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Radikal sistektomi sonrasi niikslerin

tani ve tedavisi

Dr. Ali Tekin

Diizce Unversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali, Diizce

ABSTRACT

In approximately 50% of patients will experience a local or
distant recurrences following radical cystectomy, most within
24 months. The risk of both local and distant recurrence increas-
es with advancing pathologic stage and nodal involvement.
Postoperative monitoring for late surgical and diversion-related
complications is mandatory. Also, with the assumption of close
monitoring will result in earlier detection and thus better treat-
ment of the recurrent disease regular follow-up is usually ad-
vocated. However, threre is no sufficient evidence based data
showing that diagnosis of cancer recurrence following cystecto-
my by routine follow up results in better survival than symptom
driven diagnosis.

In this article both the risk and pattern of recurrence and treat-
ment strategies for the progressive disease following radical cys-
tectomy were reviewed in the light of current literature data.

nvaziv mesane kanserinde bugiin icin en etkin tedavi secenegi

olarak kabul edilen radikal sistektomi, hastalarin ancak yarisin-

da kiir saglar. Diger yarisinda ise cogunlugu uzak metastaz sek-

linde niiks gelisir. Nlkslerin %80-90't operasyondan sonraki ilk
2 yil icinde ortaya cikar (1-10). Kanser niikslerinin cogu dlumciildir.
Sistektomi sonrasi ortaya ¢ikis zamanina goére niiksler erken (<3 yil)
veya geg (>3 yil) nliks olarak tanimlanabilir. Erken nikslerin %80'in-
den fazlasi, cogunlukla kemik pelvis icinde ve/veya uzak organ me-
tastazi biciminde olmak Uzere (riner sistem disinda ortaya cikar.
Onemli bir kismi rutin izlem sirasinda yakalanmakla birlikte, erken
nukslerde cerrahi girisim ve adjuvan tedaviye ragmen prognoz ne
yazik ki kotudr.

Geg niiksler ise daha cok st driner sistemde (UUS) veya kalan
tiretrada gerceklesir ve izlem protokollerine ragmen rutin taramada
az bir kismi yakalanabilir (10-21). Ozellikle, rutin izlemde yakalanan
tiretra ve UUS niikslerinin az bir kisminda erken tani miimkiin olabilir
ki bunlarda sagkalima katki saglanabilir. Ancak, ne yazik ki ge¢ niiks-
lere tani koyulmasi hastalarin yarisindan ¢cogunda progresyon so-
nucu klinik semptomlar ortaya ciktiktan sonra miimkin olmaktadir.
Bugiin icin, mevcut tani araclariyla yapilan izlemin, klinik semptom-
lara dayanan kanser niikst tanisina Gstinligiini gosteren objektif
kanit fazla degildir. Fakat cerrahi komplikasyonlarin, diversiyonla il-
gili islevsel ve metabolik durumun hayat boyu yakindan izlenmesi
yasamsaldir. Bunun yaninda, performans durumu iyi olan bir hastada
sistemik tedaviye iyi yanit alinma sansi daha fazla oldugu icin, hentz
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OZET

Radikal sistektomi sonrasi, buyik bir kismiilk 24 ay icinde olmak
Gizere, hastalarin yaklasik yarisinda lokal veya uzak niiksler ortaya
cikacaktir. Hem lokal hem de uzak niiks riski patolojik evre arttik-
¢a ve lenf nodu tutulumu ile birlikte artar. Cerrahi ve diversiyon
ile iliskili ge¢ komplikasyonlar agisindan postoperatif yakin izlem
zorunludur. Bunun yaninda, yakin gézetim sayesinde sistektomi
sonrasi niiks kansere daha erken tani koyulmasi ve dolayisiyla
daha iyi tedavi saglanabilecegi varsayimiyla genel olarak diizenli
izlem onerilmektedir. Ancak, radikal sistektomi sonrasi niiks has-
taligin rutin izlemde yakalanmasinin semptom temelli niiks taki-
bine gore daha iyi sagkalim kazandirdigini gosteren yeterli kanita
dayali veri yoktur.

Bu makalede, radikal sistektomi sonrasi niikslerin risk ve ortaya
cikis bicimleri yaninda progresif hastaliga tedavi yaklasimlari giin-
cel literatir 1siginda gdzden gegirilmistir.

klinik semptomlar olusmadan kanser nlkstniin tanisi ok dnemlidir.
Radikal sistektomi sonrasi niiksleri lokalizasyonuna gore asagidaki
gibi siniflamak mumkuinddr:

“Niikslerin %80-90’1 operasyondan sonraki
ilk 2 yil icinde ortaya ¢ikar (1-10). Kanser
niikslerinin ¢cogu oliimciildiir. Sistektomi
sonrasi ortaya ¢ikis zamanina gore niiksler
erken (<3 yil) veya ge¢ (>3 yil) niiks olarak
tanimlanabilir. Erken niikslerin %80 inden
fazlasi, cogunlukla kemik pelvis icinde velveya
uzak organ metastazi biciminde olmak iizere
iiriner sistem disinda ortaya ¢ikar. Onemli
bir kismi rutin izlem sirasinda yakalanmakla
birlikte, erken niikslerde cerrahi girisim ve
adjuvan tedaviye ragmen prognoz ne yazik ki
kotiidiir.”

UROONKOLOJi BULTENI



“Malign hiicrelerin glukozu
daha yiiksek hizda yakalama
ve kullanma ozelligi olan
pozitron yayict izotop
18fluorodeoxyglucose (18F
FDG) ile gerceklestirilen PET/
CT primer mesane tiimorii
tanisinda veya sistektomi
sonrast UUS izleminde pek
yararly degildir. Bunun en
onemli nedeni 18F FDG nin
idrarla atilmas: nedeniyle
tiimoriin goriintiilemesinde
karisiklik yaratmasidr

(23, 24). Bununla birlikte,
18F FDG PET/CT lenf
nodu ve uzak metastazlarin
goriintiilenmesinde yararh
olabilir (23). PET/CT,
sistektomi sonras: izlemdeki
yeri agisindan heniiz
sistematik bir sekilde
karsilastirmals olarak
incelenmemistir.”

1. Kalan Groepitelyumda niksler
a) UUS niiksleri
b) Uretral niiksler

3. Pelvik niiks

4. Uzak niiksler

Kalan iiroepitelyumda niiksler

Urotelyal kanserler, gercekte tiim (roe-
pitelyumu ilgilendiren bir alan defektidir
ve farkli zaman ve lokalizasyonlarda sik ve
multiple timor gelisimleriyle karakterize bir
hastaliktir. Bu nedenle radikal sistektomiden
sonra geriye kalan Ureterler ve bébrek topla-
yici sisteminden olusan UUS ve retra, niik-
suin sik gorildigi bolgelerdendir.

Ust iiriner sistem niiksleri

Radikal sistektomi sonrasi UUSde (iro-
telyal kanser niiksi ortalama %3 civarinda
olup, bugtine kadar farkli serilerde %0,7-8,3
arasinda bildirilmistir (11-20). UUS niiksii
tipik olarak geg bir onkolojik olaydir. Taniya
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kadar gecen ortalama siire 37,2 aydir (25-62
ay arasl).

Sistektomi sonrasi UUS izleminde asll
amag¢ niks kanser heniiz yayllmamisken,
muimkin olan en erken evrede ve kiir san-
si yitirimeden tani koymaktir. izlem genel
olarak gorlintiileme ve idrar sitolojisi teme-
linde olmakla birlikte, ne siklikta, nasil ve
ne sireyle yapilmasi gerektigine dair henuz
prospektif veri bulunmamaktadir. Goriin-
tileme genellikle intravendz lrografi (IVU)
veya bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilmak-
tadir. IVU ve BT ile UUS niikslerinin sadece
%0-55'inde dogru tani koymak miimkindr
(15-20). Bu iki yéntemin UUS timérlerine
tani koymada birbirlerine belirgin bir tGstln-
likleri olmamakla birlikte, BT'nin retroperi-
toneal lezyonlar ve organ nikslerini daha
iyi gosterme avantaji vardir (21, 22). Pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
kombinasyonu (PET/CT), koronal, sagital ve
transaksiyel goruntiler elde edilebilmekle
birlikte belirli bir referans aralikta ayrintil
anatomik bilgi vermeyen PET ile miikemmel
anatomik ayrinti ve 3 boyutlu goriinti sagla-
yan bilgisayarli tomografinin (computerized
tomography, CT) kombinasyonuyla “flizyon”
goruntl olusturma temeline dayanir. Son
donemde, onkolojik gériintiilemede 6nemli
bir yer tutmasina ragmen PET/CT'nin troon-
kolojik kullanimi diger kanser tiplerine gore
daha az gelismistir. Malign hiicrelerin gluko-
zu daha ylksek hizda yakalama ve kullanma
ozelligi olan pozitron yayici izotop "*fluoro-
deoxyglucose ('*F FDG) ile gerceklestirilen
PET/CT primer mesane tumori tanisinda
veya sistektomi sonrasi UUS izleminde pek
yararli degildir. Bunun en 6nemli nedeni '8F
FDG'nin idrarla atilmasi nedeniyle timorin
goruntilemesinde kansiklik yaratmasidir
(23, 24). Bununla birlikte, '®F FDG PET/CT lenf
nodu ve uzak metastazlarin goriintiilenme-
sinde yararli olabilir (23). PET/CT, sistektomi
sonras! izlemdeki yeri agisindan heniiz siste-
matik bir sekilde karsilastirmali olarak ince-
lenmemistir.

Tek bulgu olarak pozitif sitoloji.

Radikal sistektomi sonrasi izlemde yaygin
kullanilan bir tarama araci olan sitoloji ile il-
gili tartismali konulardan biri de baska hicbir
pozitif bulgu yokken idrar sitolojisinin pozi-
tif clkmasidir. Bu anksiyete yaratici durumla
ilgili literattr bilgisi sinirhdir. Raj ve arkadas-
lari, radikal sistektomi sonrasi pozitif idrar
sitolojisi saptadiklari 101 hastanin 57'sinde
(%56,4) ortanca 2,1 yil sonra Uroepitelyal
niks belirlemislerdir (25). Tek bulgu olarak
pozitif sitoloji saptanan hastalar uzun sire
dikkatle ve yakindan izlenmelidir.

UUS niiksleri icin risk faktérleri pT evresi,
sistektomide intramural veya distal Ureter

“Radikal sistektomi sonrasi
izlemde yaygin kullanilan bir
tarama araci olan sitoloji ile
ilgili tartismals konulardan
biri de baska hicbir

pozitif bulgu yokken idrar
sitolojisinin pozitif ¢tkmasidar.
Bu anksiyete yaratic
durumla ilgili literatiir bilgisi
stnarlidr. Raj ve arkadaslars,
radikal sistektomi sonras:
pozitif idrar sitolojisi
saptadiklar: 101 hastanin

57 sinde (%56,4) ortanca 2,1
yil sonra diroepitelyal niiks
belirlemislerdir (25). Tek
bulgu olarak pozitif sitoloji
saptanan hastalar uzun

siire dikkatle ve yakindan

izlenmelidir.”

tutulumu, Ureter cerrahi sinir pozitifligi, me-
sanede CIS, yuksek dereceli, sik nliks eden,
multiple, kasa invazyon géstermeyen mesa-
ne timori ve prostatik Uretra tutulumudur
(mukoza ve glandular) (11, 16, 26). ilging
olarak, prostat stromal tutulumunun UUS
niks riskiyle iliskisi gosterilememistir. Bunun
en olasi nedeni, hastalarin kétli prognoz
nedeniyle UUS niiksii ortaya cikmaya firsat
kalacak kadar yasama sanslarinin diistk ol-
masidir (11, 26). Sistektomide iyi prognostik
ozellige sahip organa sinirli kanserde (<pT-
2pNO0) mesane disi yayihm gosterenlere gore
UUS niiksii olasihgi daha yiiksektir (2, 12). pT
evresinin kendisi UUS niiksii acisindan ba-
gimsiz bir prognostik gosterge olmamakla
birlikte dlslk pT evresinin daha uzun sag-
kalim saglamasi dolayisiyla ge¢ onkolojik
niksler agisindan yeterli stire kazandirdigi
seklinde acgiklanabilir.

Sitoloji ve goriintiileme tanisal agidan ye-
tersiz oldugunda Ureteroskopi hem gozlem
hem de biyopsi olanagi saglayan ¢ok yararli
bir yontemdir. Ancak, farkh diversiyon tip-
lerinde oryantasyon ve Uretero-ileal anas-
tomozdan giris zor olabilir. Uretere giris ve
biyopsi almak mimkiin oldugunda ise, elde
edilen dokularin evreleme acisindan yeter-
sizligi Snemli bir sorundur. Olgularin yaklasik
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“OUS niiksleri icin risk
faktorleri pT evresi,
sistektomide intramural

veya distal iireter tutulumu,
iiveter cerrahi sinir pozitifligi,
mesanede CIS, yiiksek dereceli,
stk niiks eden, multiple,

kasa invazyon gostermeyen
mesane tiimorii ve prostatik
tiretra tutulumudur (mukoza
ve glandular) (11, 16,

26). ilgz'ng olarak, prostat
stromal tutulumunun

UUS niiks riskiyle iliskisi
gosterilememistir. Bunun en
olast nedeni, hastalarin kotii
prognoz nedeniyle UUS niikesii
ortaya ¢ikmaya firsat kalacak

kadar yasama sanslarmin
diisiik olmasidir (11, 26).”

%50'sinde biyopsi evrelemesi nefrolireterek-
tomi ile elde edilen patolojik evreden daha
dustik bulunmaktadir (downstaging).
intraoperatif frozen kesitincelemeleriveya
kesin patolojik incelemede Ureteral cerrahi
sinir pozitifligi tartismali konulardan biridir.
Frozen kesitlerin yalanci negatifligi yaninda
UUS niikstint ve UUS niiksiinden 8limu 8n-
gormede yetersiz bulunmustur. En son elde
edilen veriler, Ureter cerrahi sinir tutulumu
0US niiks oraninda artisa yol acmakla birlik-
te Uretero-ileal anastomozda niiks riskini ve
toplam sagkalimi etkilemedigini gdstermek-
tedir (27). Dahasi, negatif cerrahi sinir elde
edinceye kadar Ureter eksizyonu yapilmasi
da UUS riskinde artisi durduramamaktadir.
Buglin igin Ureter cerrahi sininndan frozen
kesit incelemesi yapmanin ve “temiz” treter
cerrahi siniri elde etmek icin caba gosterme-
yi destekleyecek objektif kanit yetersizdir.
Mesanede CIS, kasa invazyon gdsterme-
yen (Ta, T1, CIS) Urotelyal kanserde sistekto-
mi sonrasi UUS niiksu riskini artiran bir fak-
tordur. Tersine, yayinlanan serilerin cogunda
kasa invaze hastaliga eslik eden CIS'nun UUS
riskini etkilemedigi bildirilmektedir. Celiskili
gibi goriinen bu durumun en olasi agiklama-
si gruplar arasinda sagkalim agisindan den-
gesizliktir. Daha uzun sagkalim saf mesane
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CIS grubunda ge¢ onkolojik niikslere firsat
yaratarak UUS niikslerinde yapay bir artisa
neden olabilir (28).

Kati izlem protokollerine ragmen olgula-
nn ¢ogunda UUS niiksleri timér yiikinin
dusiik, dolayisiyla tedavi sansinin daha
yiksek olabilecegi erken ve asemptoma-
tik donemde yakalanamamakta, daha gec
donemde klinik progresyon sonucu olusan
hematuri, agri, enfeksiyon ve kilo kaybi gibi
semptomlarla tani koyulabilmektedir. BT'nin
tani koydurucu giicii lezyonun UUS'deki lo-
kalizasyonu ve boyutu ile iliskilidir. Ornegin
renal pelvis yerlesimli lezyonlarda %78-94
civarinda iken Ureterde %17-53"tlir (22, 29).
UUS'deki kiiciik (<2 cm) lezyonlarin da BT ile
yakalanma sansi daha dusiktir (13). Man-
yetik rezonans gériintiilemenin (MRG) UUS
nikslerinin tanisinda yeri tam olarak belir-
lenmemis olmakla birlikte, mevcut bilgilere
gore BT'den daha Ustiin oldugunu sdylemek
cok zordur (13).

Niiks orani duisiik olmasindan dolayr 0US
izlemi 6zellikle dusik riskli hastalarda mali-
yet-etkinlik agisindan zaman zaman sorgu-
lanmaktadir. Literatiirde UUS niiksi ile ilgili
neredeyse tiim ¢alismalarda sabit bir zaman
noktasinda nilks orani verilmistir. Ancak,
“esik noktas!” analizi (landmark analysis),
niks riskinin uzun stire yiksek kaldigini gos-
termektedir (14). Tran ve arkadaslari, degisici
epitel huicreli kanserli 1329 olgunun 80'inde
(%6), sistektomiden ortanca 25 ay (1-107)
sonra UUS niiksi belirlemislerdir. Herhangi
bir niiks isareti yokken olen veya izlemden
cikan hastalarda yaptiklari “esik noktasi” ana-
lizinde UUS insidansinin 4-5 yil boyunca de-
gismeden yuksek kaldigini, dolayisiyla sabit
bir zaman noktasinda elde edilen niiks ris-
kinin gercek durumu yansitmayabilecegini
gOstermislerdir. Bu arastirmacilar, sistektomi
sonrasi UUS niiksii agisindan uzun siire dii-
zenli izlem 6nermektedirler (14).

UUS niikslerinin tedavisi

Bugiin icin UUS niikslerinde sagkalimi
artirdigi  gosterilmis olan yegane tedavi
yontemi acik radikal nefrolreterektomidir.
Sistektomi sonrasi UUS niiksii nedeniyle ra-
dikal nefrolireterektomi yapilanlarda bolge-
sel lenf nodu tutulumu %32-83 arasindadir.
Lenf tutulumu olan hastalarda genisletilmis
lenf nodu diseksiyonu ve nefrolireterektomi
sonrasi adjuvan kemoterapi uygulanmasi-
nin yarari sinirhdir. Uzun dénemde hasta-
liksiz sagkalim ne yazik ki sadece <%5'tir.
Laparoskopinin nefrolireterektomi amaciyla
bu hastalarda kullanimi 6nceki operasyona
bagli intraabdominal anatominin degismis
olmasi, asin yapigsikliklar ve Uretero-ileal
anastomoz bdlgesinde rekonstriiksiyon ge-

“En son elde edilen veriler,
tireter cerrabi sinwr tutulumu
UUS niiks oraninda artisa
yol agmakla birlikte iiretero-
ileal anastomozda niiks
riskini ve toplam sagkalimi
etkilemedigini gostermektedir
(27). Dahast, negatif cerrahi
snar elde edinceye kadar
iiveter eksizyonu yapilmast
da UUS riskinde artis:
durduramamaktadir. Bugiin
i¢in iireter cerrahi sinirindan
frozen kesit incelemesi
yapmanin ve “‘temiz’ iireter
cerrahi sinrt elde etmek icin
¢aba gostermeyi destekleyecek
objektif kanat yetersizdir.”

redi nedeniyle zordur ve simdiye kadar rapor
edilmemistir.

Bobrek koruyucu minimal invaziv yon-
temler (Ureteroskopik girisimler ve perkitan
yaklasim, lokal ilac instilasyonu) dusuk de-
receli ve disiik evreli primer UUS tiimérleri
icin glincel alternatifler gibi gorlinmektedir
(30-33). Ancak, radikal nefroireterektomi
veya minimal invaziv tedavilerden sonra
prognozu asil belirleyen timoérin evresi,
derecesi ve boyutlardir. Yiiksek dereceli, ileri
timor evreli buyiik timorler kotl prognoza
sahiptir (34). Bu kriterlere gore sistektomi
sonrasi UUS nikslerinin en az %75'i kéti
prognostik 6zelliklere sahiptir, dolayisiyla
progresyon agisindan ytiksek risklidir. Daha-
sl, timor evre ve derecesi kontrol edildikten
sonra bile niiks UUS kanserleri primer UUS
timorlerine gore daha koétl prognozludur.
Ayrica, perkitan tedavi sonrasi giris yerinde
nuks riski de g6z 6niinde bulundurulmalidir
(35, 36). Yeterli sayida destekleyici calisma
yayinlanana kadar konservatif tedavilerin
yaygin kullanimindan sakiniimalidir.

Radikal sistektomi sonrasi UUS niiksle-
rinde sagkalim genellikle umut kincdr.
Uc yildan daha uzun sagkalim orani %0-25
arasinda bildirilmistir (13). UUS niikslerinde
prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden
birisi timor evresidir. Sanderson ve arka-
daslan =pT3 icin 1.3 yil, pTa ve pT1 icin 3.4
yil ortalama sagkalim rapor etmislerdir (26).

UROONKOLOJi BULTENI



“Uretral tiimor ile iliskili
klinik semptomlar iiretral
rabatsizlik hissi, kanli akints,
hematiiri, iseme bozuklugu
veya palpe edilebilen

kitle olabilir. Izlemde bu
semptomlarin sorgulanmast
onemlidir. Bununla birlikte,
siretral niikslerin yarisindan
fazlasinda tani asemptomatik
donemde sadece pozitif
ytkama sitolojisi ile elde
edildiginden izlem protokolii
sitolojiyi de icermelidir

(17, 38, 40). Tani sonrast
evrelendirmede yararl
olmakla birlikte, iiretral niiks
taramas: amacuyla radyolojik
goriintiileme kullanimi
gereksizdir.”

Bunun yaninda, timor lokalizasyonu da sag-
kalim acisindan 6nemli bir faktérdiir. Urete-
ro-ileal anastomoz hattindaki niikslerin hizli
progresyon ve metastaz yapma potansiyeli
anastomoz uzagindaki nikslere gére daha
yuksektir (3).

Uretral niiks

Erkeklerde sistektomi sonrasi Uretrada
niiks, bugiline kadar yayinlanmis literatiir
verilerine gore yaklasik %8'dir. Ancak, eski
serilerde bu oran daha yiksek (>%10) iken
modern serilerde %4-5'e gerilemistir (36-
42). Bu disliste hem cerrahi teknikteki ge-
lismelerin hem de gliniimizde sistektomi
icin daha iyi hasta secilmesinin roli muh-
temeldir. Uretral kalintida Grotelyal kanser
tekrarlamasinin olasi nedenleri arasinda
pozitif cerrahi sinirda timor blylUmesi,
sistektomi sirasinda Uretrada gozden ka-
can timor, timor hicresi implantasyonu,
veya Uroepitelyal alan defekti nedeniyle
yeni timér gelisimi sayilabilir (41). Uretral
niiksiin gercekte hangi mekanizma sonucu
olustugunu tam olarak belirlemek zordur.
Ancak, Uretral Uroepitelyumda yeni timor
gelisiminin en sik mekanizma olduguna
inanilmaktadir.
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Uretral niiks acisindan risk faktérleri CIS,
UUS'de irotelyal kanser, trigon veya mesa-
ne boynunda tiimoér, multifokal timoér ve
prostatik Uretra tutulumu olmasidir (36-43).
Uretral niiks riski dogrudan prostatik invaz-
yon derinligiyle orantili gibi gérinmektedir.
Hardeman ve Soloway, 30 prostat degisici
epitel hiicreli kanser olgusunu inceledikleri
calismada, sadece mukoza tutulumu varsa
hic Uretral nlks olmadigini, duktal tutulum
varsa %25, prostatik stroma invazyonu olan-
larda ise %67 Uretral niks belirlemislerdir
(37). Benzer sekilde, Freeman ve arkadaslari
da 5 yillik Gretral niiks oranini prostatik tutu-
lum yoksa %6, yiizeyel prostatik invazyonda
%15, derin invazyonda ise %21 olarak rapor
etmislerdir (38). Uretral niiksler ortanca 2-2.5
yil arasinda, blyiik cogunlugu 5 yildan 6nce
gerceklesmektedir. Ancak, 13 yildan daha
gec ortaya cikabilir (40).

Uriner diversiyon tipinin (ortotopik di-
versiyona karsi kutandz diversiyonlar) sis-
tektomi sonrasi Uretral niiks riskini etkileyip
etkilemedigi merak edilen bir konudur. Uni-
versity of Southern California’dan Freeman ve
arkadaslar 262 kutanoz diversiyonlu ve 174
ortotopik diversiyonlu hasta gruplarini kar-
silastirdiklan calismada 5 yillik Gretral niiks
riskini sirasiyla %11.1 ve %2.9 saptamiglardir
(p <0.015) (38). Ayni merkezin yakin zaman
once, ortanca 10 yildan daha uzun izlem
strreli glincellenmis sonuglan da énceki bul-
gulari destekler niteliktedir (40). Ortotopik
diversiyonlarda “kuru” Gretral diversiyonlara
gore Uretral niiksiin daha az goriilmesiyle
ilgili bazi spekiilatif mekanizmalar 6ne siiril-
mustlr. Bunlar ileumdan koruyucu madde
salgilanmasi, idrarla temas etmenin koru-
yucu etkisi ve ortotopik diversiyon sonrasi
bazi sistemik etkilerdir (41). Ancak, hasta
gruplarinda patolojik evre agisindan uyum-
suzluk giderildiginde ortotopik yeni mesane
ve ileal konduit sonrasi Uretral kanser niiksu
riskinin pek de farkl olmayabilecegini gos-
teren ¢alismalar da vardir (3).

Uretral timér ile iliskili klinik semptomlar
uretral rahatsizlik hissi, kanh akinti, hematiri,
iseme bozuklugu veya palpe edilebilen kitle
olabilir. izlemde bu semptomlarin sorgu-
lanmasi 6nemlidir. Bununla birlikte, Uretral
niikslerin yarisindan fazlasinda tani asemp-
tomatik donemde sadece pozitif yikama si-
tolojisi ile elde edildiginden izlem protokoli
sitolojiyi de icermelidir (17, 38, 40). Tani son-
rasi evrelendirmede yararl olmakla birlikte,
Uretral niiks taramasi amaciyla radyolojik
gorintileme kullanimi gereksizdir.

Uretral niiks sonrasi prognoz genel olarak
pek parlak degildir (36,41-46). Clark ve arka-
daslari, 47 hastanin sonugclarini degerlendir-
dikleri calismada ortanca genel sagkalimi 28

ay olarak rapor etmislerdir (42). Prognozda
en onemli faktor tani sirasindaki evredir
(non-invaziv timore karsi invaziv/metasta-
tik kanser) (36,42,44). Tani sirasindaki semp-
tomatolojik durumun prognostik dnemi iyi
aydinlatiilmamis bir konudur. Schellhammer
ve Whitmore, 27 semptomatik Uretral niiksli
hastanin sadece dérdiiniin (%15) hastaliksiz
hayatta kaldigini bildirmistir (45). Baron ve
arkadaslarn da benzer sekilde 12 sempto-
matik olgudan dokuzunun (%75) metastatik
kanser nedeniyle 6ldiguini rapor etmislerdir
(46). Hickey ve arkadaslarinin sitoloji ile tani
koyduklarn 7 asemptomatik hastanin tama-
minda Uretrektomi patolojisi CIS olarak rapor
edilmis ve hepsi hastaliksiz sagkalim elde et-
mislerdir (47). Bununla birlikte, asemptoma-
tik hastalarda kot prognoz rapor eden ca-
lismalar da yok degildir (42, 48). Kiiclik hasta
serileri ve farkli tarihsel donemlere ait veriler
nedeniyle dogrudan karsilastirma olanagi
bulunmamasi bu konuda kesin yargiya var-
mayi daha da gliclestirmektedir.

Orijinal radikal sistektomi teknigi kadinlar-
da total Uretrektomiyi de icerir. Ancak, kadin-
larda ortotopik yeni mesane olusturulma-
sinin yayginlagsmaya basladigi 1990’lardan
sonra, kalan tiretra kisminda niiks 6nemli bir
soru haline gelmistir. Kadinlarda sistektomi
sirasinda Uretral tutulum %1.4-2'dir (49,50).
Tartismal bir konu olmakla birlikte, kadin-
larda Uretral niiks ile en sik iliskilendiren risk
faktorl sistektomi sirasinda mesane boynu
tutulumudur. Ancak, hem mesane boynu

“Sistektomi sonras: kalan
siretranin hayat boyu
izlenmesi gerekir. Yilda

bir kez iseme veya yikama
sitolojisi her hastada
yapilmalidir (bakiniz tablo).
Idrar sitolojisinin iiretral niiks
tanisinda > %90 ozgiilliige
sahip olmasi 6nemli bir
avantajdar. Uretral niikslerin
onemli bir yiizdesi sadece
sitoloji ile yakalanabilir
(17). Semptomatik ya

da goriintiilemede siiphe
olanlarda ise iiretroskopi
dahil olmak iizere genis
degerlendirme gerekir.”
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Tablo. Radikal sistektomi sonrasi izlem

DUSUK RiSK
Organa sinirl
Lenf nodu (-)

YUKSEK RiSK
Organ dig1 yayihm (+)
Lenf nodu (+)

Oykil, fizik inceleme

Tam kan sayimi, elektrolitler, BUN/Cre, B12,
karaciger fonk.

Sitoloji (iseme/kateter, tretral yikama)

Akciger grafisi,
Akciger BT (gerektiginde)

abdomen, pelvis BT
Uriner USG
intravendz tirografi veya loopogram

Abdomen USG

tutulumunun ortotopik yeni mesane acisin-
dan kesin kontraindikasyon sayilmasi gere-
gi, hem de mesane boynu cerrahi sinirindan
intraoperatif frozen kesit yapmanin Uretral
niks riskini aydinlatmasi agisindan degeri
tartismalidir (39,51).

Kimi arastirmacilar ortotopik yeni mesa-
ne adayi tim kadinlarin preoperatif mesa-
ne boynu biyopsisiyle degerlendirilmesini,
eder mesane boynu invazyonu varsa total
Uretrektomi yapilmasini ve ortotopik yeni
mesane olusturmaktan vazgecilmesini 6ner-
mektedirler (39, 50). Stein ve arkadaslari ise,
prospektif bir calismada sistektomi sirasinda
Uretra cerrahi sinin pozitif kadin hastalarin
%60'Indan ¢ogunda, izlemde Uretral niks
olugmadigini rapor etmislerdir. Ayni arastir-
mada, 47 hastanin tamaminda intraoperatif
frozen kesit inceleme bulgulan kesin pato-
loji tanisi (45 normal, 2 Uretra tutulumu) ile
uyumludur. Bu yazarlar, kadinlarda intraope-
ratif frozen kesit incelemesine dayanarak or-
totopik diversiyon karari verilebilecegini 6ne
stirmektedirler (51). Bu tartismalar bir yana,
kadinlarda ortotopik diversiyon sonrasi do-
kiimante edilmis Uretral niiks sadece birkag
olgu ile sinirhidir (52-54).

Sistektomi sonrasi kalan Uretranin hayat
boyu izlenmesi gerekir. Yilda bir kez iseme
veya yikama sitolojisi her hastada yapilma-
hdir (bakiniz tablo). idrar sitolojisinin retral
niiks tanisinda >%90 6zgullige sahip olma-
si énemli bir avantajdir. Uretral niikslerin
onemli bir ylizdesi sadece sitoloji ile yakala-
nabilir (17). Semptomatik ya da goriintiile-
mede slphe olanlarda ise liretroskopi dahil
olmak Uizere genis degerlendirme gerekir.

14

x6 ay 3 yil, sonra yilda bir
x6 ay 3 yil, sonra yilda bir

x6 ay 3 yil, sonra yilda bir

x12 ay 2 yil, sonra gerekirse

Ugiincii ay, sonra x6 ay 2 yil, daha sonra
semptomlara gore

Bob.yetm. ve kontrast allerjisi varsa,
BT yapiimadiginda yilda bir

Uriner sistemi gériintiilemek igin klinik
indikasyona gore

Bob./karaciger izlemi, bob. yetm. ve
kontrast allerjisi varsa

Uretral (iroepitelyal kanser niikslerinin ideal
tedavisi total tiretrektomidir. Uretral niiks nede-
niyle Uretrektomi yapilan hastalarin %27'sinde
glandular tretra tutulumu vardir (45). Mea ko-
ruyucu subtotal iretrektomi geg niksler agisin-
dan riskli ve terk edilmis bir tekniktir (45, 55).

Ortotopik diversiyonlu secilmis olgularda
endoskopik tedavi + intravezikal/intratretral
instillasyon uygulanabilir. Ancak, transuret-
ral rezeksiyon Yoshida ve arkadaslarinin ca-
lismasinda 4 hastanin sadece birinde Uretra
korumada basarili olmustur (56). Gegmiste, az
sayida olguda 5-fluorouracil veya intratiretral
bacillus Calmette- Guérin (BCG) instillasyonu
denenmis, sinirl basari elde edilmistir (42, 57-
59). Bunun yaninda intralretral BCG veya sis-
temik kemoterapi ile daha umut verici sonug-
lar da bildirilmistir (60). Bugiin icin, yetersiz
bilgi ve deneyim nedeniyle, Uretral nikslerde
Uretra koruyucu tedavilere hasta se¢iminde
cok dikkatli olunmali ve potansiyel riskler ko-
nusunda hastalar cok iyi bilgilendirilmelidir.

Pelvik ve uzak ntiksler

Genel kabul gordiigu sekliyle pelvik niiks,
baska bir bolgede (aort bifurkasyonu tize-
rindeki lenf nodlari, yumusak doku, uzak or-
ganlar, kemik, Uretra, Ust Griner sistem) niiks
saptanmaksizin, sistektomi cerrahi sahasini
ve pelvis duvarini icerecek sekilde aort bifur-
kasyonuna kadar olan bolgedeki niikslerdir.
Taniyontemlerinde, evreleme ve cerrahi tek-
nikte saglanan ciddi gelismelere ragmen ra-
dikal sistektomi sonrasi pelvik niiks oranlari
yaklasik 50 yildir degismeden %8-10 civarin-
da sabit kalmistir (4-10).

x3 ay 1 yil, x6 ay 4yil, sonra yilda bir
x3 ay 1 yil, x6 ay sonraki 4 yil, sonra yilda bir

x6 ay 5 yil, sonra yilda bir
x6 ay 5 yil, sonra yilda bir

Uciincii ay, sonra x4 ay 1 yil, x6 ay sonraki
2 yil, daha sonra yilda bir

Bob.yetm. ve kontrast allerjisi varsa,
BT yapilmadiginda yilda bir

Uriner sistemi gériintillemek igin
klinik indikasyona gore

Bob./karaciger izlemi, bob. yetm. ve
kontrast allerjisi varsa

Bolgesel olmayan lenf nodlari (aort bifurkas-
yonu Uzeri), yumusak doku, organ ve kemikle-
re yayllim ise uzak metastaz olarak tanimlan-
maktadir. Otopsi sonuglarina dayanarak uzak
yayilim siklik sirasina gore lenf nodlari (%55-
88), akciger (%36-40), karaciger (%13-51),
kemik (%23-37), adrenal (%6-22) ve yumusak
doku ve beyine (%2-6) olmaktadir (61). Pelvik
ve uzak niks insidansi kanser evresine bagli
olarak 6nemli farklilik gosterir. Stein ve arka-
daslar, simdiye kadar yayinlanmis en genis
serilerden birinde, lokal niiks oranini organa
sinirl (<pT2pNO0) kanser icin %6, perivezikal
yayllim varsa (=pT3pNO0) de %13, lenf nodu
tutulumu olmayan (pNO) ve olan (pN+) hasta-
larda sirasiyla %8 ve %53 rapor etmislerdir (10).
Uzak nuksler de evre ilerledikce ve lenf nodu
pozitifligiyle birlikte artmaktadir. Uzak niks
orani <pT2pN0), =pT3pNO0 ve pN+ icin sirasiyla
%13, %32, %52'dir. Pozitif cerrahi sinir ve lenfo-
vaskdler invazyon varligi da diger 6nemli risk
faktorleridir (9, 10, 43, 62).

Pelvik nlksler ortanca 12 (6-18) ay icinde,
uzak niksler ise 18 ayda ortaya ¢ikmaktadir.
Olgularin %90 1ndan ¢odunda tani 2 yildan
daha erken koyulur. Ancak, 10 yildan daha
geg tani koyulan olgular da vardir (10, 43).

Pelvik bolgede ve rektal agn pelvik niiks-
lerle iligkili en sik yakinmalardir. Daha seyrek
olmak lizere priapizm, genital ve alt ekstre-
mitede 6dem, vajinal veya Uretral kanama,
kabizlik ve barsak obstriiksiyonu gibi semp-
tomlar tani sirasinda olabilir veya hastalk
seyri sirasinda ortaya cikabilir.

BT gorintiilemesi yaninda pelvik niksle-
rin tanisinda fizik muayene de yararl bilgiler
verebilir. MD Anderson Kanser Merkezi gru-

UROONKOLOJi BULTENI



“Lokal niikslerin ortotopilk
yeni mesane ¢alismasini
olumsuz etkileyip etkilemedigi
ve diversiyon tipinin onkolojik
sonuglara etkisi sikca dile
getirilen sorulardsr. Prospektif
olmamakla birlikte, genis
serilerden karsilastirmals
giincel veriler ortotopik
diversiyon islevlerinin lokal
niiksten etkilenmedigini,
lokal ve uzak niiks
tedavisini de engellemedigini
gostermektedir. Yossepowitch
ve arkadaslar: tarafindan
rapor edilen Memorial Sloan-
Kettering Kanser Merkezi
deneyiminde onkolojik
sonuglar agisindan iki
diversiyon tipi de benzer
sonuglara sahiptir.”

bu pelvik niiks olgularinin %42'sinde rektal
muayenede kitle palpe edilebildigini, bu ne-
denle parmakla rektal incelemenin izlemin
bir parcasi olmasi gerektigini belirtmislerdir
(63). Pelvik niiksler ve uzak metastazlar icin
BT standart goérintileme yontemi olmakla
birlikte, lenf ve yumusak doku metastazlari
BT'de bazen gercek boyutundan daha kigiik
gorilebilir veya sinirlari net ayirt edilemeye-
bilir (63). MRG'nin ekstremite yumusak doku
sarkomlarini belirlemede BT’ye olan Ustiin-
[Ggu bilinmekle birlikte ayni avantajin pelvik
nuksler icin de gecerli olup olmadigini gos-
teren yeterli veri mevcut degildir (64).

Pelvik niiks goOsteren kanserde prognoz
kotlidur. Tedaviye objektif yanit seyrektir.
Mevcut tedavi secenekleri sagkalimda iyiles-
me saglayacak kadar etkili degildir. Niikse ka-
dar gecen siirenin kisa olmasi ve pelvik niiks
g0steren kanserin baglangicta ileri evre olma
egilimi (=pT3) zaten agresif kanser biyolojisini
gOsteren isaretlerdir. Tedavi alsin veya alma-
sin ortalama genel sagkalim bir yildan kisadr.
iki yildan uzun sagkalim nadirdir.

Lokal niikslerin ortotopik yeni mesane ¢a-
lismasini olumsuz etkileyip etkilemedigi ve
diversiyon tipinin onkolojik sonuglara etkisi
sikca dile getirilen sorulardir. Prospektif ol-
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mamakla birlikte, genis serilerden karsilastir-
mali glincel veriler ortotopik diversiyonislev-
lerinin lokal niiksten etkilenmedigini, lokal
ve uzak niiks tedavisini de engellemedigini
gostermektedir. Yossepowitch ve arkadaslari
tarafindan rapor edilen Memorial Sloan-Ket-
tering Kanser Merkezi deneyiminde onkolo-
jik sonuglar acisindan iki diversiyon tipi de
benzer sonuglara sahiptir. Toplam 214 hasta-
dan sadece birinde Ureteroileal anastomoz
hattinda niiks nedeniyle ileal yeni mesaneyi
cikartmak ve konduit diversiyona donmek
gerekmistir (3). Hautmann ve Simon da lokal
niksli 43 hastanin 40'inda ileal yeni mesane
iyi fonksiyon gérmeye devam ettigini, sade-
ce bir hastada fistiil nedeniyle yeni mesaneyi
cikartmak gerektigini bildirmislerdir (65).

Tedavi

Radikal sistektomi sonrasi pelvik ve uzak
nukslerin standart bir tedavisi mevcut degil-
dir. Uretelyal kanserin dogasi geregi radikal
sistektomi sonrasi, kalan Uroepitelyumdan
kaynaklanan “yeni” timorler disindaki tim
lokal ve uzak niiksler sistemik hastalik olarak
kabul edilmektedir. Genel durumu elverisli
hastalara uygulanabilecek seceneklerden
biri sisplatin bazli coklu kemoterapidir. ileri
evre mesane kanserinde glincel kemoterapi
secenekleri M-VAC (metotreksat, vinblastin,
doksorubisin, cisplatin), GC (gemcitabin,
cisplatin) veya CMV (cisplatin, metotreksat,
vinblastin) olarak sayilabilir (66-69). Kemo-
terapi her ne kadar 6nemli bir sagkalim
avantajl yaratmasa bile, etkin palyasyon sag-
layabilir (63). Ancak, ileri evre kanser ve yas
nedeniyle diiskin olan bu hastalarin yarisin-
dan ¢ogu agir sistemik tedaviyi kaldiramaz.
Palyatif radyoterapi, yiksek doz narkotik
analjeziklerle veya nonsteroid antiinflama-
tuar ve gabapentin kombinasyonu ile kon-
trol edilemeyen pelvik niiks agrilarinda ¢ok
iyi palyasyon saglayabilir (70).

Pelvik nuiks kitleye yonelik lokal tedavi (cer-
rahi veya radyoterapi) ancak az sayida hasta
icin bir secenek olabilir ve mutlaka sistemik
kemoterapi ile kombine edilmelidir (63).

Metastatik mesane kanserinde daha ag-
resif yaklasimlar da denenmektedir. MD An-
derson Kanser Merkezi grubu uzak metastaz
olarak sadece retroperitoneal lenf nodlari
tutulumu olan 11 mesane timorlii hastaya
sistektomi sirasinda veya daha sonra kemo-
terapi ve arkasindan retroperitoneal lenf
nodu diseksiyonu yaparak, bu sanssiz hasta
grubu icin iyimser sayilabilecek uzun sureli
(4 yil) hastaliga 6zel ve nikssiz sagkalim
(sirastyla %36 ve %27) elde etmislerdir (71).
Ancak, ayni yaklasimla Memorial Sloan-Kette-
ring grubu sadece 2/11 hastada (%18) 5 yillik
hastaliksiz sagkalim elde edebilmistir (72).

Sistektomi sonrasi izlem

Radikal sistektomi sonrasi izlemde temel
amaclar (1) yeni Urotelyal kanserlerin tanisi,
(2) lokal ve uzak niiksleri yakalamak ve (3)
cerrahi komplikasyonlar ve diversiyonla iliskili
fizyolojik-metabolik degisiklikleri izlemektir.

Nuks riski tim hastalar icin ayni degildir.
Niks lokalizasyonuna gore risk faktorleri
baz farklilklar gdsterebilir. Ornegin pros-
tatik invazyon ile ve daha da 6nemlisi in-
vazyon derinligi arttikca Uretral niks riski
de artmaktadir. UUS niiksleri icin distal ve
intramural Ureter tutulumu, Ureter cerrahi
sinir pozitifligi, mesanede CIS ve prostatik
Uretra tutulumu 6nemli risk faktorleridir. Lo-
kal ve uzak niks riski ileri evre ve bdlgesel
lenf nodlari tutulumu olan hastalarda ytik-
sektir. Sistektomi sonrasi rutin bir izlem pro-
tokolli 6neren yaklasimlar oldugu gibi, risk
kategorilerine gére uyarlanmis izlem semasi
Onerenler ya da semptomlarla yénlendirilen
klinik ve radyolojik degerlendirmeyi tercih
edenler vardir. Risk katmanlarina gore uyar-
lanmis izlemi savunanlara gore yiksek riskli
hastalarin daha sik ve detayli izlenmesi, dii-
stk riskli hastalarda ise gereksiz sik izlemden
kacinmak miimkiin olabilecektir. Ancak, her
¢ yaklasim da temelini retrospektif veriler-
den almaktadir ve klinik etkinlik ve maliyet
acisindan hangisinin GUstlin oldugu heniiz
tam olarak belirlenmemistir.

Nks riskine gore uyarlanmis 6rnek bir iz-
lem semasi Tabloda sunulmaktadir.

“Pelvik niiks gosteren
kanserde prognoz kotiidiir.
ledaviye objektif yanut
seyrektir. Mevcut tedavi
secenekleri sagkalimda
iyilesme saglayacak kadar
etkili degildir. Niikse kadar
gecen siirenin kisa olmasi ve
pelvik niiks gosteren kanserin
baslangicta ileri evre olma
egilimi (2pT3) zaten agresif
kanser biyolojisini gosteren
isaretlerdir. Tedavi alsin
veya almasin ortalama genel
sagkalim bir yildan kisadr.

Iki yildan uzun sagkalim
nadirdir.”
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