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of Radical Nephroureterectomy and Nephron Sparing Endoscopic Treatments

Dr. Ali Tekin, Dr. Alpaslan Yuksel

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dall, Diizce, Tiirkiye

Ozet

Ust driner sistem tiimérleri (UUST) iroepitelyumun seyrek goriilmekle
birlikte niks ve progresyon riski yiiksek olduricl kanserleridir.
Mesaneden kaf eksizyonu ile birlikte radikal nefrotireterektomi (RNU)
uygulamasi altin standart tedavi olarak kabul edilmesine ragmen, son
10 yilda endoskopik cerrahide saglanan gelismelerin de katkisiyla nefron
koruyucu endoskopik uygulamalara ilgi giderek artmistir. Endoskopik
tedavi uygulamalari soliter bobrek, renal yetmezlik ve komorbidite varhig
gibi mutlak endikasyonlara sahip hastalar disinda tecriibenin artmasiyla
birlikte elektif endikasyonlara sahip distik risk grubuna giren diger
hastalarda da uygulanabilmektedir. Ancak, az goriilen bu tiimorlere
endoskopik nefron koruyucu yaklagimlarin etkinligine iliskin literatir
bilgisi randomize olmayan, geriye doniik ve kisith hasta gruplariyla
yapilmis az sayida calismaya dayanmaktadir. Bugiin itibariyle, UUST'ye
endoskopik yaklagimlarin onkolojik basari bakimindan nefrotireterektomi
ile karsilastirabilecek yeterli kanita dayal bilgi heniiz yeterli degildir. Bu
derlemede, UUST tedavisinde nefron koruyucu endoskopik uygulamalar
ile RNU uygulamalarinin rekiirens, genel ve hastaliga 6zgi sagkalim
sonuglari acisindan giincel literatiir bilgileri gézden gecirilmistir.
Anahtar Kelimeler: Ust (riner sistem tiimérleri, radikal nefrektomi,
endoskopik girisim, meta-analiz

Summary

Upper tract urethelial carcinomas (UTUC) are fatal uroepithelial cancers
which are rare but have high risks of recurrence and progression.
Despite radical nephroureterectomy with bladder cuff excision has
been accepted as the gold standard treatment, over the last 10 years
there has been a growing interest in nephron sparing endoscopic
procedures owing to recent advances in endourology. Beside patients
with imperative indications such as solitary kidney, renal failure and
comorbidities, endoscopic management has been extended to selected
low risk patients with elective indications. However because of the
rarity of these tumors there are only few retrospective, non-randomized
studies with small patient groups in the literature which are insufficient
to prove the oncological efficacy of endoscopic management of UTUCs.
Herein we aimed to review the available literature data comparing
nephron sparing procedures with radical nephroureterectomy regarding
outcomes such as recurrence, overall and cancer specific survival.

Key Words: Upper tract urethelial carcinomas, radical nephrectomy,
endoscopic procedures, meta-analysis

Giris

Ust Uriner sistem timérleri (UUST) 2/100,000 insidansa sahip
oldukga nadir gériilen kanserlerden biridir (1). UUST (retelyal
kanserlerin %5’inden azini olusturmasina ragmen %90’lara varan
reklrens oranlari ve ortalama %30-60 arasinda 5 yillik sag kalim
sansi ile 6nemli bir kanser grubudur (2,3,4,5,6,7,8,9,10,11).
UUST’nin biiyiik cogunlugu (%75) bébrek toplayici sisteminden
gelisir. Sadece %25'i Ureter kaynaklidir (12,13). Hastalarin
%10-15'inde UUST insidental olarak radyolojik incelemelerde
saptanir. Timor sliphesi olan olgularda Ureteroskopik girisim
ve biyopsi tani acisindan en guvenilir yol kabul edilir (14,15).

Preoperatif evrelemede klinisyen radyolojik gorintdileri,
endoskopik bulgulari ve biyopsiyle alinan patoloji sonucunu
birlikte degerlendirip karar verir. Radikal nefroiireterektomi
(RNU) ile birlikte mesane kaf eksizyonu timaor kontroli acisindan
etkin bir tedavi olmasina ragmen bdbrek kaybi ve beraberinde
getirdigi morbidite olumsuz taraflaridir. Genellikle tani amaciyla
kullanilan lreterorenoskopi ve perkiitan nefroskopi gibi islemler,
artik bir siredir tedavi amaciyla da kullanilmaya baslanmis ve
bircok trolog tarafindan nefron koruyucu yaklasim olarak tercih
edilmeye baslanmistir (16).

Endodiroloji ile ilgili teknolojik gelismeler, UUST tedavisinde
tek bobrek, bilateral UUST ve bébrek yetmezligi gibi zorunlu
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endikasyonlarin yaninda diger bobregi normal olan uygun
secilmis olgularda da endoskopik girisimleri alternatif haline
getirmistir. Nadir olmayarak UUST’de prognozu daha iyi olan
disik malign potansiyelli papiller Ureteral neoplazmlarin
gorilme olasihg), nefron koruyucu cerrahinin 6nemini daha
da artirmistir (17). Avrupa Uroloji Dernegi’'nin (EAU) 2015
kilavuzlarinda UUST son yillarda yapilan calismalarin sonuglarina
dayanarak risk durumlarina gore yuksek ve dusuk riskli
kategorilere ayrilmig ve zorunlu endikasyonlar yaninda, bébregi
normal olan disik risk grubuna giren hastalarda da nefron
koruyucu tedavinin uygulanabilecegi belirtilmistir (Tablo T).
2013 EAU kilavuzlarinda RNU ve kaf eksizyonunun tim UUST
tedavisinde altin standart tedavi olarak gosterilmigken 2015
EAU kilavuzunda sadece yiiksek riskli timorlerde altin standart
oldugu belirtilmistir (18).

Endoskopik girisimler elektro-diyatermi veya lazerin kullanildigi
Ureterorenoskopik ablasyon (&zellikle fleksible (ireteroskopi
tercih edilmeli) ve perkiitan nefroskopik rezeksiyondur. Bu nefron
koruyucu endoskopik prosedirler (NKEP) bazi arastirmacilar
tarafindan etkin, daha az morbid ve ucuz yontemler olarak
sunulsa da onkolojik etkinlik acisindan basarilari heniiz net
olarak ortaya koyulamamistir. Bunun da sebebi UUST’nin
oldukca nadir gorilmesi ve bununla ilgili literatliirde yer alan
calismalarin geriye donik ve kisith sayida hasta ile yapilmis
olmalardir (16,19,20,21,22,23,24,25). Yakin takip edilen
hastalarda rekiirens oranlari oldukca degisken olup %6-88 gibi
genis bire aralikta rapor edilmistir.

Literatiirde endoskopik nefron koruyucu cerrahi ve RNU’yu
karsilastiran randomize ileriye donuk bir calisma yoktur. Major
cerrahi risklerinden kacinma ve renal fonksiyonlari daha iyi
koruma olanagdi gibi avantajlar nedeniyle endoskopik nefron
koruyucu girisimler son yillarda popdiler hale gelmistir (26,27,28).
Literatiir verileri genellikle kisith hasta gruplariyla yapilmis az
sayida retrospektif calismalar mevcut olup bu calismalarin
verileri Tablo 2 ve Tablo 3'de 6zetlenmistir. Literatiirde RNU ile
NKEP’i kiyaslayan az sayida calismanin geriye donik ve kisitli
hasta sayisi ile yapilmis olmasi bu calismalardan elde edilen
sonuglarin kanit derecesini ancak 3 seviyesine cikarabilmektedir
(16,19,21,22,23,24,25).

En giincel meta-analizlerden birinde Yakoubi ve ark. (28) UUST
tedavisinde RNU ile NKEP'i kiyaslayici 6zelligi bulunan, onkolojik
etkinlik ve yasam siresi acisindan veri sunan literatlrdeki sekiz
calismanin sonuclarini degerlendirmislerdir. Bu c¢alismalarin
tiimi randomize olmayan geriye déniik calismalar olup UUST
tanisi almis 1002 hastanin uygulanan tedavi yontemine goére
(RNU ve NKEP) iki gruba ayrilarak o6zellikle kansere &zgii
sagkalim ve genel sagkalim acisindan degerlendirilerek elde
edilmistir (16,19,21,22,23,24,25). Kimilatif analiz sonuglarina
gore RNU ve NKEP uygulanan hastalarda genel sagkalim (GS)
ve hastaliga 6zgii sagkalim (HOS) agisindan belirgin istatistiksel
farkhlik bulunamamistir. Ancak bu analizde gruplar arasindaki
yiiksek heterojenitenin varligi g6z ardi edilmemelidir. Ozellikle
disik hasta sayisi olan gruplarda dizayn farkliliklar, hasta
ozelliklerinin farkligi ve takip stiresindeki belirgin farkhhk (18-
58 ay) bu heterojenitenin artmasina sebep olmustur. Buna ek
olarak RNU uygulanmis grupta patolojik olarak invaziv tiimér
(=pT2) tanisi almig hasta sayisinin cok ylksek olmasi (%47’ye
karsi %18) secim yanlhgina (bias) sebep olmustur.

Tedavi sonrasi nuks tanimlamasi yapilan c¢alismalarda
oldukca degiskendir. Kimi yazarlar niksi lokal, Gst sistemde,
retroperitonda, mesanede veya uzak metastaz seklinde
ayirmisken (21-25) bazi calismalarda ise lokalizasyon ayirimi
yapilmamistir. Yaokubi ve ark. (28) yuksek bias riski olmasi
nedeniyle meta-analiz yaptiklari calismalari kendi iclerinde
de karsilagtirmislardir. Buna gore, lokal ve mesane nikstnin
belirtildigi 6 calismanin verilerine bakildiginda lokal niks
orani endoskopik NKEP grubunda RNU grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur (%6-71e karsilik %1-18). Calismalardan
elde edilen bu oranlarin bir hayli degisken oldugu asikardir.
Gruplar mesane nuksi acisindan kiyaslandiginda oranlarin
daha homojen ve uygulanan cerrahi prosediirden bagimsiz
oldugu ortaya c¢ikmaktadir. NKEP uygulanan grupta mesane
niksi %14-42, RNU uygulanan grupta ise %11-36 arasindadir.
Endoskopik tedavinin basarisizligi durumunda geciktirilmis RNU
uygulamasinin GS ve HOS agisindan degerlendirildiginde, erken
RNU uygulamasindan istatistiksel olarak farkli degildir (29).
NKEP uygulanmis hastalarin niiks ve progresyon oranlarinin
yuksekligi sebebiyle yakin takip edilmeleri gerekmektedir.

Tablo 1. Avrupa Uroloji Dernegi 2015 kilavuzlarinda énerilen st iiriner sistem tiimérlerinde risk siniflamasi

UUST

Diisiik riskli
L

L YF J

N

Tek odakh

Tiimbr uzunlugu <lem

Diisiik dereceli sitoloji

Diisiik dereceli direteroskopik biyopsi
MDBT-iirografide invazyon saptanmamasi

Yiiksek riskli
— ¥
. Hidronefroz
. Tiamor uzunlugu >1 cm
. Yiiksek dereceli sitoloji
. Yiiksek dereceli URS biyopsi
. Cok odakl hastahk
. Radikal sistektomi oykiisii

UUST: Ust driner sistem timérleri, MDBT: Multi dedektér bilgisayarli tomografi, URS: Ureterorenoskopi
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Tablo 2. Yakin zamanda iist tiriner sistem timorlerinde nefron koruyucu cerrahi prosediir sonuglari

Calismalar Yil Hasta | Bobrek 5 yillik genel 5 yillik kansere | 5 yillik 5 yillik
sayisi koruyL{cu sagkalim o6zgii sagkalim | renal niikssiiz sagkalim
cerrahi fonksiyonlarin
korunmasi
Simhan ve ark. (31) 2014 320 URS RNU uygulanan RNU hastalari - -
hastalardan daha iyi | ile ayni
Cuttres ve ark. (30) 2012 59 URS %64 %86 %383 -
Grasso ve ark. (23) 2012 66 URS - %87 - -
Fajkovic ve ark. (24) 2012 20 URS %45 %67 %100 Ust sistem: %25
Mesane: %15

Raymundo ve ark. (22) 2011 21 URS veya - - - -

perkitan cerrahi
Gadzinski ve ark. (21) 2010 34 URS %75 100% %61 %19

URS: Ureterorenoskopi, RNU: Radikal nefroiireterektomi

Tablo 3. Ust iiriner sistem tiimérlerinde radikal nefroiireterektomi uygulanmis calismalarin sonuglan

Calismalar Yil Hasta sayisi | 5 yillik genel sagkalim | 5 yillik kansere 6zgii sagkalim 5 yillik niikssiiz sagkalim
Cuttres ve ark. (25) 2012 70 %75 %92
Lucas ve ark. (20) 2008 77 %72 %83 Mesane: %10
Fajkovic ve ark. (24) 2012 178 %76 %91 Ust sistem: %1
Mesane: %36
Raymundo ve ark. (22) 2011 99 - - Ust sistem: %13
Mesane: %16
Roupret ve ark. (16) 2006 54 - - Mesane: %15

Cuttres ve ark. (30) hasta sayisi ve 6zellikleri yaninda kiyaslanabilirlik
acisindan birbiriyle uyumlu literattirdeki bes calismay! irdelemistir.
Nefron koruyucu endoskopik uygulamalarin RNU ile kiyaslandigi
bes calismada hasta gruplarn 21 ile 49 arasinda degisen kiicuk
serilerden olusmakta ve takip sureleri ortalama 18-58 ay
arasindadir. Bu calismalardaki en 6nemli handikap endoskopik
tedavi icin daha kuglik boyutlu (<2 cm), tek odakl, dusik
dereceli ve evreli timérlerin secilmis olmasidir. RNU uygulanmig
grupta invaziv Ureteliyal kanserli hasta (=pT2) sayisinin fazlalig
(%26-67 ye karsi %10-24) onkolojik etkinlik agisindan dikkate
alinmasi gereken bir durum olarak ortaya ¢cikmustir (16,20,21,22).
Bunun yaninda, endoskopik tedavinin niks veya progresyon
nedeniyle yetersiz kaldi§i %43’e varan oranlarda gecikmis RNU
yapllmak zorunda kalindigi bildirilmistir (16,20,21,22). Dustk
dereceli (grade 1) UUST hastalarinda bes yilik HOS oranlarina
bakildiginda oranlarin her iki grupta birbirine yakin (%80-100
karsi %84-89) olmakla birlikte yiiksek dereceli timorlerde bu oran
RNU lehinedir.

Toplum bazli (SEER-Surveillance,Epidemiology and End Results)
bir calismada Simhan ve ark. (31) UUST tanisi almis 1277
hastay! tedavi sekillerine gore nefron koruyucu girisim ve RNU
gruplarina ayirip karsilastirmiglardir. Diger sebeplere bagh 6lum

orani RNU grubunda anlamli olarak diisiik bulunurken HOS
orani acisindan bir farklihk gosterilememistir. Yazarlar bunun
sebebi olarak NKEP uygulanmis grupta hastalarin daha yash
olmasini ve buna bagli komorbidite sebepli 6ltimlerin daha fazla
gorilmesini 6ne stirmduslerdir.

Sonug olarak; endoskopik tedavi uygulamalari soliter bobrek, renal
yetmezlik ve komorbidite varligi gibi mutlak endikasyonlara sahip
hastalar disinda tecriibenin artmasiyla birlikte elektif endikasyonlara
sahip secilmis hastalara kadar uzanmistir. Endoskopik ablasyon
disuk dereceli veya evreli hastalarda uygulanabilir bir alternatif
olarak kabul edilmektedir. Ancak, bes yilda %30 civarinda kanser
progresyon veya rekirrens riskinin varligi bilinmeli, yakin ve
kati bir endoskopik takip protokoliiniin de gerekliligi bastan
kabul edilmelidir (28). UUST’lerinde erken dénemde yiiksek
niks ve progresyon riski olmasi nedeniyle, timor derecesi,
sayisl, buyikligu ve lokalizasyonu gibi prognostik parametrelerin
dikkatlice degerlendirilerek nefron koruyucu cerrahiye uygun
hastanin belirlenmesi gerekmektedir. Bu tumdrlerin nadir
gorilmesi nedeniyle literatiirdeki randomize olmayan, geriye
donuk ve kisith hasta gruplanyla yapilmis az sayidaki mevcut
calisma, endoskopik uygulamalarin UUST tedavisinde onkolojik
ustlinligind kanitlamada henliz yeterli degildir.
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Konu ile ilgili Sorular

1) Asagidakilerden hangisi Avrupa Uroloji Dernegi 2015
kilavuzlarinda yer alan dustk riskli st Griner sistem timorleri
siniflamasinda yer almaz?
a) Tek odakli
b) Dusuk dereceli sitoloji
c) Dustik dereceli ureteroskopik biyopsi
d) MDBT-Urografide invazyon saptanmamasi
e) Tumor uzunlugu >1 cm
2) Ust driner sistem tiimérleriyle ilgili asagidakilerden hangisi
yanligtir?
a) Ust Uriner sistem timorleri 2/100,000 insidansa sahip
oldukca nadir gorilen kanserlerden biridir.
b) Literatirde mevcut son yillarda yapilan calismalarin
meta-analiz sonuclarina gore RNU ve nefron koruyucu
endoskopik prosedirler uygulanan hastalarda genel sagkalim
ve hastalia 6zgii sagkalim acisindan belirgin istatistiksel
farklilik bulunamamugtir.
c) Nefron koruyucu endoskopik prosedirler uygulanmig
hastalarin nlks ve progresyon oranlarinin yiksekligi sebebiyle
yakin takip edilmeleri gerekmektedir.
d) Literatiirde endoskopik nefron koruyucu cerrahi ve
RNU’yu karsilastiran cok sayida randomize ileriye donik
calismalar mevcuttur.
e) Ust Griner sistem tiimérlerinin biyiik cogunlugu bébrek
toplayici sisteminden gelisir

3) Asagidaki Ust Uriner sistem timorleri ile ilgili durumlardan
hangisinde nefron koruyucu endoskopik girisim uygulanabilir?

a) Tek odakta timori bulunana hastaya
b) Timor uzunlugu >1 cm olan hastaya
) Yuksek dereceli sitolojiye sahip hastaya
d) Biyopsi sonucunda yuksek dereceli timér saptanan
hastaya
e) Radikal sistektomi Oykisii olan hastaya
Cevaplar: 1) e 2)d 3) a
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