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Ust Uriner Trakt Urotelyal Karsinomali
Hastalarda Nefroiireterektomi Sonrasi
Intravezikal Rekiirrens

Intravesical Recurrence After Nephroureterectomy in

Patients with Upper Urinary Tract
Urothelial Carcinoma

OZET Amag: Klinigimizde iist iiriner sistem iirotelyal kanseri (UTUC) nedeni ile radikal nefrotire-
terektomi ve mesane cuff eksizyonu (RNU-BCE)yapilan hastalarimiza ait sonuglarin paylasilmasi
amaglanmigtir. Gereg ve Yontemler: Subat-2009 ile Nisan-2017 tarihleri arasinda opere edilen 22
hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Tiim hastalara postoperatif ilk 24 saatte intra-
vezikal epirubisin instilasyonu yapilmis idi. Hastalar ilk iki yil ii¢ ayda bir, sonraki iki yil alt1 ayda
bir ve daha sonra yillik olarak yapilan sistoskopilerle izlem altina alindi. Takip periyodunda hasta-
lara fizik muayene, rutin kan tahlilleri, akciger grafisi, kars: tist iiriner sistemin radyolojik deger-
lendirilmesi yapildi. Bulgular: Yas ortalamas: 62,6+11,4 yil olan 16 erkek ve alti kadin hasta
caligmaya dahil edildi. Ortalama izlem siiresi 31,73+19,6 ay idi. On ti¢ (%59) hastada renal pelviste
timor izlendi. Timorlerin 20 (%90,9)’si papiller yapida idi. On iki (%54,5) hastada tiimér 3 cm’den
biiyiiktii. En sik izlenen patolojik evre pT3G3 idi (%31,8). Tki (%9,1) hastada karsinoma in situ (CIS)
izlendi. Bes (%22,7) hastada mesanede timor rekiirrensi goriildi. Rekiirrens zamani orta-
lama 15,0+10,9 ay, niiks zaman ortalamasi ise 54,0+42,6 ay idi. Calisma siiresince alt1 (%27,3) has-
tada kansere bagli olarak 6liim izlendi. Sonug: Deneyimlerimize gore, yiiksek rekiirrens orani ve in-
vazivligi nedeni UTUC un ¢ok siki bir sekilde takip edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Urotelyal karsinom; rekiirrens; kanser; bobrek

ABSTRACT Objective: 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. Material and Methods: 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. Results: 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%). Conclusion: In our experience, we believe high recurrence rates and invasive-
ness of UTUC require the physician to a strict follow-up scheme.

Keywords: Urethelial carcinom; recurrens; cancer; kidney

rotelyal karsinoma prostat (veya meme), akciger ve kolorektal karsi-
nomadan sonra dordiincii siklikla izlenmektedir. Bu tiimérlerin %90-
95’i mesanede goriiliirken, %5-10"u iist tiriner sistemde goriilmektedir.
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Ust {iriner trakt iirotelyal karsinomasi [upper tract
urotelial cancer (UTUC)] cerrahi tedavisinde mesane
cuff eksizyonu [bladder cuff excision (BCE)] ile bir-
likte yapilan radikal nefrotireterektomi (RNU) stan-
dart tedavi yontemidir.!® UTUC degerlendirmesi
sirasinda senkron mesane timord tanimlanabilirken,
RNU-BCE sonrasinda insidansi %20-50 oraninda go-
riilen rekiirrens mesane tiimorleri halen endige kay-
nag olmaktadir.? Ciinkii genellikle bu hastalar st
uriner sistemdeki yiiksek evre ve derecedeki kanserin
uzak metastaz gelismesi egiliminde olduklarindan,
mesanede rekiirrens olusmadan dnce orijinal hasta-
liga yenik diismektedirler.* Buna ragmen tirolojik li-
teratiirde RNU-BCE sonras: rekiirrens mesane
tlimorii olugan hastalarda bazi risk faktorlerinin var-
lig1 tammlanmistir. Onceden mesane tiimérii varlig,
multifokalite, klinik evre ve grade’in yiiksek olmast,
konkomitant karsinoma in situ [carcinoma in situ
(CIS)] varhig: ve uygulanan endoskopik ya da laparos-
kopik cerrahi prosediirler bunlardan bazilaridir.>”

UTUC nedeni ile RNU-BCE uygulanan hasta-
larin yiiksek mesane rekiirrens riski sebebiyle sis-
toiiretroskopik olarak takip edilmeleri gerek-
mektedir.® Bu izlem siiresi boyunca hastalarda re-
kiirrens, progresyon ve kansere bagl 6liim izlene-
bilmektedir. Alt diriner sistem iirotelyal kanser-
lerine ve diger bobrek malignensilerine oranla daha
az rastlandigindan, literatiirde UTUC ile ilgili genis
voliimlii seriler bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmada ise UTUC nedeni ile RNU-BCE
uyguladigimiz hastalarimizda izledigimiz tedavi ve
takip parametrelerine gore deneyimlerimizin lite-
ratlir esliginde tartigilmasi amaglanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Lokal etik komite onay1 alindiktan sonra klinigi-
mizde Subat 2009-Nisan 2017 arasinda UTUC tanist
ile RNU-BCE yapilan hastalarin dosyalar1 ve bilgi-
sayar kayitlar: retrospektif olarak degerlendirilmis-
tir. Calismamizda toplam 34 hasta degerlendiril-
migtir. Es zamanli invaziv mesane tiimorii nedeni ile
radikal sistektomi yapilan iki hasta, patolojik deger-
lendirme sonucunda UTUC saptanmayan dort hasta
ve rutin takip protokollerine uymayan alt1 hasta ¢a-
lisma dig1 birakilmig ve toplamda 22 hasta ¢aligmaya
dahil edilmistir.
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Hastalar RNU-BCE sonrasinda ilk yil ii¢ ayda
bir, iki-bes y1l aras1 alt1 ayda bir ve daha sonra y1l-
lik olarak izlem altina alinmistir. Takip periyo-
dunda fizik muayene, rutin kan testleri, akciger
grafisi, karg: tist Uriner sistemin radyolojik deger-
lendirilmesi ve sistotiretroskopik inceleme yapil-
mistir. Hastalara ait patolojik spesimenlerin rapor-
lar1 incelenmis ve timor ¢api, grade, histolojik tani,
nekroz, CIS, lenfovaskiiler invazyon, cerrahi sinir
pozitifligi ve UTUC lokalizasyonlar1 kaydedilme-
mistir. Mesane rekiirrensi varhgl, zamani, timor
stage ve grade’i, postoperatif uygulanan intravezi-
kal tedaviler [tek doz intravezikal epirubicin ve in-
travezikal “bacillus calmette-guerin (BCG)”] ile
primer tiimore bagh 6liim orani ve hastaliksiz sag-
kalim oranlar1 hesaplanmigstir. Hastalara ait spesi-
menlerin patolojik degerlendirmeleri ise “Diinya
Saglik Orgiitii/Uluslararas1 Urolojik Patoloji Der-
negi 2004”e gore gerceklestirilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALiZ

Calisgmamizda degerler say1, ortalama, ortanca, alt-
ust degerler ve standart sapma olarak hesaplandi.
Istatistiksel degerlendirme SPSS (SPSS v20.0, IBM
Corp, Armonk, NY, ABD) yazilim1 kullanilarak ya-
pild1 ve sagkalima ait siirelerin hesaplanmasinda
Kaplan-Meier metodu kullanildi.

I BULGULAR

Caligmamiz, yas ortalamasi 62,6+11,4 yil olan 16
erkek ve alt1 kadin hastadan olugmakta idi. On tg
hastanin timori sadece renal pelviste, alt1 hasta-
nin timord tireterde bulunmaktaydi ve geri kalan
ti¢ hastada multifokal tiimoér mevcuttu. On iki
(%54,5) hastada timor boyutu 3 cm’den biiyiik, 10
(9%45,5) hastada ise 3 cm’den kiigiik idi. Patolojik
degerlendirme sonucunda en stk saptanan patolojik
evre ise pT3G3 (%31,8) idi (Tablo 1).

Hastalarimizin  ortalama izlem  siiresi
31,73+19,6 (10-100) ay olarak belirlendi. Yirmi iki
hastanin sistoskopik izlemlerinde 5 (%22,7) hastada
mesanede rekiirrens saptandi. Bu hastalar deger-
lendirildiginde ortalama rekiirrens zamani 15+10,9
ay olarak hesaplanir iken, transiiretral rezeksiyonu
takiben patolojik degerlendirmenin sonucuna gore
bu hastalarin dordiine intravezikal BCG tedavisi
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TABLO 1: Preoperatif ve patolojik evre verileri.
Karakteristikler n %
Cinsiyet

16 72,7
6 27,3
UTUC lokalizasyon
Alt Ureter 1 45
Orta tireter 1 45
Orta ve alt tireter 1 45
Proksimal Ureter 1 45
Renal pelvis 13 59,1
Renal pelvis ve mesane 2 9,1
Renal pelvis ve Ureter senkron 1 45
Ureteropelvik, 1 45
tim (reter boyunca CIS
Ust ve alt Ureter 1 45
Patolaji
PT1G1 1 45
PT1G2 4 18,2
PT1G3 1 45
PT2G3 1 45
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 varhgi 1 2 9,1
LvI 1 1 45
Tm nekroz 1 2 9,1
Cerrrahi sinir 1 0 0,0

UTUC: Ust diriner trakt trotelyal karsinoma; CIS: Karsinoma in situ.

uygulandi. Bu hastalarin patolojik degerlendirme-
lerinde ise bir hasta T2 evre olarak saptanir iken,
geri kalan dort hasta ise Ta evre olarak degerlendi-
rildi; ancak tamam yiiksek grade’li idi (G2-3) ve
primer patolojisi CIS igeren bir hastamizda mesa-
nede {i¢ kere rekiirrens gelismisti (Tablo 2). Mesa-
nede rekiirrens tiimor saptanan 5 hastanin
izlemlerinde ortalama niiks zamani ise 54+42,6 ay
olarak hesaplandi (Tablo 3).

Izlem siiresi boyunca dokuz (%40,9) hastada
olim gorilmiis ve bunlarin 6 (%27,3)’s1 kansere
bagli olarak gerceklesmistir. Izlem siiresi boyunca

hastalarimizin genel sagkalim ortalamasi %59,1
olarak belirlenmistir. Genel sagkalim ortalamasi
49,9+10,3 ay iken medyan siiresi 48,0+9,5 ay olarak
bulunmustur. Genel sagkalima ait Kaplan-Meier
egrisi Sekil 1’de goriilmektedir. Kansere 6zgii sag-
kalim %72,7 olarak hesaplanmistir. Kansere 6zgii
sagkalima ait Kaplan-Meier egrisi $ekil 2’de goriil-
mektedir. Hastaliks1z sagkalim %40,9 olarak he-
saplanmistir ve hastaliksiz sagkalima ait Kaplan-
Meier egrisi ise Sekil 3’te goriilmektedir.

I TARTISMA

UTUC nedeni ile RNU-BCE yapilan hastalarin
izlem periyodunda, mesane rekiirrensi gelisme riski
sebebiyle bu hasta grubunun uzun dénem takibi
gerekmektedir ve mesanede rekiirrens gelisme riski
yaklagik %15-50 arasinda bulunmustur.>* Primer
mesane kanseri tanisi sonrasinda UTUC insidansi
ise daha 6nce yapilan ¢aligmalarda %1-4 arasinda
bildirilmistir.#® RNU-BCE sonrasinda mesane
rekiirrensinin agiklanmasinda bazi hipotezler 6ne
stiriilmiistiir ve bunlardan intraluminal seeding
ile kanser hiicrelerinin implantasyonu ve saha
kanserizasyonu literatiirde en sik bahsedilen hipo-

tezdir.!01

Primer UTUC lokalizasyonu ve multifokalitesi
mesane rekiirrensinde bagimsiz risk faktorii olarak
tanimlanmaktadir. Literatlir genelinde ise aksi
yonde goriis bildiren ¢alismalar da bulunmakla be-
raber, piyelokalisiyel bolgedeki tiimorlerin iireteral
lokalizasyon ile karsilastirildig1 zaman iki kat daha
fazla rekiirrens riskini artirabildigi bildirilmigtir.'2
Uriner sistem tiimérlerinin genel karakteristik 6zel-
liklerinden biri multifokalite gosterebilmesidir. Tan1
sirasinda UTUC hastalarinin yaklagik tigte biri mul-
tifokal 6zelliktedir.'* Calismamizda, sadece 2 (%9,09)

TABLO 2: Postoperatif veriler.
Karakteristikler n %
Mesane rekiirrens 5 22,7
BCG 4 18,2
intravezikal kemoterapi 22 100
Olim 9 40,9
Kansere bagli 6lim 6 27,3

BCG: Bacillus calmette guerin.
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TABLO 3: Postoperatif survival.

Karakteristikler n Minimum
Yas (yil) &
Toplam izlem siresi (ay) 10
Rekilrrens zamani {ay) 5 6
Hastaliksiz sagkalim zamani (ay) 6

Maximum Ortalama Standart sapma
84 63,48 10,966
100 31,73 19,645
32 15,00 10,909
100 26,82 20,687

SEKIL 1: Genel sagkalim.

SEKIL 2: Kansere 6zgti sagkalim.

hastada multifokalite bulunmakta idi ve bu hastalar
izlem periyodunda mesane rekiirrensi gostermeyen
hastalardi. Mesane rekiirrensinin gelismesinde diger
bir risk faktorii de baslangictaki CIS varhigidir.
Mullerad ve ark., konkomitant CIS'nin rekiirrens
ve kanser-spesifik survival de prediktor faktor
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oldugunu bildirmiglerdir."* Multifokal CIS ise in-
travezikal rekiirrenste daha yiiksek oranda risk
olusturmaktadir.’> Calismamizda ise iki hastamizda
CIS varlig: saptanmis ve bu hastalarin ikisinde de
izlem periyodunda rekiirrens gorilmiistiir (alt1 ve
12. ay). On ikinci ayda rekiirrens izlenen has-
tamizda toplamda ii¢ kez mesane rekiirrensi ile
kargilagilmig ve yapilan intravezikal tedavilere rag-
men bu hastada hastalik progresyonu izlenmistir.

Elawdy ve ark., tek merkez ve 30 yillik izlemli
calismalarinda, hastalarinin yaklasik %46,8’inde
mesanede rekiirrens izlemiglerdir. Bu hastalarin da
yaklasik %56’s1 bir rekiirrens gosterir iken; dortte
biri iki rekiirrens, geri kalani ise ii¢ veya daha
fazla rekiirrens gostermislerdir. Bu grubun sadece
%7’sinde invaziv mesane kanseri geligmistir.'®
Primer timorde low grade ve stage intravezikal
tiimor rekiirrensi ile iligkili olarak goriiniir iken
high patolojik grade ve stage ise risk faktorii olarak
diustiniilmelidir. Hisataki ve ark., intravezikal
rekiirrenste iist iriner sistem patolojik grade ve
yayilimini bagimsiz risk faktorii olarak tanimlamis

SEKIL 3: Hastaliksiz ve progresyonsuz sagkalim.
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iken, rekiirrens icin yiiksek risk tagiyan ve tasi-
mayan hastalar arasinda progresyon agisindan an-
lamli farkhilik saptayamamuglardir.'” Caligmamizda,
yliksek grade’li (G2-3) hasta oranimiz %77,2 idi ve
hastalarimizin geneline bakildig1 zaman yiiksek
riskli hastalardan olusmaktaydi. Ortalama 31,7 ay
izlem stiremiz boyunca 5 (%22,7) hastamizda
mesanede rekiirrens gelisenlerden sadece 1
(%4,5)’inde hastalik progresyonu izlendi.

Mesane rekiirrensi gelismesinde farkli operas-
yon tekniklerinin niikst artirabildigi belirtilmek-
tedir. Xylinas ve ark., distal tireter tedavisi ve RNU-
BCE igin laparoskopik yontemlerin intravezikal
rekiirrens oranini artirabilecegini belirtmislerdir.’
Operasyon sirasindaki yiitksek gaz basinci timor
hiicrelerinin iiriner sistemde disseminasyonuna
sebep olarak mesane rekiirrensine katkida bulun-
abilir.”® Operasyon sonrasi tek doz intravezikal
kemoterapoétik instilasyonunun ise mesane rekiir-
rensini engelledigini belirten yiiksek kanit seviye-
sine sahip ¢aligmalar bulunmaktadir.! Pirarubisin
bu amagcla kullanilmis ve mesane rekiirrensini be-
lirgin azalttig1 belirtilmistir.” Hasta grubumuzdaki
tim bireylere operasyon sonrasi ilk 24 saat i¢inde
tek doz intravezikal epirubicin 80 mg instilasyonu
uygulanmistir ve toplam bes (%22,7) hastamizda
mesane rekiirrensi gelismistir. Mesane rekiirrensi
izlenen 5 hastamizin 4 (%18,2)’iine ise intravezikal
BCG tedavisi uygulanmustir.

Gintimiiz literatiiriinde UTUC sonrast RNU-
BCE yapilan hastalarda mesane rekiirrensinde
glivenilir bir risk faktorii heniiz tanimlanmamastir,
ancak tiimor multifokalitesi ve daha 6nceki mesane
kanseri 6ykiisii metakron mesane rekiirrensi ile
iligkili olarak goriilebilmektedir.* Bu hastalarda
%15-50 arasinda mesane rekiirrensi nedeni ile
rutin sistoskopik incelemenin en az bes y1l yapil-
masi Onerilmektedir. Caligmamizda, izlem stiresi
31,73+19.6 (10-100) ay idi. Kansere 6zgii sagkalim,
genel sag kalim oranlarimizin ise literatiirdeki diger
calismalarla uyumlu oldugu goériilmektedir.
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Caligmamizin retrospektif dizaynda ve hasta sa-
yimuzin diisitk olmas: limitasyonlarimiz olarak go-
rilmesine ragmen, literatiirde sik rastlanmayan bir
malignansiye ait tek merkez deneyiminin paylasil-
mas1 yoniinden degerli oldugu disiiniilmektedir.

[ SONUG

UTUC sonrasinda RNU-BCE yapilan hasta grubun-
da mesane rekiirresine siklikla rastlanilmaktadir.
Intravezikal rekiirrenste énceki mesane timérii
oykiisii, timor multifokalitesi ve farkli operasyon
teknikleri risk faktori olabilmektedir. Deneyim-
lerimize gore de sik mesane rekiirrensi ve pro-
gresyon olasilig1 nedeni ile bu hasta grubunda sik
endoskopik ve radyolojik izlem gerekmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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