG)”] ile
primer tümöre bağlı ölüm oranı ve hastalıksız sağ-
kalım oranları hesaplanmıştır. Hastalara ait spesi-
menlerin patolojik değerlendirmeleri ise “Dünya
Sağlık Örgütü/Uluslararası Ürolojik Patoloji Der-
neği 2004”e göre gerçekleştirilmiştir. 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Çalışmamızda değerler sayı, ortalama, ortanca, alt-
üst değerler ve standart sapma olarak hesaplandı.
İstatistiksel değerlendirme SPSS (SPSS v20.0, IBM
Corp, Armonk, NY, ABD) yazılımı kullanılarak ya-
pıldı ve sağkalıma ait sürelerin hesaplanmasında
Kaplan-Meier metodu kullanıldı.

BULGULAR

Çalışmamız, yaş ortalaması 62,6±11,4 yıl olan 16
erkek ve altı kadın hastadan oluşmakta idi. On üç
hastanın tümörü sadece renal pelviste, altı hasta-
nın tümörü üreterde bulunmaktaydı ve geri kalan
üç hastada multifokal tümör mevcuttu. On iki
(%54,5) hastada tümör boyutu 3 cm’den büyük, 10
(%45,5) hastada ise 3 cm’den küçük idi.  Patolojik
değerlendirme sonucunda en sık saptanan patolojik
evre ise pT3G3 (%31,8) idi (Tablo 1). 

Hastalarımızın ortalama izlem süresi
31,73±19,6 (10-100) ay olarak belirlendi. Yirmi iki
hastanın sistoskopik izlemlerinde 5 (%22,7) hastada
mesanede rekürrens saptandı. Bu hastalar değer-
lendirildiğinde ortalama rekürrens zamanı 15±10,9
ay olarak hesaplanır iken, transüretral rezeksiyonu
takiben patolojik değerlendirmenin sonucuna göre
bu hastaların dördüne intravezikal BCG tedavisi
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uygulandı. Bu hastaların patolojik değerlendirme-
lerinde ise bir hasta T2 evre olarak saptanır iken,
geri kalan dört hasta ise Ta evre olarak değerlendi-
rildi; ancak tamamı yüksek grade’li idi (G2-3) ve
primer patolojisi CIS içeren bir hastamızda mesa-
nede üç kere rekürrens gelişmişti (Tablo 2). Mesa-
nede rekürrens tümör saptanan 5 hastanın
izlemlerinde ortalama nüks zamanı ise 54±42,6 ay
olarak hesaplandı (Tablo 3).

İzlem süresi boyunca dokuz (%40,9) hastada
ölüm görülmüş ve bunların 6 (%27,3)’sı kansere
bağlı olarak gerçekleşmiştir. İzlem süresi boyunca

hastalarımızın genel sağkalım ortalaması %59,1
olarak belirlenmiştir. Genel sağkalım ortalaması
49,9±10,3 ay iken medyan süresi 48,0±9,5 ay olarak
bulunmuştur. Genel sağkalıma ait Kaplan-Meier
eğrisi Şekil 1’de görülmektedir. Kansere özgü sağ-
kalım %72,7 olarak hesaplanmıştır. Kansere özgü
sağkalıma ait Kaplan-Meier eğrisi Şekil 2’de görül-
mektedir. Hastalıksız sağkalım %40,9 olarak he-
saplanmıştır ve hastalıksız sağkalıma ait Kaplan-
Meier eğrisi ise Şekil 3’te görülmektedir. 

TARTIŞMA  

UTUC nedeni ile RNU-BCE yapılan hastaların
izlem periyodunda, mesane rekürrensi gelişme riski
sebebiyle bu hasta grubunun uzun dönem takibi
gerekmektedir ve mesanede rekürrens gelişme riski
yaklaşık %15-50 arasında bulunmuştur.3,4 Primer
mesane kanseri tanısı sonrasında UTUC insidansı
ise daha önce yapılan çalışmalarda %1-4 arasında
bildirilmiştir.8,9 RNU-BCE sonrasında mesane
rekürrensinin açıklanmasında bazı hipotezler öne
sürülmüştür ve bunlardan intraluminal seeding 
ile kanser hücrelerinin implantasyonu ve saha
kanserizasyonu literatürde en sık bahsedilen hipo-
tezdir.10,11

Primer UTUC lokalizasyonu ve multifokalitesi
mesane rekürrensinde bağımsız risk faktörü olarak
tanımlanmaktadır. Literatür genelinde ise aksi
yönde görüş bildiren çalışmalar da bulunmakla be-
raber, piyelokalisiyel bölgedeki tümörlerin üreteral
lokalizasyon ile karşılaştırıldığı zaman iki kat daha
fazla rekürrens riskini artırabildiği bildirilmiştir.12

Üriner sistem tümörlerinin genel karakteristik özel-
liklerinden biri multifokalite gösterebilmesidir. Tanı
sırasında UTUC hastalarının yaklaşık üçte biri mul-
tifokal özelliktedir.13 Çalışmamızda, sadece 2 (%9,09)
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Karakteristikler n %

Cinsiyet

E 16 72,7

K 6 27,3

UTUC lokalizasyon

Alt üreter 1 4,5

Orta üreter 1 4,5

Orta ve alt üreter 1 4,5

Proksimal üreter 1 4,5

Renal pelvis 13 59,1

Renal pelvis ve mesane 2 9,1

Renal pelvis ve üreter senkron 1 4,5

Üreteropelvik, 1 4,5

tüm üreter boyunca CIS

Üst ve alt üreter 1 4,5

Patoloji

PT1G1 1 4,5

PT1G2 4 18,2

PT1G3 1 4,5

PT2G3 1 4,5

PT3G3 7 31,8

PTaG1 3 13,6

PTaG2 3 13,6

PTaG3 2 9,1

Tm. papiller/solid

Papiller 20 90,9

Papiller-solid 2 9,1

Multibl tm. 1 2 9,1

Tm boyutu ≥3 cm 1 12 54,5

CIS varlığı 1 2 9,1

LVI 1 1 4,5

Tm nekroz 1 2 9,1

Cerrrahi sınır 1 0 0,0

TABLO 1: Preoperatif ve patolojik evre verileri.

Karakteristikler n %

Mesane rekürrens 5 22,7

BCG 4 18,2

İntravezikal kemoterapi 22 100

Ölüm 9 40,9

Kansere bağlı ölüm 6 27,3

TABLO 2: Postoperatif veriler.

UTUC: Üst üriner trakt ürotelyal karsinoma; CIS: Karsinoma in situ.

BCG: Bacillus calmette guerin.



hastada multifokalite bulunmakta idi ve bu hastalar
izlem periyodunda mesane rekürrensi göstermeyen
hastalardı. Mesane rekürrensinin gelişmesinde diğer
bir risk faktörü de başlangıçtaki CIS varlığıdır.
Mullerad ve ark., konkomitant CIS’nin rekürrens
ve kanser-spesifik survival de prediktör faktör

olduğunu bildirmişlerdir.14 Multifokal CIS ise in-
travezikal rekürrenste daha yüksek oranda risk
oluşturmaktadır.15 Çalışmamızda ise iki hastamızda
CIS varlığı saptanmış ve bu hastaların ikisinde de
izlem periyodunda rekürrens görülmüştür (altı ve
12. ay). On ikinci ayda rekürrens izlenen has-
tamızda toplamda üç kez mesane rekürrensi ile
karşılaşılmış ve yapılan intravezikal tedavilere rağ-
men bu hastada hastalık progresyonu izlenmiştir. 

Elawdy ve ark., tek merkez ve 30 yıllık izlemli
çalışmalarında, hastalarının yaklaşık %46,8’inde
mesanede rekürrens izlemişlerdir. Bu hastaların da
yaklaşık %56’sı bir rekürrens gösterir iken; dörtte
biri iki rekürrens, geri kalanı ise üç veya daha
fazla rekürrens göstermişlerdir. Bu grubun sadece
%7’sinde invaziv mesane kanseri gelişmiştir.16

Primer tümörde low grade ve stage intravezikal
tümör rekürrensi ile ilişkili olarak görünür iken
high patolojik grade ve stage ise risk faktörü olarak
düşünülmelidir. Hisataki ve ark., intravezikal
rekürrenste üst üriner sistem patolojik grade ve
yayılımını bağımsız risk faktörü olarak tanımlamış

Karakteristikler n Minimum Maximum Ortalama Standart sapma

Yaş (yıl) 35 84 63,48 10,966

Toplam izlem süresi (ay) 10 100 31,73 19,645

Rekürrens zamanı (ay) 5 6 32 15,00 10,909

Hastalıksız sağkalım zamanı (ay) 6 100 26,82 20,687

TABLO 3: Postoperatif survival.

ŞEKİL 1: Genel sağkalım.

ŞEKİL 2: Kansere özgü sağkalım.

ŞEKİL 3: Hastalıksız ve progresyonsuz sağkalım.
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iken, rekürrens için yüksek risk taşıyan ve taşı-
mayan hastalar arasında progresyon açısından an-
lamlı farklılık saptayamamışlardır.17 Çalışmamızda,
yüksek grade’li (G2-3) hasta oranımız %77,2 idi ve
hastalarımızın geneline bakıldığı zaman yüksek
riskli hastalardan oluşmaktaydı. Ortalama 31,7 ay
izlem süremiz boyunca 5 (%22,7) hastamızda
mesanede rekürrens gelişenlerden sadece 1
(%4,5)’inde hastalık progresyonu izlendi. 

Mesane rekürrensi gelişmesinde farklı operas-
yon tekniklerinin nüksü artırabildiği belirtilmek-
tedir. Xylinas ve ark., distal üreter tedavisi ve RNU-
BCE için laparoskopik yöntemlerin intravezikal
rekürrens oranını artırabileceğini belirtmişlerdir.7

Operasyon sırasındaki yüksek gaz basıncı tümör
hücrelerinin üriner sistemde disseminasyonuna
sebep olarak mesane rekürrensine katkıda bulun-
abilir.18 Operasyon sonrası tek doz intravezikal
kemoterapötik instilasyonunun ise mesane rekür-
rensini engellediğini belirten yüksek kanıt seviye-
sine sahip çalışmalar bulunmaktadır.19 Pirarubisin
bu amaçla kullanılmış ve mesane rekürrensini be-
lirgin azalttığı belirtilmiştir.20 Hasta grubumuzdaki
tüm bireylere operasyon sonrası ilk 24 saat içinde
tek doz intravezikal epirubicin 80 mg instilasyonu
uygulanmıştır ve toplam beş (%22,7) hastamızda
mesane rekürrensi gelişmiştir. Mesane rekürrensi
izlenen 5 hastamızın 4 (%18,2)’üne ise intravezikal
BCG tedavisi uygulanmıştır. 

Günümüz literatüründe UTUC sonrası RNU-
BCE yapılan hastalarda mesane rekürrensinde
güvenilir bir risk faktörü henüz tanımlanmamıştır,
ancak tümör multifokalitesi ve daha önceki mesane
kanseri öyküsü metakron mesane rekürrensi ile 
ilişkili olarak görülebilmektedir.4 Bu hastalarda
%15-50 arasında mesane rekürrensi nedeni ile
rutin sistoskopik incelemenin en az beş yıl yapıl-
ması önerilmektedir. Çalışmamızda, izlem süresi
31,73±19.6 (10-100) ay idi. Kansere özgü sağkalım,
genel sağ kalım oranlarımızın ise  literatürdeki diğer
çalışmalarla uyumlu olduğu görülmektedir. 

Çalışmamızın retrospektif dizaynda ve hasta sa-
yımızın düşük olması limitasyonlarımız olarak gö-
rülmesine rağmen, literatürde sık rastlanmayan bir
malignansiye ait tek merkez deneyiminin paylaşıl-
ması yönünden değerli olduğu düşünülmektedir. 

SONUÇ

UTUC sonrasında RNU-BCE yapılan hasta grubun-
da mesane rekürresine sıklıkla rastlanılmaktadır.
İntravezikal rekürrenste önceki mesane tümörü
öyküsü, tümör multifokalitesi ve farklı operasyon
teknikleri risk faktörü olabilmektedir. Deneyim-
lerimize göre de sık mesane rekürrensi ve pro-
gresyon olasılığı nedeni ile bu hasta grubunda sık
endoskopik ve radyolojik izlem gerekmektedir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı
FFiikkiirr//KKaavvrraamm:: Ergün Alma, Yalçın Kaya Evliyaoğlu; TTaassaarrıımm::
Ergün Alma, Hakan Erçil, Alper Eken; DDeenneettlleemmee//DDaannıışşmmaann--
llııkk::  Ergün Alma, Hakan Erçil, Zafer Gökhan Gürbüz; VVeerrii
TTooppllaammaa  vvee//vveeyyaa  İİşşlleemmee::  Mehmet Eflatun Deniz, Ergün Alma,
Hakan Erçil; AAnnaalliizz  vvee//vveeyyaa  YYoorruumm::  Ergün Alma, Zafer
Gökhan Gürbüz; KKaayynnaakk  TTaarraammaassıı::  Ergün Alma, Umut Ünal,
Mehmet Eflatun Deniz, Yalçın Kaya Evliyaoğlu; MMaakkaalleenniinn
YYaazzıımmıı::  Ergün Alma, Hakan Erçil, Onur Küçüktopçu; EElleeşşttiirreell
İİnncceelleemmee:: Yalçın Kaya Evliyaoğlu, Zafer Gökhan Gürbüz, Onur
Küçüktopçu; KKaayynnaakkllaarr  vvee  FFoonn  SSaağğllaammaa::  Alper Eken, Onur
Küçüktopçu.
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