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Sunus

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tiirk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koordine
edilen kitap dizisinden ‘Bobrek Kanseri Glincelleme’kitabini Giyelerimiz ve tipta uzmanlhk égrenci-
lerinin kullanimina sunmaktan biytk mutluluk duymaktayiz. Tipta/iirolojide Uretilen bilginin ya-
rilanma suresi bes yil olup glincel bilginin meslektaslarimiza ve tipta uzmanlk 6grencilerine kisa
strede ve evrensel bilgi 1siginda ulastirilmasi dnem kazanmaktadir.

Tiirk Uroloji Akademisi, Endotirolojide “Uriner Sistem Tas Hastaliklarinin Tedavisi’, Nérotirolojide
“Kadin ve Erkekte Inkontinans: Tani ve Tedavi’, Uroonkolojide, "Mesane Kanseri Giincelleme’,
TUAK/Tirkiye ESRU “Asistan El Kitab1” ve 2016 EAU Giincelleme Kilavuzunu kullanima sunmustur.
Endoiirolojide “Robotik Cerrahi Giincelleme’, “Urolojide Lazer Kullanimi’, “Uretra Darligi Tedavi
Giincelleme” Androlojide “Erkek Saghgi”, “Cerrahi Sanati El Kitabi’, Pediatrik Urolojide “Pediatrik
Uroloji Giincelleme”, Néroiirolojide “Urodinami El Kitabi”, Uroonkolojide “Prostat Kanseri
Guincelleme” ve “Testis Kanseri Glincelleme” kitaplarini da en kisa siirede kullanima sunacaktir.

Bobrek Kanseri Glincelleme kitabi Prof. Dr. Asif Yildirim editorliginde hazirlanmis olup 24 bolim-
den olusmaktadir. Kitaba katkida bulunan yazarlara tesekkir ederken kitabin meslektaslarimiza/
Tipta Uzmanlik Ogrencilerine katkisina olan inancimizin tam oldugunu vurgulamak isteriz.

Yayincilikta ilk kitaplar/dergileri hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek ise daha da zordur.
TUAK tarafindan baglatilan ve koordine edilen bu yayinlarin gelecekte elektronik versiyonlarinin
da olusturulmasi ve kullanima sunulmasi dilegiyle meslektaslarimiza/Tipta Uzmanlik 6grencilerine
saygilar sunariz.

Dr. Ates Kadioglu Dr. Biilent Semerci
Tiirk Uroloji Akademisi Koordinatorii Tiirk Uroloji Dernegi Baskani






Onsoz

Degerli meslektaslarim ve Tipta uzmanlk égrencileri;

Tiirk Uroloji Akademisi Uroonkoloji Calisma Grubu egitim programi kapsaminda {iroloji uzman-
larina ve tipta uzmanlk 6grencilerine bobrek kanseri konusunda gtincel bilgileri iceren bu kitabi
sunmaktayiz. Glinimuzde teknolojinin ve ila¢ arastirmalarinin buyik hiz kazandigi bu dénemde
yeni bilgilerin kisa slre icerisinde literatiirde daha fazla yer almasi bize bébrek kanseri konusunda
yeni bir kitabin yazilmasi konusundaki biyuk ihtiyaci hissettirmistir.

Guincel Uroloji pratiginde renal kitleli hastalarla sikca karsilasiimaktadir. Son 5 sene icerisinde
randomize klinik ¢alismalar neticesinde bdbrek kanseri sistemik tedavisinde bircok yeni sistemik
ajanlar gelistirilmistir. Diger taraftan robotik cerrahide ve lokal ablatif tedavilerde hasta yonetimi-
ni etkileyecek pozitif ilerlemeler kaydedilmistir. Bobrek kanserinde hem medikal hem de cerrahi
tedavilerdeki bu gelismeleri tek bir kaynaktan takip etmek ve bu bilgileri iceren literatiire tek tek
ulasabilmek kolay olmamaktadir. Bu nedenle konusunda uzman, giincel gelismelere hakim klinis-
yenler tarafindan bu eser ortaya konmustur.

Bu eserde bobrek kanserinin genetigi, patolojisi, cerrahi tedavisi, sistemik tedavisi, ablatif tedaviler
ve gelecek vaat eden gelismeler glincel literatir verileri ile beraber konvansiyonel bilgi birikimini
de kapsayacak sekilde sunulmustur. Hem Groonkoloji ile 6zel olarak ilgilenen, hem de genel Giroloji
pratigi yapan tim hekimlerin bu kaynagi referans alabilecedi kanaatindeyim.

Bu kitabin yazilmasinda emegi gecen herkese siikran borcluyum. Ozellikle bu eserin basiminda
ve meslektaslarimiza sunulmasinda katki saglayan Tiirk Uroloji Dernegi'ne icten tesekkdirlerimi
sunarim.

Dr. Asif Yildirhm
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Bobrek Tumorlerinde
Genetik ve Histopatoloji

Konularinin
Guncellemesi

Dilek Telci « Yasemin Ozltik « Oner Sanli

Bobrek hiicreli kanser (BHK) tim kanserle-
rin %2-3'Un0 olusturmakta olup, mortalitesi
100.000'de 1,4 olarak bildirilmektedir. (1) BHK
bobrekte goriulen en sik solid lezyon olup, tim
bobrek malignitelerinin %90'in1 olusturmakta-
dir. Hastaligin insidansi son iki dekad boyunca
her yil %2 oraninda artis gostermistir. (2) BHK
icerisinde pek cok spesifik genetik ve histopa-
tolojik ozellikler barindiran alt tipler bulunmak-
tadir. Son dénemde BHK konusunda; 6zellikle
genetik alaninda yapilan calismalar hastaligin
daha iyi anlasilmasina ve bdylece yeni ilaglarin
gelistirilmesine neden olmustur. Bunun yanin-
da son donemde histopatoloji konusunda da
Urologlarin bilmesi gereken bazi degisiklikler ve
yeni tanimlamalar yapilmistir. Bu kitap bdlim-
niin amaci genetik ve histopatoloji konusunda-
ki gtincel bilgileri okuyucularla paylasmaktir.

A.Bdobrek tiimorleri genetiginin
giincellemesi

Bobrek hiicreli kanser tek tip bir hastaliktan zi-
yade; farkli genlerin mutasyonu ile kendine 6z-

glin histoloji ve klinik seyir icerisinde izleyen bir
kag farklh kanser tiiriiniin borek icerisinde gelis-
mesi ile tanimlanan bir hastaliktir. BHK kendili-
ginden olusan sporadik 6zellik gosterebilecegi
gibi germ hatti mutasyonlari bulunan kisilerde
kalitimsal olarak da gelisebilir. (3) Ancak, ge-
netik baglanti analiz calismalari kalitimsal BHK
sendromlarinin bodbreklerde olusan kanserin
%2-3'tnu olusturdugunu goéstermistir. (4)
Kahtimsal ve sporadik BHK tiplerinde yapi-
lan epigenetik ve gen mutasyon analizleri so-
nucunda gen ifadesinin epigenetik diizenlen-
mesinden sorumlu 5 tane histon modifikasyon
geni ile hiicre metabolizmasinin diizenlenme-
sinde gorev alan 12 tane genin BHK gelisiminde
rol oynadigi saptanmistir (5,6). Histon H3 lizin
36 metil tansferaz SETD2, histon H3 lizin 4 de-
metliaz KDM5C ve histon H3 lizin 27 demetliaz
KDMB6A inaktivasyon mutasyonlari ile SWI/SNF
kromatin modelleme kompleks Uyesi PRMB1
(polybromo 1) ve BAPT (BRCA-iliskili protein 1)
deubikutinazinda goriinen trunkisyon mutas-
yonlarin birbirinden farkh bircok genin ifade
paternini degistirerek BHK timor formasyonu
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indikledigi tespit edilmistir (7,8). Son yillarda
yuratilen yogun calismalara ragmen, bu his-
ton modifikasyon genlerinde meydana gelen
mutasyonlarin fonksiyonel sonuglari ile BHK
olusumu Uizerine molekiler etkisi heniiz meka-
nistik olarak agiklanamamistir (6). Ancak, germ
hatti BAPT gen mutasyonlarinin erken baslan-
gichi (early onset), bilateral ve multifokal BHK
tanili ailelerde etken mutasyon oldugunu ve
disik genel sagkalim ile iliskili oldugunu gos-
terilmistir (9,10). Diger bir ilerleme de, SETD2
proteininin DNA cift zincir kiriklarinin tamiri
ve p53-aracili kontrol noktasi aktivasyonunda
gorev aldiginin tespit edilmesi ve bu nedenle
SETD2 histon metilasyonunun genomik kararli-
g1 saglamasi ve timor olusturacak mutasyon-
larin tamirindeki 6nemini ortaya koyulmasi ile
gerceklesmistir. (11)

Besin, oksijen, demir yoksunlugu durumun-
da metabolik cevabin ve enerjinin diizenlen-
mesinde rol oynayan VHL (Von Hippel-Lindau),
TSCT (tUberoz skleroz kompleksi 1), TSC2 (tu-
beroz skleroz kompleksi 2), PTEN (fosfotaz ve
tensin homologu), c-MET (mezenkimal epitel-
yal tranzisyon faktori), FH (fumarat hidrataz),
FLCN (folikiilin), HRPT2 (hiperparatiroidizm 2),
SDH (sukinat dehidrojenaz), TFE3 (transkripsi-
yon faktoru E3) ve TFEB (transkripsiyon faktoru
EB) genlerinde goriilen mutasyonlar kalitsal ve
sporadik HK tirlerinde saptanmis ve sonraki
bolimlerde berrak hiicreli, papiller BHK ve kro-
mofob BHK alt siniflarinda tartisiimistir.

1. Berrak Hiicreli BHK (bhBHK)

Berrak htcreli BHK'in en sik rastlanan formu
sporadik olmakla beraber, olgularin %5’inden
az bir kismindan kalitimsal gen mutasyonla-
ri sorumludur. Kalitimsal bhBHK hastalarinin
bobrek ve ekstrarenal neoplastik olgulari tize-
rinde yapilan ekzom sekanslama c¢alismala-
r;, bhBHK tiimorlerinde en cok inaktivasyon
mutasyonuna VHL geninde rastlandigini gos-

termistir (12,13). Mikro dizi ve gelecek nesil
dizileme calismalari ile kurulan TCGA (Kanser
Genom Atlasi) ve ICGC (Uluslararasi Kanser Ge-
nom Konsorsiyum) veri tabanlari TSC1, TSC2,
ve PTEN timor baskilayici genlerini susturan
mutasyonlarin sporadik ve kalitimsal bhBHK
olusumunu indukledikleri tespit edilmistir (5,7)
(Tablo 1).

VHL hastaligi 1:36,000 ila 1:45,000 goril-
me frekansi ile en sik rastlanan kalitimsal BHK
sendromudur (14). VHL geni (3p25.3) elongin
B, elongin C ve killin 2 proteinleri ile bir araya
gelerek ubikitin ligaz yikim kompleksi olustu-
ran E3 tipi pVHL ubikitin ligaz enzimini kodlar
(15,16). VHL yikim kompleksi; oksijen, 2-oksog-
lutarat, askorbat ve Fe*? ko-faktorligunde prolil
hidroksilaz (PH) enzimi tarafindan hidroksillen-
mis HIF-Ta ve HIF-2a transkripsiyon faktorlerini
ubikitinliyerek proteozomlarda yikimina neden
olur (17,18). Hipoksik durumlarda PH enzimi
HIF-a transkripsiyon faktorlerini hidroksileye-
mediginden bu faktérler VHL yikim komplek-
si tarafindan taninmaz ve cekirdek igerisine
gecerek hipoksiye duyarli genleri (HD) aktive
eder (19). HIF-a tarafindan aktive olan genlerin
arasinda anjiyogenez cevabini tetikleyen VEGF
(vaskiiler endotelyal biylime faktori), PDGF
(trombosit kaynakli biiyime faktort) oldugu
gibi glukoz metabolizmasinda énem tasiyan
GLUT1 ve 4 (glukoz transport proteini 1ve 4),
hekzokinaz 1 ve 2 ve gliseraldehid-3-fosfat de-
hidrojenaz enzimleri bulunmaktadir (20,21).
VHL timor baskilayici geninin, Von Hippel Lin-
dau sendromu ile iliskili kalitsal bhBHK'de int-
rajenik, delesyon ve kesim kusurlar ylziinden
fonksiyonunu vyitirdigi, sporadik tip bhBHK'de
ise bu mutasyonlara ek olarak metilasyon ile
susturuldugu tespit edilmistir (22,23). bhBHK
timorlerinin %90'ninda mevcut bulunan VHL
geni etkisizlesmesi, normoksik durumlarda bile
HIF-Ta ve HIF-2a’'nin yikima ugramadan HD
genlerini aktive ederek psédohipoksik cevabi-
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ni olusturur (24). bhBHK tumorlerinde HIF-1a
ve HIF-2a/nin stabilize olarak birikmesi MAPK
(mitojen-aktivasyonlu protein kinaz) ve PI3K
(fosfotidilinositol-3-kinaz)-AKT-mTOR (Rapami-
sin protein kompleksinin memeli hedefi) yolak-
larinin aktivasyonu ile sonuglanir (25).

mTOR yolagi PI3K-AKT-mTOR ayadinda
bulunan, hiicre biyiume faktorleri tarafindan
indiklenen ve hiicre biyimesi, ¢ogalmasi,
migrasyonu, yasamasi ve anjiyogenez gibi hiic-
re icin dnem arz eden olaylarin merkezinde
yer alan bir hiicre-ici sinyal yolagidir (3). mTOR
yolaklarinin aktif olmasi HIF-a transkripsiyon
faktorlerinin Uzerinde olumlu geri bildirim yo-
lagini harekete gecirerek PI3K-AKT-mTOR sinyal
iletimi sonrasi bu transkripsiyon faktorlerinin
ifadelerinde artisa neden olur (26). mTOR se-
rin/ treonin kinazi, mTORC1 ve mTORC2 olarak
adlandirilan iki ayr komplekste kalatizator en-
zim kinazi olarak gérev yapmaktadir. mTORC1
kompleksinin aktivitasyonu icin GTP yuklu
Rheb GTPazinin mTORC1 kompleksine bagla-
narak mTOR kinaz aktivitesini uyarmasi gerekir.
mTORC1 kompleksinin protein sentenizi uya-
rici etkisi 6karyotik translasyon inisator faktor
elF4E’yi ve p70 ribosomal S6 kinase 1 (S6K1)’i
aktive etmesine dayanir (27). mTORC1'in ne-
gatif regllatori olarak gorev yapan TSC1 (ha-
martin) ve TSC2 (tuberin) GTPaz-aktive edici
TSC1/2 protein kompleksini olusturarak Rheb
Uizerindeki GTP'yi GDP'ye cevirir ve boylelikle
mTORC1'i inaktive eder (28). Buyliime hormon-
larinin indiiklemesi sonucu PI3K hiicre zarinda
bulunan PIP2'yi (fosfatidilinositol 4,5-bisfosfat)
PIP3’e (tidilinositol 3,4,5-tirifosfat) cevirir. PIP3
olusumu PDK1 (fosfatidilinositol bagimh kinaz
1) ve AKT kinazlarinin aktive olarak hiicre cepe-
rine kosullanmalarina neden olur. Aktive olan
AKT kinazi TSC1/2 kompleksini fosfatlayarak
inhibe eder ve boylelikle mTORC1’in GTP ytiklu
Rheb tarafindan aktive olmasina sebebiyet ve-
rir (D24, D26).

Tuberoz skleroz sendorumlu hastalarda,
germ hatlarinda mutasyona ugrayan TSCT
yada TSC2 sonucunda %80 benign renal AML
gozlenirken, BHK timér olusumu %3 olarak
belirlenmistir (Tablo 1) (29,30). TSCT ve TSC2
eksikliginde gelisen timorlerde elF4E, S6K1 ki-
nazi ve diger mTOR alt yolak aktorlerinin aktive
oldugu tespit edilmis ve olumlu geri bildirim
yolagi dolayisi ile HIF-a transkripsiyon faktorle-
rinin ifadelerinde artis gézlemlenmistir. (31, 32,
33)

mTOR yolagi upregiilasyonu ve HIF-a trans-
kripsiyon faktorlerinin akiimiilasyonuna neden
olarak BHK gelisimi ile sonuclanan bir diger
sendrom ise; Cowden sendromudur (CS). Oto-
zomal baskin kalitimli CS'nun goériilme sikhgi
200,000'de 1 olarak belirlenmis ve hastalarin
%70'inin germ hatlarinda PTEN mutasyonu tes-
pit edilmistir (34). PTEN lipid fosfataz aktivitesi
ile PI3K aktivasyonu sonucunda olusan PIP3'U
PIP2'ye geri cevirerek PI3K-AKT-mTOR sinyal
iletimini negatif olarak reglle eder. Mutasyon
dolayisi ile PTEN'in fonksiyonunu kayboldugu
timorlerde PIP3 seviyesi sabit kalarak AKT'nin
strekli aktive olmasina ve dolaysi ile TSC1/2
protein kompleksinin fosforlanarak inaktif kal-
masina sebebiyet verir (35). CS hastalarinda
BHK gelisme olasiligi saglkli insanlara oranl 30
kat daha fazla olarak tespit edilmesine ragmen
CS'li hastalada BHK insidansi %4,1 oraninda
seyretmektedir (36,37).

TCGA arastirma agi calismasi sonucunda
ileri derecede disiik sagkalim profili ile betim-
lenen bhBHK tiimorlerinde; trikarboksilik asit
dongtisu (TKA) genleri, PTEN ve mTOR negatif
regulatori AMPK (5'-AMP-aktivasyonlu pro-
tein kinaz) seviyelerinde dusustin, glutamin
transportor, pentoz fosfat yolagi genleri ve
asetil-KoA karboksilaz protein seviyelerinde
gozlemlenen artis ile dengelendigi metabolik
bir kayma tespit edilmistir (8). Bu bulgular VHL-
defektli bhBHK hiicre hatlarinin glutamine-
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bagimli reduktif karboksilasyon yolu ile lipit
biyosentezinin 6ne ¢ikarmasini destekler nite-
liktedir (38). Glutamin transportor proteinle-
rindeki artig, hiicre icerisine artan miktarlarda
alinan glutaminin oncelikle glutaminaz enzimi
tarafindan glutamata ve sonra glutamatin glu-
tamat dehidrogenaz enzimi ile a-ketoglutarata
cevrilmesine neden olur. Olusan a-ketoglutarat
TKA enzimleri tarafindan sitrata, sitrat ise ATP
sitrat liyaz enzimi tarafindan parcalanarak gli-
koz sentezinde kullanilacak oksaloasetat ve
lipit sentezinde kullanilacak asetil-KoA'ya do-
niisiir. Ote yandan pVHL yoklugunda biriken
HIF-a selliiler metabolizmayi piruvatin TKA sik-
listine girmesine engel olarak Warburg etkisi
dogrultusunda TKA/oksidatif fosforilasyondan
uzaklastirir (6,39). HIF-a laktat dehidrogenaz
enzim seviyesini arttirarak piruvatin laktata do-
nlismesine neden olurken ayni zamanda piru-
vatin TKA substrati asetil-KoA'ya donusmesini
piruvat dehidrogenaz enzim aktivitesini bloke
ederek saglar (40, 41). Boylelikle kanser hiicre-
leri ATP Uretimi icin glikoliz metabolizmasini
kullanirken, AMPK protein seviyesinin diisme-
sinden dolayi aktive olan asetil-KoA karboksilaz
enzimi sayesinde rediktif karboksilasyon yolu
ile biriken asetil-KoA'y1 lipit sentezine yonel-
tirler (42). BHK timorlerinde enerji metaboliz-
masinin Warburg etkisi dogrultusunda yeniden
yonlendirilmesi glutaminaz, AMPK ve laktat
dehidrogenazi hedefleyen yeni kemoterapotik
ilaglarin BHK tedavisinde kullaniimasini glinde-
me getirmistir (6).

Yapisal Kromozom 3 translokasyonlari do-
layisi ile bhHK gelisimine yatkinlik gdsteren
birden ¢ok aile tespit edilmistir. Bu ailelerde
kromozom 3’tn kirllma noktasi olarak FHIT (fra-
jil histidin triad) belirlenmis olup kromozom
p14 lokasyonu ile kromozom 8'in q24 pozisyo-
nundaki TRC8 geninin translokasyona ugradigi
bhBHK aileleri de mevcuttur. (43) Yapisal kro-
mozom 3 degisikliklerinin BHK gelisimine yat-

kinhgi arttirmasinin ardinda, kromozomun 3p
kolunda VHL, PBRM1, BAP1 ve SETD2 gibi genle-
rin bulunmasi ve translokasyon sonucunda bu
genlerin ifadesini yitirmesinin yattigi disinul-
mektedir (5).

2. Papiller BHK

Sporadik ve kalitimsal olarak BHK olgularinda
ikinci sirada yer alan pBHK tip | ve tip Il olarak
iki alt baslikta incelenebilir. Kalitimsal pBHK
otozomal baskin 06zellikte olup, hastalarda
germ hatti c-MET aktivasyon mutasyonlarinin
varligi bilateral multifokal tip | pBHK'e yatkinligi
yukseltir (44). MET kromozom 7'nin uzun kolun-
da kosullanmis olup hepatosit blylime faktor
reseptor (HBFR) proteinini kodlar (45,46). Tip |
pBHK'de MET gen amplifikasyonu, kromozom
7 trizomisi; ya da HBFR tirozin kinaz domainin-
de geceklesen aktivasyon mutasyonlari PI3K
aktive ederek hicreye glukoz, amino asit ve
diger yapi maddelerinin alimini artirirken, PI3K-
AKT ve PI3K-MAPK yolaklarini da aktive ederek
hiicre buyimesi ve ¢ogalmasini tesvik eder
(4,45,47). HBFR aktivasyonu ayrica AMPK kina-
zinin negatif regilatori LKB1 (karaciger kinazi
B1) kinazini aktive ederek AMPK'nin mTOR yo-
lag Gzerindeki baskilayici etkisini ortadan kar-
dirir ve boylelikle mTOR yolaginin aktivasyonu
saglar (48). MET mutasyonlarinin sporadik ve
kalitsal pbHK tip1 gelisiminde éneminin anla-
siimasiile HBFR inhibitorlerinin test edildigi cok
merkezli ilag calismalarina baslanmistir.

Kaltsal Tip Il pBHK ender sikhikta gorilen,
saldirgan ve olimcil bir bobrek kanseri tlri
olarak FH geninin inaktive oldugu germ hatt
mutasyonu ile karakterize edilir. pBHK'nin ka-
litsal bu tipi, otozomal baskin gecisli olup ku-
tandz ve uterin leiomyom / leiomyosarkom ge-
lisimi ve ylksek metastaz potansiyelli 6limcul
pBHK ile tanimlanir (49). FH geni TKA siklusun-
de yer alan ve fumarati malata cevrilmesinden
sorumlu fumarat hidrataz enzimini kodlar. FH
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defeksiyonuna sahip hiicreler Warburg fenoti-
pine sahip olup; oksidatif fosforilasyon sekteye
ugradigi icin ATP Gretimi ve hicre canhhgin
temini glikoliz ile temin edilir (50). FH enzimi
yoklugunda biriken fumarat HIF-o'y1 hidroksi-
leyen PH enziminin inhibasyonuna sebebiyet
vererek HIF-a birikimine dolayisi ile de HD gen-
lerinin aktivasyonuna neden olur (51). ifadesi
artan GLUT1/4 transport proteinleri ile hiicreye
glikoz alimi artarken VEGF ve bdylece PDGF
salinimi ile timor etrafindaki vaskularizasyon
temin edilirken; ayni zamanda aktive olan PI3K-
AKT-mTOR yolagi ile hiicre bliylimesi ve ¢ogdal-
masi temin edilir (52). FH yoklugunda rastlanan
bir diger olgu da; AMPK seviyelerinin diserek
hiicrelerin redlktif karboksilasyon yolu ile lipit
biyosentezini arttirmalari ve yiksek glikoliz
sonucunda ortaya cikan oksidatif stres ile bas
edebilmek icin anti-oksidan yolaklari aktive et-
meleridir (53,54).

Hyperparathyroidism 2 (HRPT2) tUmor
baskilayici geninin (1g25) germ hatlarinda
inaktivasyon mutasyonuna ugramasinin en-
der olarak siniflandirilan otozomal baskin Hi-
perparatiroidizm- Cene timorli Sendromuna
(HPT-CT) yol actigi bilinmektedir (55,56). HRPT2
geninin kodladigi parafibromin, p-katenin ile
protein kompleksi olusturarak c-myc proto-
onkogeninin inhibe ederek hiicre ¢cogalmasi-
ni durdur (57). HPT-CT hastalarinin %?15'inde
polikistik bobrek, renal hamartomlar, gec-
baslangich Wilms' timoérleri, renal kortikal ade-
nom ve pBHK timori gelisimi gézlemlenmistir
(58).

3. Kromofob ve 6zgiin tip BHKler

kBHK bobrek kanserlerinin %5'ini olusturur ve
kromozom 1q, 6p, 13q ve 21q meydana gelen
heterozigosite kaybi (LOH) kBHK gelisiminde
onemli rol oynar (59). Ancak, germ hatlarin-
da FLCN mutasyonuna sahip Birt-Hogg-Dubé
(BHD) sendromu hastalarinda da kBHK gelisi-

mi gozlemlenmistir (Tablo 1). BHD hastalarin-
da ayni zamanda onkositik adenom, pBHK ve
bhBHK timor gelisiminde yatkinhk saptan-
mistir (60,61). FLCN geni kromozom 17p11 lo-
kusunda bulunan ve timor baskilayici protein
folliculini kodlayan gen mTOR yolaginin negatif
regllatori olarak tanimlanmistir. Folliculin de-
fekti; AMPK-mTOR yolaginda deregiilasyona
ve HIF-a yolaginin aktive olmasina sebep ola-
rak hicrelerin Warburg fenotipi Ustelenmesi
ile sonuglanir (62). FLCN geninin fonksiyonunu
yitirdigi durumlarda MiT transkripsiyon faktori
Uyelerinden TFE3’Uin de nikleer lokalizasyonu-
nun arttigi tespit edilmistir. (63) TFE3'ln asiri
ifade edildigi durumlar, Xp11.2 translokasyonu
sonu gelisen agresif tip alveolar/papiller his-
tolojiye sahip 6zgtin tip BHK kanserlerinde de
mevcuttur. (64,65) Xp11 translokasyonu ile ilis-
kili BHK timor gelisiminin kadinlarda erkeklere
oranla daha sik gorildigu ve yash bireylerde
kotl prognozla tanimlandigr yapilan calisma-
larla tespit edilmistir. TFE3’Gn tumor olusumu
Gzerine etki mekanizmasi tam olarak bilinme-
mekle birlikte, mTOR yolagi aktivasyonu ve
HIF-a birikimi TFE3 ifade artisi ile paralel olarak
artis gostermistir (65). TFE3 ile ortlisen fonksi-
yona sahip diger bir MiT ailesi Gyesi TFEB'inde
kromozom translokazyonu yiziinden asir ifa-
de edilmesi BHK gelisimi ile iliskilendirilmistir
(66). TFEB ve TFE3 transkripsiyon faktorleri he-
terodimer olusturarak ayni hedef genleri akti-
ve etmesi BHK gelisiminde benzer yolaklarin
uyarildigr kanisini dogurmustur (52). MiT ailesi
translokasyonlu BHK tiimdrleri ayni anda hem
pBHK hem de bhBHK ile benzerlik gdsteren os-
teositoma benzeri bir morfoloji géstermesin-
den dolayi siniflandirilamamis ve 6zgln bir tip
BHK olarak tanimlanmistir (65).

Suksinat dehidrogenaz enzim genleri
SDHB, SDHC ve SDHD cekirdekte kodlanarak
mitokondride bir araya getirilir ve fumaratin
suksinata cevrilmesinde gorev alan siiksinat



1 = Bobrek Tiimorlerinde Genetik ve Histopatoloji Konularinin Glincellemesi 7

dehidrogenaz enzim kompleksini olusturur
(67). Bu genlerde germ hatti mutasyonlar ai-
lesel paragangliyom ve feokromositoma gelisi-
mine yol acacagdi gibi kendine 6zgiin morfolo-
jiye sahip ailesel BHK olusumunu da tetikledigi
goOzlemlenmistir (68). Suksinat dehidrogenaz
enzim bozuklugu TKA siklisiini bloke eder ve
biriken sliksinat PH enzim inaktivazyonuna ne-
den olarak HIFa birikimine bagh psédohipok-
sik cevabin gelismesini tetikler (69). Siiksinat
dehidrogenaz mutasyonlu BHK timorleri gli-
kolize bagimli hiicre cogalmasini ve canliligini
mTOR yolagi Gizerinden idame ettiren fenotip-
te olduklari icin; vaskilarizasyonu hedefleyen
kemoterapotik tedavileri yaklagimi ile kontrol
altina alinabilirler.

B. Bobrek tiimorlerinin
histopatolojisinin giincellemesi

Bobrek hiicreli timorler yapisal, genetik ve kli-
nik davranis 6zellikleri bakimindan farkhliklar
barindiran genis morfolojik spektruma sahip
timorlerdir. Yillar icinde farkli siniflamalar li-
teratlrde yer almis bunlarin bazilari genetik,

TABLO 2. WHO 2004 — Bobrek hticreli timor
siniflamasi

Berrak hticreli bobrek hiicreli karsinom

Multilokiler berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom

Papiller bobrek hiicreli karsinom

Kromofob bobrek hiicreli karsinom

Toplayici duktus karsinomu

Renal mediiller karsinom

Xp11 translokasyon karsinomu

Noroblastom iliskili karsinom

Miisindz tubuler ve igsi hiicreli karsinom

Bobrek hiicreli karsinom, siniflanamayan

Papiller adenom

Onkositom

TABLO 3. ISUP Vancouver 2012 — Bobrek hticreli
tumor siniflamasi

Papiller adenom

Onkositom

Berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom
e Dustk malignite potansiyelli multilokiiler berrak
hiicreli bobrek hiicreli neoplazi

Papiller bébrek hiicreli karsinom

Kromofob bobrek hiicreli karsinom
¢ Hibrid onkositik kromofob timor

Toplayici duktus karsinomu

Renal mediller karsinom

MIT ailesi translokasyon bobrek hiicreli karsinomlari
e Xp11 translokasyon karsinomu
e t(6;11) bobrek hicreli karsinom

Noroblastom iliskili karsinom

Misinoz tubuler ve igsi hiicreli karsinom

Tubulokistik bobrek hiicreli karsinom

Kazanilmus kistik hastalik iliskili bobrek hiicreli
karsinom

Berrak hticreli (tubulo) papiller bobrek hticreli
karsinom

Herediter leiomyomatozis bébrek hiicreli karsinom
sendromu iligkili bobrek hiicreli karsinom

Bobrek hiicreli karsinom, siniflanamayan

bazilari ise morfolojik temellere dayanmistir.
Genetik calismalarin yayginlasmasi ile Diinya
Saglik Orgiti’niin 2004 siniflamasi (Tablo 2)
ve 2012 ISUP (International Society of Urolo-
gical Pathology) Vancouver siniflamasi (Tablo
3) ile yeni timor tiplerinin eklenmesiyle bob-
rek hicreli timor spektrumu genislemistir.
(70,71) Burada 2012'de siniflamaya eklenen ve
onerilen (Tablo 4) yeni timorler 6zetlenecek-
tir. Onerilen bébrek hiicreli timdrler heniiz
yeterli klinik veri toplanmadigindan sinifla-
maya dahil edilmemistir. 2012 Vancouver kon-
sensusunda tartisilan, bébrek hiicreli tiimorler
disindaki bobrek tlimdrleri bu yazinin kapsa-
mi digindadir.
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TABLO 4. ISUP Vancouver 2012 — Yeni 6nerilen bobrek hticreli tiimérler (Srigley et al, Delahunt et al)

Tiroid benzeri folikiiler bobrek hiicreli karsinom

e 29-83 yaslarinda, kadinlarda sik

e lyi sinirli solid, tiroid parenkimine benzer gériiniim

e Tiroid folikiillerine benzer yapilanma, belirgin niikleoller
o Genellikle iyi seyirli; lenf nodu ve akciger metastazlari da bildirilmis

Siiksinat dehidrogenaz (SDH) B eksikligi iliskili bobrek hiicreli karsinom

SDHB geninde mutasyon ile karakterize
Nadiren SDHC, SDHD mutasyonlari bildirilmis
Solid, kirmizi-kahverenkli timorler

ALK translokasyonu iligkili bobrek hiicreli karsinom

Vakuollii sitoplazmali, eozinofilik hiicrelerden olusur

Dev mitokondri ile ortaya ¢ikan sitoplazmik inkliizyonlar karakteristik

Tani koydurucu immiinhistokimyasal belirte¢ mevcut; SDHB ekspresyonu kaybi tanisal
Genellikle iyi seyirli; metastatik vakalar da tanimlanmis

SDHB disi SDH subtipleri ile iliskili bobrek hticreli karsinomlar nadir, arastirma asamasinda

Buyiik poligonal veya igsi hiicrelerden olusur

Vinculin (VCL) ve ALK geni arasinda flizyon sonucu; TPM3-ALK ve EML4-ALK flizyonu da tanimlanmis
Bazi vakalarda orak hiicreli anemi ile iliski bildirilmis

iri vezikiiler nukleuslar, vakuollii eozinofilik sitoplazmalar icerir
Diistik Ki67 proliferasyonu ve INI-1 ekspresyon kaybi karakteristik (Ki67 proliferasyonu yiiksek olan orak

hticreli anemi ile iliskili renal mediiller karsinomdan farki)
e ALK geni kaynakli olmasi crizotinib gibi hedefe yonelik tedavi segenegini sunmasi bakimindan 6nemli

olabilir

Vancouver 2012 siniflamasina eklenen bob-
rek htcreli timorlerin belli bash 6zellikleri su
sekilde ozetlenebilir:

1. MiT (mikroftalmi transkripsiyon
faktorii) ailesi translokasyon bobrek
hiicreli karsinomlan

Karakteristik histomorfolojik bulgulari bulunan
Xp11 translokasyon karsinomu 2004'ten beri
siniflamada yer almaktadir. Bu grup timérler
arasinda TFE3 geninin farkli genlerle translo-
kasyonu (ASPL, PRCC, Non-O, PSF, CLTC) sonu-
cu ortaya ¢ikan timorler bulunmaktadir. (72)
Son yillarda t(6;11)(p21;912) sonucu meydana
gelen TFEB fuizyon geni ile iliskili bobrek hic-
reli karsinom tipi tanimlanmistir. Translokasyon
karsinomlari cocuk ve geng eriskinlerde gori-
[Gr. Tani aninda genellikle ileri evre timorler

olup, morfolojik ve immuinhistokimyasal olarak
patolojik tanisi konulabilen tiimdrlerdir. (73)

2. Kazanilmis kistik hastalik iligkili
bobrek hiicreli karsinom:

Son dénem bobrek hastaliginda goriilen en sik
bobrek hiicreli karsinom tipidir. (74) Kistik son
donem bdbreklerinde kistleri doseyen hiicre-
lerde gorilen papiller epitelyal proliferasyon-
larin bu timorlerin 6nci lezyonlari oldugu
distndlmektedir. Bu kistler icin “atipik kist”
veya “epitelyal proliferasyon iceren kist” terimi
onerilmektedir. (71) Bu zeminde gelisen bdb-
rek hiicreli karsinomlar siklikla multifokal olup,
kapsul ile cevrilidirler. Karakteristik morfolojik
ozellikleri, dlizensiz intrasitoplazmik mikrokist-
ler ve intrasitoplazmik oksalat kristalleri icer-
meleridir. (74) Son dénem bobreklerde gorilen
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diger klasik bobrek hicreli karsinom tiplerine
gore, kazanilmis kistik hastalk iliskili bobrek
hicreli karsinomlarin daha agresif seyirli ol-
duklarn gosterilmisse de erken saptanmalari
g0z 6nine alindiginda prognozlarinin iyi oldu-
gu soylenebilir. Bu timorler Gizerine prognostik
veriler sinirhidir.

3. Berrak hiicreli (tubulo) papiller
bobrek hiicreli karsinom

Papiller yapilanma gdsteren ancak papiller ya-
pilart déseyen hiicrelerin berrak sitoplazmali
hicreler olmasi ile tanimlanan tiimérlerdir. Asi-
ner, kistik ve tubuler formlari da tanimlanmis-
tir. Genis serilerde %4,1 sikhginda bildirilmistir.
(75) Cekirdeklerin bazal membrandan uzak
yerlesimi ve klasik papiller tip bdbrek hicreli
karsinomlarda gorilen koplksi histiyositleri
ve kalsifikasyonlari icermemeleri dnemli mor-
folojik 6zelliklerindendir. Bu tiimérler iyi seyirli
tiimorler olup, disuk nukleer derecelidirler.
Tumi bobrek icine sinirlidir ve renal sinis in-
vazyonu gosterseler bile ekstrarenal metastaz-
lar bildirilmemistir. (76)

4. Herediter leiomyomatozis-bobrek
hiicreli karsinom sendromu iligkili
bobrek hiicreli karsinom:

Renal neoplaziler ve uterin-kutandz leiomyom-
lar ile iliskili bu sendrom, “Fumarate hydratase”
(FH) geninde parsiyel veya komplet delesyon
sonucu ortaya cikar. (77) FH geninin fonk-
siyonunun durmasi oksidatif fofforilasyonu
bozarak HIF-1 geni (izerinden VEGF ve GLUT1
genlerinin ekspresyonunu arttirir. Otozomal
dominant kalitilan bir sendromdur. Bu hasta-
larda 100'Un Uzerinde kutanoz leiomyomlar
ortaya cikar. Kadinlarda %90'in lizerinde, erken
yasta ve multiple uterin leiomyomlar gorilir.
(78) Karakteristik morfolojik ozellikleri, dikkat
cekici dlizeyde niikleomegali ve belirgin nik-

leoller, perinlkleoler berraklasma nedeni ile
ortaya citkan nukleus i¢i halo olarak 6zetlene-
bilir. (79) Bu 6zellikler uterin leiomyomlarda da
gorulirken kutandz leiomyomlarda goérilmez.
(80) Bu sendromda bobrek hicreli karsinom
gelisme orani %2-50 oraninda olup (78,81), bu
zeminde gorilen bobrek hiicreli karsinomlar
kotl prognozludur. (82) Bu sendromu tasiyan
ailelerde 20 yasindan itibaren bobrek timorle-
rinin taranmasi 6nerilmektedir. (83)

5. Tubulokistik bobrek hiicreli
karsinom:

iyi sinirli, gri-beyaz renkli, multilokdiler kistik ti-
morlerdir. Kistler nedeni ile siingerimsi, balonlu
ambalaj kagidina benzetilirler. Ortalama gordl-
me yasl 60 yas olup, belirgin olarak erkek cin-
siyet baskinligi gdsterirler. Bosniak tip 3 veya
4 kompleks kist 6zelliginde radyolojik olarak
tesadiifi saptanan asemptomatik timorlerdir.
Nadiren hemattiri ve karin agrisi ile basvurur-
lar. (84,85) Yiiksek nikleer dereceli hiicreler ile
doseli tubul ve kistlerden olusur. Codu iyi se-
yirli, bébrege sinirli olmakla birlikte daha agre-
sif, hatta metastatik timorler de bildirilmistir.
(85,86)

Vancouver 2012 siniflamasinda, yukarida
bahsi gecen yeni eklenen timorler disinda
siniflamada zaten yer alan timorler ile ilgili
glincellemeler de yer almistir. Bu glincelleme-
lerden su iki baslik 6n plana ¢cikmaktadir:

a. Diigiik malignite potansiyelli multilokii-
ler berrak hiicreli bobrek hiicreli neopla-
zi (WHO 2004: multilokiiler kistik bobrek
hiicreli karsinom): WHO 2004 siniflamasinda
timuyle kistik olup, kist epitelinde ve septum-
larinda disik nikleer dereceli berrak sitoplaz-
mali hiicreler iceren timorler olarak tanimlan-
mis bu tiimdrler, 2012 konsensus toplantisinda
dusik malignite potansiyelli bobrek hicreli
neoplazi olarak adlandinimistir. Bu isim degi-
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sikliginin sebebi bu tlimorlerin prognozunun
cok iyi olmasidir. Cok sayida calismada 200'den
fazla hastada 5 yil ve daha uzun takiplerde niiks
veya metastaz bildirilmemistir (71).

b. Hibrid onkositik kromofob tiimor: Renal
onkositom ve kromofob tip bobrek hicreli
karsinoma ait morfolojik Ozellikleri birarada
bulunduran tiimérlerdir. Sporadik gérilebile-
cekleri gibi renal onkositozis/onkositomatozis
zemininde veya Birt-Hogg-Dubé Sendromu ile
iliskili olarak da gériilebilirler. iyi sinirh, kapsdil
icermeyen tiimorlerdir. Nekroz beklenmez. Kli-
nik zemini ne olursa olsun bu tiimorler iyi seyir-
lidir. Morfolojik benzerlikler bulunsa da iliskili
oldugu klinik tabloya goére genetik 6zellikler
farkliliklar gostermektedir (71).
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Bobrek Kanseri
Epidemiyolojisi

ve Etiyolojisi: Yeni

Gelismeler

Ferhat Ates « Furkan Dursun

Son yillarda kanser gorilme sikhgi giderek art-
maktadir ancak olim hizlar artmamaktadir.
Veri toplanmasi ve degerlendirme siireclerinin
zaman almasindan dolayi istatistik sonuglari en
az iki yil geriden gelebilmektedir. Uluslararasi
kanser arastirma ajansi istatistikleri (GLOBO-
CAN) en son 2012 yili verileri yayinlanmistir.
Ulkemizde de hali hazirda 2012, 2013, 2014
verileri toplanmis olup, bu kitabin hazirlanmasi
sirecinde istatistikler hentiz yayinlanmamisti.
Eyltl 2015 ‘te 2012 yili, Subat 2016'da 2013 yili
ve Eylil 2016'da 2014 yili istatistikleri yayinlan-
masli planlanmistir (1).

Yeni tahminlere gore Diinyada yeni tani
alan kanserli hasta sayisi ve kanserden kaynak-
lanan olimler bir dnceki tahminlere gore art-
mistir. GLOBOCAN 2012 verilerine gore 2012
yilinda Diinya'da toplam 14,1 milyon yeni kan-
ser vakasi gelismis ve 8,2 milyon kansere bagh
Olum olmustur. Diinya'da en ¢ok tani konulan
kanserler akciger (%13,0), meme (%11,9) ve ko-
lon (%9,7) iken kanserden 6liimlerin ise en ¢ok
akciger (%19,4), karaciger (%9,1) ve mideden
(%8,8) gerceklestigi belirtilmistir. Bobrek kan-

seriilk bes sira icinde yer almamaktadir ve daha
nadir gorilmektedir (2).

Bobrek kanserleri nispeten sik gorilen ve
6lim oranlari yiiksek olan 6nemli Grolojik tu-
morlerden biridir. Eriskin timorlerin yaklasik
%3'Unl olusturmaktadir (3). Urogenital kan-
serler icinde Uguincl sikhkla goriilmektedir, ilk
sirada prostat ikinci sirada da mesane kanseri
yer alir. (3,4) Erkek/kadin orani yaklasik 3/2'dir
(4).

Bbbrek kanseri, tum kanserlerin %2-3'lin
olusturur ve en sik batil Glkelerde gorilir. Ge-
nellikle, son 20 yilda hem Diinya'da hem de
Avrupa'da yilda yaklasik %2 artis gostermistir.
Avrupa Birligi'nde 2012 yilinda yaklasik 84000
yeni RCC olgusu ve 34700 bobrek kanseriyle
iliskili 6lim gortlmdstur (5). Avrupada RCC
nedeniyle genel 6lim orani 1990’1 yillarin ba-
sina kadar artarken, sonraki yillarda sabitlen-
mis veya azalmistir (6). iskandinav iilkelerinde
1980’li yillarda ve Fransa, Almanya, Avusturya,
Hollanda ve italya'da 1990’1 yillarda 6liim ora-
ni azalmistir. Ancak bazi Avrupa Ulkelerinde
(Hirvatistan, Estonya, Yunanistan, irlanda, Slo-

15
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vakya) mortalite oranlari hala artis gostermek-
tedir (7). Bobregin en sik goriilen solid timoru
RCC'dir ve tim bdbrek kanserlerinin %90'ini
olusturur. Ozel histopatolojik ve genetik ka-
rakterleri olan farkli RCC alt tipleri mevcuttur
(8). Erkek kadin orani 1.5/1'dir, pik insidans
60-70 yaslarinda gorulir. Etiyolojik faktorler,
sigara icimi, obezite gibi yasam tarzi degisik-
liklerini ve hipertansiyonu icerir (9), Birinci
derece akrabalarda bébrek kanseri olmasi ile
RCC riski artar. RCC riski artisi veya azalmasi ile
ilgili bircok diger faktor one strllmus ise de,
dogrulanmis degildir. Bunlar 6zel beslenme
aliskanliklari, ve spesifik karsinojenlere ¢evre-
sel maruziyeti icerir fakat literatlr bu konuda
tartismahdir (10. Orta derecede alkol aliminin
koruyucu etkisi oldugu bilgisi dogrulanma-
mistir (11). En etkin profilaksi sigara iciminin
birakilmasi veya icmekten kaginmak ve obe-
zitenin azaltilmasidir. Ginimuizde RCC'lerin
%50'den fazlasi diger tibbi nedenlerle yapilan
abdominal ultrasonografi veya bilgisayarli to-
mografi ile insidental olarak saptanir. Bu da
batin gorintllemesinde en biyik capt 4 cm
ve daha kii¢lik olan kontrast tutan kiicik renal
kitlelerin insidansinda artisa yol acar (12).

SEER veritabani sonuglarina gore, bobrek
ve renal pelvis kanserleri icin her yil 100.000
kiside 15,6 yeni kanser olgusuna tani kon-
maktadir. Bu kanserden 6lim orani ise yilda
100.000'de 3,9'dur. Bu oranlara 2008-2012 yil-
larina ait verilerden ulasilmistir. Yaklasik olarak
erkek ve kadin tiim insanlarin yasam boyu bob-
rek veya renal pelvis kanserine yakalanma riski
%1,6 olarak hesaplanmistir ve bu oranlar da
2010-2012 verilerine dayanmaktadir. ABD'de
2012 yili icinde 375.925 kisinin bobrek ve re-
nal pelvis kanseri ile yasadigi tahmin edilmistir.
ABD'li zencilerde beyazlardan daha sik gortlir
ve prognoz daha kotudur. Avrupa Ulkeleri icin
yillik yeni hasta sayisi 30.000 civarindadir. Ozel-
likle Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda,
Avrupa’nin bati, dogu ve kuzey Ulkelerinde sik
gorulmektedir. Afrika, Asya (Japonya harig) ve
Pasifik bolgelerinde insidans dusiktir (13).

2015'te beklene yeni olgu sayisi 61.560
Tum yeni kanser olgulart (%) 3.7
2015'te beklenen 6ltim sayisi 14.080
Tum kanserden olimler arasinda (%) 2.4
5 yillik sagkalim orani (2005-11, %) 73.2

—— Yeni olgu

— Oliim

Her 100.000 kisideki say1
=)
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Tablo. Her 100.000 kiside yeni olgu ve bobrek kanserinden 6lim oranlarinin yillara gére degisimi.
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Son on yilda istatistik modeller kullanilarak
yapilan incelemelere goére yeni bobrek ve renal
pelvis kanseri olgu sayisinda her yil %1,4'lik
artis oldugu hesaplanmistir. Olim oranlar
ise 2002-2012 yillar arasinda 6nemli oranda
degismemistir. Bes yillik sagkalim oranlari ise
1975'te %52,1 iken 2007'de %74,9'a ¢cikmis ve
stirekli artmaktadir. SEER veritaban bilgilerine
gOre 2005-2011 yillari arasinda ortalama 5 yillik
sagkalim %73,2 olarak hesaplanmistir. Bébrek
ve renal pelvis kanserlerinin %64,5'ine lokal ev-
rede tani konmaktadir ve lokalize bobrek kan-
serinin 5 yillik sag kalhimi %92,1 ve metastatik
olanlardaise %11,8'dir (13).

Tiirkiye'de kanser istatistikleri

Turkiye'de kanser gorilme sikhgi, Dinya'nin
gelismekte olan Ulkeleriyle benzerlik goster-

mektedir. Erkeklerde en sik gorilen kanserler
akciger ve prostat iken, tutlnle iliskili diger
kanserler de nemini korumaktadir. En son ve-
rilerimize gore tlkemizde her yil yaklasik 97 bin
erkek ve 62 bin kadin ve toplamda 159 bin kisi
kansere yakalanmaktadir. Erkeklerde en sik go-
rilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis
hizlari incelendiginde prostat kanseri 2., mesa-
ne kanseri 4. ve bdbrek kanseri 10. sirada yer
almaktadir. Kadinlarda ise ilk 10 sirada Uriner
sistem kanserleri yer almamistir (14).

Diinya kanser istatistiklerinde
Tiirkiye'nin durumu

Uluslararasi Kanser Ajansi (IARC) tarafindan
yayinlanan GLOBOCAN 2012 verilerine gore
Turkiye'nin durumu (deri disinda kalan kanser-
lerin yasa gore standardize edilmis hizlar (14).
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Diinya 205,4 165,3
IARC’a lye 24 iilke 236,4 192,5
AB (28 Ulke) 314,9 243,2
ABD 347 297,4
Tarkiye** 245,7 157,5

*Yasa gore standardize edilmis hiz 100.000 kiside
** Turkiye birlesik veri tabani

Turkiyede 2011 yili verilerine goére yasa
gore standardize edilmis hizlara bakildiginda
erkeklerde % 6,9 ve kadinlarda % 3,5 bobrek
kanseri insidansi saptanmistir. Bu verilere gore
erkeklerde 8. sirada iken kadinlarda ilk 10'da yer
almamaktadir. 2011 yih verilerine gore tiim yas
gruplarinda Turkiye'de en sik gorilen kanserler
arasinda bobrek kanseri %2,6 ile erkeklerde 8.
sirada yer alirken, kadinlarda ilk 10 sirada bu-
lunmamaktadir. Cocuk yas gurubunda ise er-
keklerde %5 ile 6. sirada, kizlarda ise %6 ile 5.
sirada yer almaktadir (14).

2007-2011 yillan arasinda bobrek kanseri
insidansinda yillara ve cinsiyete gore degisim-
ler:

‘ 2007 ‘ 2008 ‘ 2009 ‘ 2010 ‘ 2011

Erkek 5,2 5,8 6,3 5,5 6,9
Kadin 3,2 3,0 3,5 3,0 3,5

Risk Faktorleri

Diger pek cok kanser turiinde oldugu gibi
bobrek kanserinin nedeni de heniiz tam ola-
rak aydinlatilamamistir. Bobrek kanserli hasta-
larda yapilan ¢alismalarda bazi faktorlerin risk
olusturabilecegi gosterilmistir. Yiiksek tansiyon
(hipertansiyon), asir kilolu olmak, uzun sire
diyaliz tedavisi goriyor olmak gibi faktorle-
rin bobrek kanserli hastalarda gorilebildigi
bildirilmistir. Bobrek kanseri riski sigara icen-
lerde icmeyenlere gore iki kat fazladir. Sigara

birakilmasi ile risk zamanla azalir. Ayrica ailede
bobrek kanserli bir akrabanin olmasi bobrek
kanserine yakalanma riskini artirmaktadir. Mes-
leksel risk faktori olarak celik endustrisi, kur-
sun enddstrisi, petrol ve gemi sanayi (asbest)
calisanlarinda bobrek kanseri riski artmaktadir.
Son olarak yuksek yag ve kalorili diyet riski ar-
tirmaktadir (15).

Sigara

Sigara kullaniminin boébrek kanseriyle yakin
iliskisi oldugu bilinmektedir. Yapilan nispe-
ten eski bir metaanalizde sigara kullaniminin
bobrek kanserinde etiyolojik bir faktor olarak
rol aldigi gosterilmistir. Sigara icilen ortamda
bulunmanin yani pasif iciciligin de riski arttir-
dig1 bilinmektedir. Glinde icilen sigara miktari
ile kanser riski artisi iliskilidir. Sigaranin bdb-
rek ve mesane kanseri ile iliskisini ve sigara-
yI birakmanin riski azaltici etkisini inceleyen,
2015 yilinda yayinlanmis, Agustos 2013 tarihli
meta-analizde ise, tlitlin kullanimiin RCC ge-
lisiminde ve ilerlemesinde rolii oldugu, sigarayi
birakmanin RCC gelismesi riskini ve 6lim ris-
kini azalttigi belirlenmistir. RCC insidansindaki
gorece risk herhangi bir zamanda sigara i¢mis
veya icmekte olanlarda 1,27, aktif icicilerde 1,29
ve birakmis olanlarda 1,14 kat, hastaliktan 6lme
riskiise sirayla 1,20, 1,32 ve 1,01 kat olarak belir-
lenmistir. Sigara birakildiginda bébrek kanseri
olma riski ancak 10 yilin tzerindeki strelerde
zamana bagli olarak azalma gosterir (16).

Obezite

Avrupa Birligi'nde toplumun yarisinin enerji
alimi ve harcanmasi arasindaki dengesizlige
bagli olarak asiri kilolu veya obez oldugu tah-
min edilmektedir. Asin vicut yagi ile dokuz
kanser turl arasinda %4-38 arasinda degisen
oranlarda iliski saptanmistir, bunlardan birisi de
bobrek kanseridir. Ayni zamanda kilo vermenin
kanser insidansini azalttigi da gosterilmistir.



2 = Bobrek Kanseri Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi: Yeni Gelismeler 19

Ozellikle kadinlarda daha belirgin olmak
lizere bobrek kanseri ile obezite arasindaki ilis-
ki gosterilmistir. Obezitenin ciddiyeti ile kanser
riski de orantilidir. Obeziteyle beraber D vitami-
ni diizeyinde azalma olmasinin bdbrek kanse-
ri geliliminde rolu olabilecedi iddia edilmistir
(17).

Fiziksel aktivite

Bobrek kanseri etiyolojisinde fiziksel aktivitenin
az olmasinin yer aldigi disuiniilmektedir. Riski
azaltmak icin fiziksel aktiviteyi arttirmanin ya-
rari da gosterilmistir. Obezitenin 6nlenmesi yo-
luyla riski azaltmasi olasidir.

Fiziksel aktivite ve kanser iliskisini inceleyen
Avrupa ¢ok merkezli calismasinda disuk di-
zeyli aktivite ile meme ve kolon kanseri riskinin
arttidy, fiziksel aktiviteyi arttirarak riskin azalti-
labilecegi gosterilmis ancak akciger, pankreas,
over, prostat, bdbrek ve mide kanseri igin risk
belirlenememistir. Bu iliskinin altinda yatan
potansiyel etiyolojik yolagin insilin direnci,
blyume faktorleri, adipositokinler, steroid hor-
monlar ve bagisiklik sistemi oldugu dusinul-
mektedir ancak kesin olarak tanimlanmis degil-
dir (18).

Hipertansiyon

Hipertansiyon ve bobrek kanseri gelisimi ara-
sinda pozitif bir iliski oldugu bilinmektedir.
Hipertansiyonla birlikte bobrek kanserine
bagh mortalite de artmaktadir. Hipertansiyon
ile bobrek kanseri iliskisinin hipertansiyonun
kendisine mi yoksa kullanilan ilaglara mi bagh
oldugu konusu ise tartismalidir (19).

Radyasyon ve Kemoterapi

Cocukluk cagi kanserleri nedeniyle yapilan
kemoterapi ve radyoterapinin sonraki yillarda
ikincil kanser gelisimi agisindan risk olusturdu-
Ju, ortalama 27 yillik takip sonrasi 4350 hasta

lizerinde Fransa ve ingiltere'de yapilan bir aras-
tirmada incelenmis ve ilk kanser tanisindan 40
yil sonra bobrek kanseri insidansi % 0,62 olarak
belirlenmis, normal populasyona gore 13,3 kat
yuksek oldugu saptanmistir. Siire arttik¢a in-
sidansin da arttigi belirlenmis, genel topluma
gore bobrek kanseri insidansi 5,7 kat ylksek
olarak belirlenmistir. ikincil kanser gelisimi ile
radyasyon dozu arasinda da iliski belirlenmistir.
Bobrege verilen doz 10-19 Gy arasinda ise risk
66,3 kat arttigi, daha yuksek dozlarda ise 14,5
kat arttigi belirlenmistir. Kemoterapinin de riski
5,5 kat arttirdigi gosterilmis ancak hangi ilagla
iliskili oldugu belirlenmemistir.

Ankilozan spondilit ve serviks kanseri nede-
niyle radyoterapi alan hastalarda ikincil kanser
olarak bdbrek kanseri gelisme riskinin ytksek
oldugu gosterilmistir (11). Kemik tiiberkilozu
ve ankilozan spondilit nedeniyle radyum 224
tedavisi alanlarda da bdébrek kanseri riskinin
arttigi gosterilmistir (20).

Mesleksel faktorler

Celik endustrisi, petrol, kadmiyum, kursun en-
distrisi calisanlar ve asbestoza maruz kalan-
larda bobrek kanseri riski artmaktadir. Kadin-
lardaki rolti net olarak bilinmezken, erkeklerde
mesleki nedenlerle asbest, polisiklik hidrokar-
bonlar (asfalt ve yangin sénduirici sektoriinde
calisma), organik ¢oziiciler (benzidin, benzen,
herbisitler ve vinil klorid) ve petrol Grlinlerine
maruziyetin bobrek kanseri risk artisi ile iligkisi
gosterilmistir.

ABD'de bobrek kanserinden olim ile trik-
loretilene (TCE) maruziyet arasindaki iliskiyi
inceleyen arastirmada, 2005-2010 yillari arasin-
da bdbrek kanseri nedeniyle dlenler ile kont-
rol grubu arasinda lineer regresyon modeli ile
inceleme yapilarak, cevresel TCE maruziyeti ile
bobrek kanserinden 6lim arasinda iliski be-
lirlenmistir. Kadinlarda da doza bagiml iliski
saptanmistir. Sigara icimi, egitim seviyesi, gelir
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seviyesi, hipertansiyon ve obezite de insidans
ve mortalite icin anlamli belirleyiciler olarak
saptanmistir (21).

Organ nakli

Ozellikle bébrek nakli yapilanlarda muhteme-
len kullanilan imman baskilayici tedavilerle de
iliskili olarak bobrek kanserine yakalanma riski
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bébrek nakli
yapilan hastalarin mutlaka yakin izlemi onerilir.

Bobrek transplantasyonu sonrasi kullanilan
sirolimus ile bdbrek kanseri arasindaki iliskiyi
inceleyen meta-analizde 39.000 lizerinde has-
tanin sonuclarina gore sirolimus kullaniminin
prostat kanserine yakalanma riskini arttirirken
(gorece risk 1,85) bobrek kanserine yakalanma
insidansini azalttigi (gorece risk 0,40) gosteril-
mistir (22).

ilaglar

Sigara ve agrn kesici ilaclarin uygunsuz kulla-
nimi bébrek hiicreli kanser riskini etkileyebilir.
RCC icin risk faktorleri sigara icmek, agn kesici
kotiye kullanimi yani uzun sureli ve 6nerilen
dozun uzerinde kullanmak, genetik yatkinhk,
ornegin von Hippel-Lindau hastaligi veya here-
diter papiller renal hiicreli kansere sahip olmak
seklinde siralanabilir (23).

Bobrek kanseri gelisiminde degdisik ilaglarin
rolii olabilir. Analjeziklerin bdbrek kanseriyle
iliskisi tartismalidir. Fenasetin iceren ilaclarin
renal pelviste Urotelyal kansere neden olabi-
lecegi bilinmektedir ancak renal parankimal
timorlerle iliskileri zayiftir. Dilretik kullanan
kadinlarda boébrek kanseri riski 5 kat artmak-
tadir. Deneysel calismalarda hidroklorotiyazid
ve furosemidin adenokansere neden oldugu
gosterilmistir. Ostrojenlerin bdbrek kanserine
neden olduguna dair laboratuvar calismalari
olmasina ragmen epidemiyolojik calismalar bu
bilgiyi desteklememektedir (19).

Oral kontraseptif kullanimi ile bobrek kan-
seri iliskisini inceleyen 2014 yilina ait metaa-
nalizde 12 calisma, 4206 kanser ve 638677 kisi
incelenmis, oral kontraseptif kullanalarda daha
az RCC goraldigl bulunmustur, (gorece risk
0,89) Uzun sreli oral kontraseptif kullaniminda
riskin daha da azaldigi (gorece risk 0,80) tes-
pit edilmistir. Dozla iliskili incelemede ise oral
kontraseptif kullanilan her yil RCC riskinin %2
azaldigi gorulmastir (24).

Beslenme ve bobrek kanseri iliskisi

Bobrek kanseri gérilme sikhgi, farkli beslenme
aliskanliklari olan toplumlarda ve cografyalarda
farkhliklar gostermektedir. Et ve sit Grdnlerini
fazla tiiketilmesi bobrek kanseri riskini artirmak-
tadir (25). Hamburger, sosis gibi gidalarla sidir,
domuz ve kuzu etini fazla tiiketenlerde risk 1,5
kat artmaktadir. Deneysel calismalar kirmizi etin
kanserle iliskisi olan heterosiklik aminlerin artisi-
na yol actigini gdstermektedir. Ayrica bu gidala-
rin fazla tiiketilmesi yiiksek protein ve yag alimi-
na neden olarak; bébrek kanseri icin bir risk olan
kronik bobrek hastaliklarina yatkinligr arttirmak-
tadir. Meyve ve sebze tliketiminin fazla olmasi
bobrek kanseri riskini azalmaktadir (25). Ozellikle
C ve E vitaminleriyle kalsiyum ve demir preparat-
larinin koruyucu etkisi oldugu dustiniilmektedir.
Yapilan epidemiyolojik calismalarda farkli sonug-
lar olmasina ragmen; kahve, cay, alkol ve diger
iceceklerin fazla tlketilmesiyle bobrek kanseri
arasinda kesin bir iliski bulunmamustir (19).

Diyetle alinan akrilamid ile kanser iligkisini
inceleyen meta-analizde bircok kanser tiiri ile
arasinda iliski saptanamazken sadece bdbrek
kanseri ile arasinda zayif bir iliski belirlenmistir,
gorece risk 1,20 bulunmustur ve sinirda anlam-
lidir (26).

Genetik faktorler

Bobrek kanserlerinde ailesel ve sporadik form-
lar bulunmaktadir. Ailesinde bobrek kanseri
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Oykusu olanlarda dort kata kadar RCC gelisme
riski artmaktadir. Genetik faktorlerle iliskili ai-
lesel formlarda her iki bobrekte ve birden ¢ok
odakta gorilebilir. VonHippel Lindau (VHL) ve
tliberoskleroz gibi gen mutasyonlari olan hasta-
liklarda bobrek kanseri gelisme riskinin yuksek
oldugu bilinmektedir (27). VHL sendromu bob-
rek, beyin, spinal kord, g6z siirrenal bez, pank-
reas, i¢ kulak ve epididimde multiple tiimérlerle
seyreden bir hastaliktir. Ozellikle genc yaslarda
berrak hiicreli RCC gorilmektedir. Hastalarin
%40'Inda bobreklerde iki tarafli kist ya da timor
gorulur. VHL sendromundan sorumlu timor
baskilayici gen 3. kromozomun kisa kolu Uze-
rinde bulunur. Tuberoskleroz ise cilt lezyonlari,
ndbetler, mental retardasyon, bobrek karaciger
ve pankreasta kistlerle karakterize bir hastaliktir.
Bu hastalarda RCC riski yuiksektir.

RCC'nin diger genetik formu herediter pa-
piller RCC'dir. Burada 7 kromozomun MET pro-
toonkogeninde germinal mutasyon sézkonu-
sudur. Sporadik papiller RCC'nin bazilarinda bu
genin somatik mutasyonu bildirilmistir (28).

Bobrek kanserinin gelisiminde genetik po-
liformizmin de roll vardir. Degisik kimyasal
maddelere maruz kalindiginda sitokrom p450
gibi oksidatif enzimler aktiflesir. Kodon 119'da
bulunan T/T ve G/T ile kodon 432'deki G/G ve
C/G bobrek kanserli hastalarda normal birey-
lerden yuksektir (29). Ayrica DNA onarici gen-
lerden XRCC1 399GIn polimorfizminin bobrek
kanseri icin bir risk tasidigi da bildirilmektedir
(30).

Normal bdbrek ile RCC dokularindaki mik-
roRNA ekspresyonunu inceleyen calismala-
rin metaanalizinden cikarilan sonuca gore,
miRNA'nin RCC i¢in prognostik bir belirteg ol-
dugu sonucuna varlmistir. RCC'li dokularda
miR-21 ve miR-210'da artis; miR-141, miR-200c
ve miR-429'da azalma g0sterilmistir. Yapilacak
daha ileri calismalarla miRNA'larin prognostik
ve tanisal ara¢ olarak kullanilabilmesi mim-
kinddr (31).

Etiyoloji ve risk faktorleri

- Sigara

«  Obezite

- Dusuk Fiziksel aktivite

+ Hipertansiyon

. llaglar

- Beslenme

«  Mesleksel faktorler (asbest, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar vb)

« Radyasyon

- Bobrek hastaliklar (diyaliz, bébrek kistleri,
enfeksiyonlar)

« Organ nakilleri (immiinsupresif ilag
kullanimi)

«  Genetik faktorler (VHL, tuberoskleroz,
polimorfizm, 3p kromozom anormallikleri)
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Patolojisi: Yeni

Gelismeler

Ebru Zemheri - Tilay Zenginkinet

Bobregin Benign Epitelyal
Tiimorleri

1. Papiller Adenoma

Genellikle insidentaldir. Hemodiyaliz goren, ak-
kiz kistik hastaligi olan, kronik pyelonefrit gegi-
ren hastalarda siktir (1, 2).

Makroskopi: Korteks yerlesimli, 5 mm'den ku-
clk, yumusak, iyi sinirli, sari gri renkli lezyonlar
izlenir (1, 2).

Mikroskopi: Kapsulsiiz, ancak iyi sinirhdir. Tipik
olarak oval-yuvarlak, diisiik dereceli niikleusla-
ra sahip (Fuhrman niikleer grade 1-2 ye benzer)
hiicreler ile doseli tubuler, papiller ve tubulo-
papiller yapilar izlenir. Mitoz nadirdir. Psam-
momatoz kalsifikasyon ve koplksi histiositler
gorilebilir (Resim 1). Berrak hicre degisikligi
izlenmez (1, 2).

immijnhistokimya: Sitokeratin (CK) 7, AMACR
pozitif, WT1 negatiftir.

Disiik dereceli papiller renal karsinom,
papiller adenomdan ayrilamayabilir. 5mm ¢ap
kriteri bu iki timoriu ayirmak icin énemlidir.
Metanefrik adenomla da karisabilir. Metanef-
rik adenomda timdér ¢apr 5mm'den bulyiktdr,
klicuk dar sitoplazmali hiicrelerle doseli sikica
paketlenmis kiiclik asiner yapilardan olusur ve
WT1 pozitif, CK7, AMACR negatiftir (1,2).

Resim 1. Papiller adenoma: Tubulopapiller yapilar
ve psammomatoz kalsifikasyon.
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Resim 2. Onkositom: Mahogani-kahverenkli
timor, santral, irreguler skar (ok).

2. Renal Onkositoma

Eriskin bobrek tlimdrlerinin %5-10"unu olustu-
rur ve genellikle asemptomatiktir. Bilgisayarli
tomografi veya MRI gibi goriintlileme yontem-
leri ile santral skar iceren timor izlenir (3, 4).

Makroskopi: iyi sinirli, kortikal yerlesim gos-
teren mahogani-kahverenkli homojen timor
ozelligindedir ve vakalarin %40'inda santral,
irregliler skar izlenir (Resim 2). Fokal hemoraji
izlenebilir ancak nekroz, damar invazyonu iz-

Resim 3. Onkositom: Eosinofilik sitoplazmali, yu-
varlak niikleuslu hticrelerin olusturdugu organoid
patern.

Resim 4. CK7 ile yama seklinde pozitiflik.

lenmez. %2-3 oraninda bilateralite bildirilmistir
3,4).

Mikroskopi: Hiicreler ince graniler eosinofilik
sitoplazmali, yuvarlak niikleuslu, belli belirsiz
nikleollidir. Mitoz yoktur. Fokal pleomorfizim
izlenebilir. Klasik, organoid, tubulokistik pa-
ternde olabilir (Resim 3). Perirenal yag dokuya
fokal yayilim prognozu etkilemez. Santral skar
alanina yakin alanlarda sitoplazmik berraklas-
ma izlenebilir. Perirenal yag dokuya makrosko-
pik yayilim, makroskopik damar invazyonu, pa-
piller yapi, sarkomatdz veya igsi hiicre alanlari,
atipik mitoz, kolloidal iron boyama ile pozitiflik
onkositomda goriilmez (3,4).

immiinhistokimya: CK7 yama tarzinda pozitif
(Resim 4), vimentin, kolloidal iron negatiftir (4).

Ayiricl tanida eosinofilik sitoplazmali ber-
rak hiicreli bobrek hiicreli ve kromofob bobrek
hicreli karsinomun eosinofilik varyanti bulu-
nur. Birt-Hogg-Dube sendromunda onkositom
ve kromofob bobrek hiicreli karsinom birlikteli-
gi bildirilmistir. (3,4)

Bobrek Hiicreli Karsinom

Bobrek tiimorleri tim timaorlerin %2 sini olus-
turur.(5) Bobrek hucreli karsinomlarda (BHK)
nikleer grade en dnemli prognostik faktordar.
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Resim 5. Fuhrman Gradeleme Sistemi.

(5) BHK'larda Fuhrman’in niikleer gradeleme
sistemi kullaniimaktadir (6, 7).

Buna gore (Resim 5):

Grade 1: kiguk uniform nukleus (10 pum),
nikleol belli belirsiz veya yok

Grade 2: hafif irregdiler niikleus (15 pm), bi-
yuk blyutmede (x400) secilebilen niikleol

Grade 3: belirgin irregtiler niikleus (20 pm),
kiicuk buyttmede (x100) secilebilen niikleol

Grade 4: grade 3'e benzer ek olarak bizar,
multiloblu niikleus ve kaba kromatin

1. Berrak Hiicreli Bobrek Hiicreli
Karsinom (BhBHK)

Tum BHK'larin %60-70 ini olusturur. Proksimal
tlp epitelinden koken aldidi bilinmektedir. Co-
cukluk cagi dahil heryas grubunda, en sik 40
yaslarinda ve erkeklerde goralir (8).

Grade 2?,,‘ ot

Makroskopi: Ortalama cap 7 cm dir. Genelde
tek tarafli, tek odaklidir. Herediter karsinomlar
bilateral ve ¢cok odakli olabilir. Kesit ylizl karak-
teristik olarak agik altin sarisi rengindedir. Fokal
alanlarda gri-beyaz fibrozis ve hemoraji alanlari
izlenebilir. Timor cevre bobrek dokusundan
fibroz psodokapsil ile ayrilir. Kistik alanlar, nek-
roz, kalsifikasyon eslik edebilir (Resim 6) (5).

Mikroskopi: Tabaka, yuva, alveolar, asiner, mik-
rokistik ve makrokistik yapilar izlenir. Fokal ki-
clk papiller yapilar olabilir (5). Hicreler belirgin
sitoplazmik membrana sahip, sitoplazmik lipid
ve glikojen kaybina bagl berrak gériiniime sa-
hiptir (Resim 7). Bazi vakalarda 6zellikle hemo-
raji ve nekroz alanlari cevresinde ve yiiksek gra-
deli tiimdrlerde grandler eosinofilik sitoplazma
gorulebilir (5). Sarkomatoid diferansiyasyon,
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Resim 6. BhBHK: Bobrek dokusundan fibroz kapsul ile ayrilan altin sarisi renginde timér a) kistik alan-

lardan zengin b) solid gelisim gdsteren.
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Resim 7. a) Belirgin sitoplazmik membrana sahip, berrak sitoplazmali hiicrelerin olusturdugu solid
alanlar. b) Yiiksek gradeli timorde grantiler eosinofilik sitoplazma (ok)

rabdoid morfoloji, heterotopik kemik olusumu,
hyalin globdiller, multintikleer hiicreler goriile-
bilir (5, 9).

immiinhistokimya: Vimentin, AE1/AE3, RCC
Ma, CD10, PAX2, PAX8 ve karbonik anhidraz-
IX pozitif, HMWCK, CK7, CK20, MUC1, parval-
bumin, AMACR, kidney-specific cadherin, and
CD117 ¢ogu vakada negatiftir (5).

Vakalarin %90 indan fazlasinda 3. kromo-
zom kisa kolunda genetik materyal kaybi ve

VHL geninde mutasyon ile karakterli karakteris-
tik sitogenetik anomaliler vardir. (10) Vakalarin
%35-45 inde ise bilateral multifokal BHK sapta-
nir (11).

2. Multilokiiler Kistik Bobrek Hiicreli
Karsinom (MkBHK)

2004 WHO siniflamasina gore bu timor igin
belirlenen kriterler: fibréz psodokapsul, ta-
mamen kistler ve septalardan olusmasi, solid
alan olmamasi, septalarda sadece berrak si-
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Resim 8. MkBHK: Tamamen farkl ¢aplardaki
kistlerden olusan timor.

toplazmali epitel hiicreleri olmasidir (2). Tum
BHK larin %1-5 ini olusturur. 20-76 yaslarda,
erkeklerde siktir. Goriintiileme ile fokal kalsi-
fikasyon alanlari iceren kompleks kistik yapi
izlenir (5).

Makroskopi: 0,5-13 cm caplarinda, tek tarafli,
fibréz kapsulll, tamamen kistik timor izlenir
(Resim 8). Nadiren multifokal ve bilateral olabi-
lir. Kistler deg@isken caplarda olup berrak veya
hemorajik sivi icerir. Nekroz ve makroskopik
olarak solid alan yoktur (12).

Mikroskopi: Kistler tek tabakal, nadiren ¢ok
katli, berrak veya acik eosinofilik sitoplazma-
I, kiiclik koyu niikleuslu hticreler ile doselidir
(Resim 9). Bu hucreler nodil yapmaz ve bu
konvansiyonel berrak hiicreli BHK'dan ayrimda
onemlidir. Nadiren septada kalsifikasyon, me-
taplastik kemik gorilebilir (13).

Vakalarin %90 inda DNA diploid olup,
BhBHK da oldugu gibi VHL gen mutasyonu
saptanmistir. Bazi arastirmalar disik dereceli
BHBHK ile MkBHK arasinda 3p delesyonu agi-
sindan fark olmadigini ve MkBHK un BHBHK un
bir alt tipi oldugunu desteklemistir. (14)

Resim 9. Tek tabakall, berrak sitoplazmali, nodl
olusturmayan hiicreler ile doseli kisttik yapilar.

immiinhistokimyasa: Her iki timorde CA IX,
cytokeratin CAM 5.2, CD10, and EMA pozitifdir.
Farkl olarak CK7 MkBHK da pozitif ken BHBHK
da fokal pozitif veya negatifdir (5).

3. Papiller Bobrek Hiicreli Karsinom
(PBHK)

Bobrek karsinomlarinin ikinci ensik tipidir. Ka-
rakteristik sitogenetik, makroskopik ve histo-
lojik gorindmleri vardir.(15) Vakalarin ¢cogu
sporodiktir. Ancak 7931 de MET onkogen mu-
tasyonu ve multiple bilateral papiller bébrek
tlmorlerinin eslik ettigi herediter tipleri de var-
dir (16). Aile hikayesi olmayan PBHK olgularinin
%13'tinde MET mutasyonu saptanmistir. (17)
PBHK 52-66 yaslarinda, erkeklerde siktir.

Makroskopi: lyi sinirli, kalin fibréz kapsillii ve
%90’ renal parenkimde sinirlidir (resim 10). Ai-
lesel vakalarda multiple odaklar gorilebilir. (5)

Mikroskopi: Papiller ve tubuler yapilar izlenir.
Papiller yapilar genelde tek sirali bazen ps6-
dostratifiye goriinimde hicrelerle 6rtaltdar.
Papiller yapilar toplayici kanal karsinomunda
da gorilebildiginden ve bazen PBHK yaygin
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Resim 10. PBHK: iyi sinirli, kalin fibréz kapsiill,
bobrek parenkiminde sinirl timor.

tubul yapisindan olustugundan papiller yapilar
PBHK icin spesifik degildir. Papiller yapilar fib-
rovaskdler kor ve degisken derecede makrofaj
icerir ve kolayca secilebilen &zellikte olabilece-
gi gibi, kompakt, sikica paketlenmis solid alan-
lar seklinde veya trabekiler goriiniimde olabi-
lir (18, 19).

PBHK tip 1 ve tip2 olmak tzere iki morfo-
lojik gruba ayrilir. Her iki tipte eslik eden akut-

Resim 11. PBKH Tip1: Duistik dereceli atipi
gosteren kiiciik, oval-yuvarlak nikleuslu, belirsiz
nikleolll hiicreler ile 6rtiil papiller ve tubuler
yapillar, eslik eden kopiikli makrofajlar

kronik inflamasyon, yaygin nekroz, hemoraji,
psammom cismi, kolesterol yariklari, yabanci
cisim dev hiicreleri, distrofik kalsifikasyon izle-
nebilir ve molekiler acidan da farklh ozellikler
tasir (20).

Tip1'de tek veya iki sirali, diistik dereceli ati-
pi gosteren kuglk, oval-yuvarlak nuveli, belirsiz
nikleuslu, acik-berrak sitoplazmali hiicreler ile
ortlu papiller ve tubuler yapilar izlenir. KopUk-
10 makrofajlar siklikla eslik eder. Ailesel PBHK
da bu morfoloji karakteristiktir (Resim 11) (20).

Tip2'de buylk nikleus, belirgin niikleol, de-
gisken psodostratifikasyon izlenir. Sitoplazma
bol, eosinofiliktir. Makrofajlar papilladan ziyade
nekroz alanlari ¢evresinde olma egilimindedir
(Resim 12) (20).

Tip1 PBHK daha iyi gidisli oldugundan sub-
tip verilmesi gereklidir. Bazi papiller timorler-
de niikleer 6zellikler tip1, sitoplazmik 6zellikler
Tip2 seklinde gorilebilir veya her iki tip karisik
bulunabilir (21).

immiinhistokimya: Papiller yapi BhBHK ve
translokasyon karsinomununda da goriilebi-
lir. BABHK, CAIX ve CD10 ile diffiz membrandz
pozitif, AMACR ve CK7 negatiftir. PBHK CK 7 ve

Resim 12. PHK Tip2: Buyiik nlkleus, belirgin
nikleol, psdédostratifiye epitel ile 6rtiill papiller
yapillar.
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Resim 13. KBHK: lyi sinirli, solid, homojen, acik
kahverengi timor.

AMACR ile diffiiz, CD 10 ile yama tarzinda veya
luminal pozitiftir. Her iki timo6r TFE3 negatiftir (5).

Bes yillik sag kalim %49'dur. Yuksek niikleer
grade, evre, vaskiler invazyon, képtikli mak-
rofajlarin yoklugu, DNA anoploidi, artmis Ki-67
indeksi, sarkomatoid diferansiyasyon sagkalimi
dusuren etkenlerdir (22).

4. Kromofob Bobrek Hiicreli
Karsinom (KBHK)

KBHK toplayici sistemin intercalated hiicrele-
rinden koken alir. Vakalarin ¢cogu sporodiktir.
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Resim 14. Bitki benzeri hiicre sinirlari olan,
“rasinoid” nuikleuslu hiicrelerden olusan klasik tip
KBHK.

Ancak Birt-Hogg-Dubé sendromuna eslik eden
herediter olgularda bildirilmistir. (23) B&bre-
gin epitelyal tiimorlerinin %4,9 unu olusturur.
Gorulme yasi 23-86 olup, erkek ve kadinlar esit
olarak etkilenir (5).

Makroskopi: Sporodik KBHK tipik olarak soli-
terdir. Iyi sinirli 1,5-25 cm capindadir (24). Kesiti
solid, homojen, genelde acik kahverengi-bej
renktedir (resim 13). Hemoraji ve nekroz nadir-
dir. Santral skar genellikle yoktur (5).

Mikroskopi: Solid tabakalar, tubulokistik yapi
izlenir. TUmor orta caph damarlar ve ince/ ka-
Iin fibréz septalarla aynlr (25). iki tip timér
hiicresi izlenir. ilki bitki benzeri hiicre sinirlari
olan biylk poligonal 6zellikte ki kromofob
hicrelerdir. Bu hiicreler sik¢a vaskiiler yapilara
yakin alanlarda izlenir (Resim 14). Digeri daha
klicik, dar grandler eosinofilik sitoplazmali
hicrelerdir. Bazen timor bu eosinofilik hlicre-
lerden olusur ve eosinofilik tip olarak tanimla-
nir (resim 15) (26). Nikleus her iki tip hiicrede
hiperkromatik, irregller dizensiz kontirll
Ozellikte olup bindkleasyon siktir. Binikleas-
yon, koilosite benzeyen perintikleer halolu “ra-
sinoid” nlikleus daha cok eosinofilik hiicrelerde
mevcut olup tanisal dGnemi vardir. Sarkomatoid
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Resim 15. Eosinofilik sitoplazma, “raisinoid niik-
leus” diffliz gelisim gosteren eosinofilik tip KBHK
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Resim 16. “Hale kolloidal iron” boyasi ile
sitoplazmik boyanma.

transformasyon, osteosarkom benzeri alanlar,
rabdoid diferansiyasyon, yaygin kalsifikasyon
ve osifikasyon gorulebilir (5).

Ultrastrukturel olarak kromofob hiicreler
cok sayida mikrovezikiil, az sayida kiiciik mi-
tokondri icerirken, eosinofilik hiicreler daha
az mikrovezikil ve ¢ok sayida mitokondri ice-
rir (26). Mikrovezikullerin sayisi “Hale kolloidal
iron” boyanmanin yogunlugu ile korelasyon
gosterir ve KBHK Hale kolloidal iron ile sitoplaz-
mik pozitiftir (Resim 16) (5).

KBHK da genetik olarak kromozomY, 1, 2, 6,
10,13, 17 ve 21 de multiple kayiplar saptanmis-
tir (26).

immiinhistokimya: CK7 yaygin pozitif (resim
17), EMA ve parvalbumin pozitif ve vimentin,
CK20 ve AMACR negatifdir (5).

Onkositom ve KBHK'un eosinofilik varyan-
tinin ayrimi gugtir. Binukleasyon, koilosite
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Resim 17. CK7 ile yaygin sitoplazmik boyanma.
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benzeyen periniikleer halolu “rasinoid” nik-
leus KBHK lehine, pleomorfizimin eslik ettigi
dejeneratif niikleer atipi onkositom lehinedir
(45). Hale kolloidal iron boyanmasi, KBHK'da
diffiz pozitif iken onkositomlarin %11’inde
pozitiftir (27). Ultrastriktlrel olarak bu iki tu-
mor benzer bulgular icerir (28). KBHK ve on-
kositom ayrimi icin 6nerilen immuinhistokim-
yasal boyalar ve genetik calisma tablo 1 de
Ozetlenmistir (29).

KBHK ve BhBHK un graniiler eosinofilik
sitoplazmali tip ayrnimi da gtiglikler yaratabil-
mektedir. Son ¢alismalarda bu iki timor ayrimi
icin onerilen imminhistokimyasal boyamalar
tablo 2'de 6zetlenmistir (30).

KBHK da prognoz BHBHK'dan daha iyidir.
Bes yillik hastaliksiz sag kalim BHBHK, PBHK,
KBHK da sirasiyla %72, %91 ve %88'dir. KBHK
un tipik ve eosinofilik varyantlari arasinda klinik
gidis acisindan fark yoktur (5).

TABLO 1. Onkositom/ Kromofob bébrek hiicreli karsinom ayrimi

Kromozom 2, 6,

Parvalbumin PAX2 S100A1 CD15 10, 17 de kayip
Negatif veya Sikca
Onkositom  fokal pozitif — pozitif 47%  pozitif pozitif Pozitif Pozitif Yok
Sikca
KBHK pozitif Pozitif Negatif Negatif =~ Negatif ~ Negatif Var
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TABLO 2. Kromofob bobrek hiicreli karsinom/berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom ayrimi

CD10
BHBHK  negatif pozitif pozitif
KBHK pozitif negatif negatif

Vimentin  CD117 Parvalbumin  E-cadherin
pozitif negatif negatif negatif
negatif pozitif pozitif pozitif

5. Hibrid Onkositik Kromofob Tiimor
(HOKT)

Onkositom ve KBHK birlikte gorildigiinde
HOKT adi verilir. Bu tlimorler renal onkosito-
zis, Birt-Hogg-Dubé sendromlu olgularda ve
sporodik olgularda izlenebilir (31). HOKT, tipik
onkositoma benzeyen hiicreler ile KBHK'a ben-
zeyen hicrelerin birinden digerine kademeli
olarak degismesi veya birbirine bitisik ayri tu-
mor hiicre yuvalan halinde bulunmasi, veya
tamamiyle karisik halde bulunmasi olarak ta-
nimlanir (5,32, 33).

6. Bellini’'nin Toplayici Kanal
Karsinomu (TKK)

Toplayici kanal karsinomu Bellini'nin toplayici
kanallarindan koken alir. Tim bobrek tumor-
lerinin %1'den azini olusturur, gorilme yasi
6-87'dir ve erkeklerde siktir (5, 34). Gorlntdle-
me yontemleri ile solid kitle olarak izlenir, tani
aninda osteoblastik tipte kemik metastazi siktir
(35).

Makroskopi: Kiicik TKK genellikle santral ve
medullar piramide lokalize iken buylk ti-
morler medulladan kortekse yayilim gosterir.
Tumor capi 1-16 cm'dir. Kesiti gri-beyaz, sert
goriiniimde olup nekroz alanlari izlenebilir.
Diger BHK aksine timor sinirlari belirsizdir
ve bobrek icinde metastatik timor noddlleri
izlenebilir. Vakalarin ¢cogunda adrenal gland,
perirenal yag doku, renal sinis, renal pelvis,
Gerato fasiya, renal ven ve lenf nodu tutulu-
mu izlenir (5).

Mikroskopi: Kord benzeri alanlarin eslik ettigi
tubulopapiller yapilardan olusur. Tibduller ma-
lign hiicreler ile doselidir ve tek veya anosto-
moz yapan kompleks yapilar olusturur. TUmor
sinirlari belirsizdir ve eslik eden kronik infla-
masyon ve desmoplazi dikkat ¢ekicidir. TUmor
hicreleri eosinofilik sitoplazmali, yliksek dere-
celi atipiye sahip nukleuslu ve belirgin niikleol-
lGdar (Resim 18) (5).

immiinhistokimya: Timor sitoplazmalan ve
stromada musin izlenebilir. Timoér hicreleri
vimentin, PAX8 and UEA-1 ile pozitifdir. CK7,
HMWCK (34BE12), PAX2 ve CK20 %50 vakada
pozitifdir (36).

Ayirici tanida yiiksek gradeli Grotelyal kar-
sinom bulunur. Yiiksek dereceli Grotelyal karsi-
nom PAX8—/p63+, TKK ise PAX8+/p63- dir (37).

Prognoz koti olup, olgularin ¢cogu 2 yil icin-
de 6lir (38).

Resim 18. TKK: Anastomoz yapan tubuler yapilar
olusturan belirgin niikleolll yiiksek dereceli
atipiye sahip hticrelerden olusan timor.
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7.Renal Medullar Karsinom

Renal mediiller karsinom nadir, ¢cok agresif bir
timorddr. Terminal toplayici kanal ve onun pa-
piller epitelinden kdken aldigina inanilir. Siklik-
la orak hiicreli hemoglinopatisi olan hastalarda
gorulir ve bu hastalarda kronik iskemik hasar
sorumlu tutulur (39). Yuzden fazla hasta bildi-
rilmistir, yas araligi 5-58 dir ve erkeklerde siktir.
Vakalarin %85'i HbAS, %9'u HbSC, %4'tG HbSS
olup, %2 olguda orak hiicreli hemoglinopati
saptanmamistir (5).

Makroskopi: Renal mediillada yerlesen, sinir-
lar diizensiz, lobule gériinimde, sert-elastik
esmer-beyaz renkli, hemoraji ve nekroz alanlari
iceren timor izlenir. Tumor capi 1,8-13cmdir.

Perinefrik ve sinlis yag dokusunun icinde sik¢a
satellit noddller izlenir (40).

Mikroskopi: Farkh alanlar izlenir. En yaygin
gorilen yolksak timorine benzeyen retikller
veya mikrokistik alanlar olup, adenoid kistik
karsinom benzeri alanlar, tubul yapilari, diffiz
ve solid alanlar da izlenebilir. TUmor hicreleri
pleomorfik, biyik nikleuslu, belirgin nikleol-
10 ve eosinofilik sitoplazmalidir (Resim 19). Eslik
eden notrofil, yogun inflamasyon siktir (5).

immiinhistokimya: Degisen derecelerde CK,
CEA ve EMA pozitiftir. Vimentin %100 pozitifdir
(41).

Prognoz kotudur ve lenf nodu, akciger, ka-
raciger, adrenal bez metastazi yaygindir (42).

Resim 19. Renal mediiller karsinomda farkli paternler. a)

timorl benzeri. c) solid alanlar d) tiibil yapilari.
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Resim 20. Berrak ve eosinofilik hiicreler ile 6rtilu
papiller yapilar, psammom cisimleri.

8. MiTF Ailesel Translokasyon
Bobrek Hiicreli Karsinomu

-XP11.2/TFE3 Translokasyonunun Eslik Ettigi
Bobrek Hiicreli Karsinom

Cocuk ve gencg adultlarda gorilir. TFE3 ge-
nindeki Xp11.2 nolu kromozomunda translo-
kasyon izlenir.

Makroskopi: Soliter, esmer-sari renkli hemora-
ji, nekroz iceren timor izlenir.

Mikroskopi: Berrak ve eosinofilik hicreler ile
ortllt papiller yapilar, yuvalar izlenir (Resim
20). Histoloji kromozomal translokasyona gore
degisebilir. ASPL-TFE3 translokasyonunda yuva
paterni, eosinofilik sitoplazma, psammom cisim-
leri, hyalin noddller baskin iken, PRCC-TFE3'de
kompakt patern, dar sitoplazma, seyrek psam-
mom cismi ve hyalin noddiller izlenir (43).

immiinhistokimya: TFE3 niikleer pozitif (resim
21), katepsin K pozitiftir. EMA ve diger epitelyal
belirleyiciler genellikle negatiftir. CD10, RCC
pozitiftir.

Ayirici tanida BhBHK, PBHK bulunur. Her iki
timorde TFE3 negatiftir (44).

-t(6;11)(p21;912)/TFEB Translokasyonunun
Eslik Ettigi Bobrek Hiicreli Karsinom

Cocuk ve geng adultlarda goraliir. Kromo-
zom 6p21 ve 11q12 arasinda rearrangement
vardir.

Makroskopi: lyi sinirl, homojen, esmer-sari-
kahverenkli satellit nodiiller iceren timor izle-
nir. Mikroskopik olarak genis eosinofilik, granu-
ler sitoplazmali, poligonal epiteloid hiicrelerin
olusturdugu solid yuvalar, nadiren tubuler ve
mikropapiller yapilar izlenir (Resim 22a).

immiinhistokimya: TFEB niikleer pozitif (Re-
sim 22b), katepsin K pozitiftir, TFE3 negatiftir.
HMBA45, Melan A fokal pozitiftir. Epitelyal belir-
leyiciler negatiftir.

Ayirici tanida BhBHK, PBHK bulunur. Her iki
timorde TFEB negatiftir (45, 46).

9. Noroblastom iliskili Karsinom

Kanser nedeniyle tedavi edilen cocuklarin
%13’'linde sekonder malignensi gelisebilir.
1970 yilindan beri néroblastom nedeni ile te-
davi goren hastalarda, ilk 2 yil icinde, BHK gelis-
tigi gozlenmistir (47).
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Resim 22. a) Genis eosinofilik, granuler sitoplazmali, poligonal hiicrelerden olusan tubul yapilari ve

solid alanlar. b) TFEB ile niikleer pozitiflik.

Makroskopi: 14 vaka unilateral, 8 vaka bilateral
izlenmistir. TUmMOr capi 1-8 cm arasindadir.

Mikroskopi: Solid, yuvalar veya papiller yapilar
izlenir. Nadiren psammon cisimleri izlenir. Tu-
mor hiicreleri, keskin sinirli hiicre membranina,
eosinofilik graniler sitoplazmaya ve orta capl,
irregiler nukleuslu, belirgin nikleolltdir. Mi-
toz nadirdir.

immiinhistokimya: EMA, CAMS5.2 yaygin pozi-
tif, vimentin yama tarzinda pozitifdir (5, 47).
Postnoéroblastom  BHK'nun radyoterapi

veya kemoterapiye sekonder gelistigi diistindl-
mekle beraber, tedavi almamis olgularda da

Resim 23. Misinoz tiibller ve igsi hiicreli karsinom: a)Sikica paketlenmis kiictik tibil b)igsi hiicreler,

ekstraseltler musin birikimi.

gorilmesi bu timorin ailesel kanser sendrom-
lariile iliskili olabilecegini distindtirmistr.

10. Miisindz Tiibiiler ve igsi Hiicreli
Karsinom

Yaklasik 80 vaka bildirilmistir. 13-82 yaslari ara-
sinda gorilir ve timor capi 2,2-12 cm arasinda
degismektedir.

Makroskopi: iyi sinirli, gri-beyaz, esmer veya
sari renklidir. Minimal hemoraji ve nekroz ola-
bilir.

Mikroskopi: Bazofilik ekstraseltler misin (Al-
cian blue pH 2.5 ile pozitif) ile ayrilmis sikica
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paketlenmis kiicik uzamis tubul yapilari ve
fokal igsi hicreler izlenir (Resim 23). Tubdller
dar sitoplazmali, distk derecede atipi goste-
ren, nukleolleri belli/belirsiz yuvarlak niikleuslu
alcak kuboidal hiicreler ile doselidir (5). Fokal
alanlarda képukli makrofajlar, papiller yapilar,
berrak hiicre ve onkositik hiicre degisiklikleri,
psammom cisimleri izlenebilir (48).

immiinhistokimya: EMA, AE1/AE3, CK7, CK19,
34BE12 ve AMACR pozitiftir (49).

Timor genellikle tani konuldugunda erken
evre olarak tespit edilir ve iyi bir gidis gosterir.

11. Tubulokistik Karsinom

Oldukga nadir bir timor olup 70'den az vaka
bildirilmistir.

Makroskopi: Cap 0,7-17cm, iyi simirli kistik
ozellikte olup hemoraji ve nekroz icermez.

Mikroskopi: Septa ile ayrilmis degisken capta
kist ve tubul yapisindan olusur. Tibdller tek
sirali alcak kolumnar, eosinofilik sitoplazmali,
hobnail goriinimunde hiicreler ile doselidir
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Resim 24. Tubulokistik karsinom: Tek sirali,
eosinofilik sitoplazmali, hobnail gértiinimiinde
hicreler ile doseli tiibil yapilari.

(Resim 24). Nukleus yuvarlak, grade1-2 gori-
nimdiindedir (5).

immiinhistokimya: Proksimal tiibil belirtec-
leri (CD10, AMACR) ve distal nefron belirtegleri
(parvalbumin, 34BE12, CK19) ile degisen oran-
larda pozitiftir (5).

Bu tiimorler genellikle sessiz gidisli, metas-
taz potansiyeli diisiik tumorlerdir (5).

12. Akkiz Kistik Hastalik iliskili
Bobrek Hiicreli Karsinom (AKBH)

Akkiz kistik bobrek hastaligi olanlarin %3-7'sin-
de karsinom gelismektedir. Hastalar sikhkla
geng, erkeklerdir. TUmor multisentrik ve bila-
teral olma egilimindedir. ileri evre bobrek yet-
mezligi olan hastalarda immin baskilanma,
inflamasyon, asiri serbest radikal olusumu, ok-
salat kristal birikiminin timor gelisiminde roli
oldugu distinilmektedir (5, 50).

Vakalarin %40'inda BHBHK, PBHK, KBHK iz-
lenirken, geri kalan vakalarda AKBH iliskili BHK
ve berrak hiicreli PBHK tipik olarak gordlir. Son
evre bobrek yetmezligi ve AKBH olan olgularda
intratimoral kalsiyum oksalat birikimi izlenir
(50).

Makroskopi: 1-8cm caplarinda multifokal, bila-
teral, iyi sinirli fokal hemoraji ve nekroz iceren
fokal kalsifiye kapsuli olan timor izlenir.

Mikroskopi: Solid, papiller, asiner, kribriform
ve tubulukistik alanlar izlenir. Hiicreler biyuk
oval-yuvarlak ntkleuslu, belirgin nikleolld,
granuler eosinofilik sitoplazmalidir. %80 vaka-
da kalsiyum oksalat kristalleri izlenir (Resim 25)
(50).

immiinhistokimya: AE1/AE3, CD10, RCC Ma ve
AMACR pozitifdir.
Prognoz iyidir.
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Resim 25. AKBH: Kalsiyum oksalat kristallerinin
(ok) eslik ettigi tibuler yapailardan olusan timor.

13. Berrak Hiicreli Papiller
(tiibiilopapiller) Bobrek Hiicreli
Karsinom

Nadir bir timordur. Ortalama goriilme yasi 60,
ortalama timaér capi 2cmdir. yi sinirli, ince fib-
roz kapsullt, kistik 6zelliktedir. Nekroz, hemo-
raji izlenmez. Solid alanlar esmer, acik sari renk-
tedir. Mikroskopide fokal dallanan, kiint uclu
papiller yapilar vardir. BHBHK'a benzeyen tibiil
yapilari izlenebilir. Sekretuar endometriyum-
daki gibi, nukleuslar hicrenin apikal yuzinde
yerlesimli olup berrak sitoplazmali ve dusuk
nikleer gradelidir (Resim 26). Tum&r CK7 ve CA
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Resim 26. Berrak sitoplazmali, niikleuslar
hicrenin apikal ytziinde yerlesmis (sekretuar
endometriyum benzeri) hiicreler ile doseli tibil
yapillari.

Resim 27. Buyuk niikleus, belirgin inkliizyon ben-
zeri niikleol iceren epitel ile doseli papiller yapi.

IX pozitif, AMACR ve CD10 negatiftir. 3p kromo-
zomu veya VHL geninde patoloji yoktur. Evre 1
tlmorlerdir (51).

14. Hereditary Leiomyomatozis
iliskili Bobrek Hiicreli Karsinom
(HLBHK)

Herediter leiomyomatozis ve BHK sendromu
kromozom 1g42 de kodlanan fumarat hidra-
taz genindeki mutasyon ile karakterize agresif
bir timd&rdur. Bu hastalarda yaygin kutanéz ve
uterin leiomyomlar vardir. Timor 2,3-20 cmdir.
Genelde tek ve unilateraldir. Mikroskopik ola-
rak papiller, tubulopapiller yapilar izlenir. Papil-
ler alanlar tip2 PBHK'a benzer. Buylk nikleus,
belirgin inkliizyon benzeri arginofilik veya eosi-
nofilik niikleol, perintikleer halo karakteristiktir
(Resim 27). ileri evrede tespit edilirler ve send-
romik hastalarda timor kuglk olsa da agresif
eksizyon onerilir (52).

15. Siniflandirllamayan Bobrek
Hiicreli Karsinom

Tum BHK'larin %0,7-5,7 sini olusturur. Kabul
edilen BHK tiplerine uymayan 6zellikler tasiyan
timorler bu kategoride siniflanir. Bu tiimorler,
tanimlanan tiplerin birlesimi veya tanimlana-
mayan hiicre tiplerinin karisimi veya epitelyal



3 = Bobrek Tumori Patolojisi: Yeni Gelismeler 37

Resim 28. BHBHK zemininde gelisen sarkomatoid

karsinom (ok).

eleman icermeyen tamamen sarkomatoid
goriinimde timorler seklinde izlenebilir. Bu
timorler daha buyik olup, ileri evrede tespit
edilir ve yliksek grade, nekroz ve mikrovaskdler
invazyon gibi kotl prognostik faktorlere sahip
olma egilimindedir (53).

16. Sarkomatoid Bobrek Hiicreli
Karsinom

BHBHK, PBHK, KBHK, TKK ve renal mediiller
karsinomda sarkomatoid morfoloji gorile-
bilir (Resim 28) (5). Bu morfolojinin epitelyal
hicrelerin epitelyal o6zelliklerini kaybetme-
si, mezenkimal O&zellikler kazanmasi yani
epitelyal-mezenkimal degisim ile ortaya cikti-
g1 distintlmektedir (54).

Bobregin sarkomatoid karsinomunun de-
novo gelistigine dair kanit yoktur. Tamami ile
sarkomatoid Ozellikteki bir timorin varhdi
karsinomun tamaminin degisime ugramasi ve
karsinomat6z komponenti ortadan kaldirmasi
ile aciklanabilir (Resim 29). Bobrek karsinom-
larinin %3 tamamen sarkomatoid 6zellikte iz-
lenebilir. Sarkomatoid karsinomun prognozu
kotadur (54).

Resim 29. Tamami sarkomatoid 6zellikte bobrek
hicreli karsinom

17.Tiroid Folikiil Benzeri Bobrek
Hiicreli Karsinom

2006 yilinda tanimlanan nadir timordur. Bo-
yutlari 4-11,8 cm capta, iyi sinirl, esmer, kah-
verengi veya koyu kahverenklidir. Hemoraji ve
nekroz izlenmez. Mikroskopide kolloid benzeri
materyal iceren folikiler yapilar izlenir (Resim
30). Troglobulin ve TTF-1 negatiftir. Prognoz iyi-
dir. Bu hastalarda tiroid folikller karsinom me-
tastazi mutlaka ekarte edilmelidir (5).

Resim 30. Kolloid benzeri materyal iceren foliku-
ler yapilardan olusan bdbrek hiicreli karsinom
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Resim 31. K6pliklu eosinofilik sitoplazmali,
belirgin sitoplazmik membrana sahip hiicrelerden
olusan kompakt yuvalar.

18. Suksinik Dehidrogenez B (SDHB)

Yetmezligi iligkili Bobrek Hiicreli
Karsinom

SDHB'nin germline mutasyonu feokromasi-
toma-paraganglioma sendromu tip 4’ neden
olmaktadir. Bu sendromu olan hastalarda farkli
bir bébrek timord izlenir. Siklikla kistik olup,
kopuklu eosinofilik sitoplazmali, belirgin si-
toplazmik membrani olan kiiboidal hiicrelerin
olusturdugu kompakt yuvalar ve kii¢iik tubul-
lerden olusur (Resim 31). PAX8 pozitif olup, im-
miinhistokimyasal olarak SDHB negatiftir (5).

19. ALK-translokasyon Bobrek
Hiicreli Karsinom

Son zamanlarda orak hicreli anemisi olan
cocuklarda ve orak hiicreli anemisi olmayan

g o FY S

Resim 32. Kortekste yerlesen serdz sivi ile dolu
multikistik lezyon.

eriskinlerde anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
gen flizyonu gosteren BHK tanimlanmistir. Bu
vakalar yarim duzine olup vakalarin az olmasi
nedeni ile tipik patolojik, prognostik dzellikleri
tarif edilememektedir (55).

Mikst mezenkimal ve epitelyal
tiimorler

1. Kistik Nefroma

Nadir, benign tiimordir. Kadinlarda sik, 30 yas
altinda nadirdir. lyi sinirli, tek tarafli, ortalama 6
cm capinda, kortikal yerlesimli, kesitinde ser6z
sivi ile dolu kistlerle karakterizedir (Resim 32)
(5).

Mikroskopide kiiboidal veya hobnail 6zel-
likte ki epitel ile doseli kistler izlenir. Noduler
bir proliferasyon izlenmez. Stroma kollojenize,
igsi hiicrelerden olusur ve fokal alanlarda over
stromasina benzer &zellikler gosterebilir (Re-
sim 33). Epitel CK7 pozitif, HMWCK fokal pozi-
tif, CK20 negatiftir. Stromal hicreler vimentin,
diiz kas aktini ve desmin pozitif, WT1, inhibin,
HMBA45 negatiftir. Over benzeri stroma 6strojen
ve progesteron ile siklikla pozitiftir (56). Yeterli
cerrahi eksizyon ile kiir saglanir.

‘ . 4 ¢ =
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Resim 33. Kiiboidal epitel ile doseli kistler, kist
septasinda over stromasina benzer igsi hiicre
proliferasyonu.
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Resim 34. MEST: Medaiilla yerlesimli iyi sinirli solid
timor.

2. Mikst epitelyal ve stromal
tiimorler (MEST)

MEST terimi 2004 WHO siniflamasinda tanim-
lanmistir. Kadinlarda sik, ortalama yas 46'dir.
Makroskopide tek tarafli, iyi sinirli, ortalama
6 cm capinda, solid-kistik alanlar iceren 6zel-
liktedir (Resim 34) (5, 57). Mikroskopide diiz
kaslardan olusan kapsiil, stromal ve epitelyal
alanlardan olusan bifazik timor izlenir (Resim
35). Stromal ve epitelyal hiicreler klonal ve ne-
oplastik olup ayni 6ncil hiicreden gelisir (57).

Stromal komponent hiposeliiler alanlar
(kollojenize, miksoid, diiz kasa benzer fasikiler
yapida) veya hiicresel alanlar (fibrosarkom veya
snovyal sarkom benzeri) seklindedir. Epitelyal
komponent daginik veya sirt sirta vermis tibul
yapilarindan olusur. Hiicreler kuboidal, kolum-
nar, hobnail yapida olup atipi, mitoz izlenmez
(57).

igsi hiicreler; vimentin, diiz kas aktini, des-
min ile degisken, epitel sitokeratinler ve bazen
vimentin ile pozitiftir. 5100, HMB45, CD34 ne-
gatiftir (57).

Resim 35. Stromal ve epitelyal alanlardan olusan
bifazik timor.

Ayiricl tanida eriskinde gorilen kongeni-
tal mezoblastik nefrom, eriskinin blastemal
komponent icermeyen nefroblastomu, sarko-
matoid BHK ve kistik nefrom bulunur (5, 57).
MEST'de her iki komponentde malign transfor-
masyon bildirilmistir (5).

Makroskopide tek tarafli, iyi sinirli, orta-
lama 6 cm capinda, solid-kistik alanlar iceren
ozelliktedir (Resim 34) (5,57). Mikroskopide
diz kaslardan olusan kapsiil, stromal ve epi-
telyal alanlardan olusan bifazik timor izlenir
(Resim 35). Stromal ve epitelyal hiicreler klo-
nal ve neoplastik olup ayni oncil hiicreden
gelisir (57).

Metanefrik Tiimorler
1. Metanefrik Adenoma

Nadir bir timor olup kadin/erkek 2/1 dir. Ensik
5.dekatta gorilur. Hastalarin %15'inde polisite-
mi gorilebilir (5). Makroskopide tek tarafli, iyi
sinirh, kapsilsiiz, 1-15cm ¢apinda tiimorlerdir.
Kesiti solid, nadiren kistik dejenere, esmer-gri
renklidir (58). Mikroskopide aselller bir stro-
mada kiictk sikica paketlenmis asini yapila-
ri, papiller yapilar izlenir (Resim 36). Nadiren
blastem benzeri alanlar izlenir. TUmor hiicreleri
klicuk, uniform, yuvarlak-oval nikleuslu, dar
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TABLO 3. Metanefrik adenomun immiinhistokimyasal ayirici tanisi

CK7 CD57 AMACR WT1
Metanefrik adenoma Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Wilms tumori Negatif Negatif Negatif Pozitif
Papillary BHK, solid Pozitif Negatif Pozitif Negatif

Resim 36. Aselliler stromada kiiglik sikica paket-
lenmis, uniform hticreler ile doseli asini yapilari.

sitoplazmalidir ve mitoz nadirdir (5). Ayirici ta-
nida immiinhistokimyasal inceleme dnemlidir
(Tablo 3) (59).

2. Metanefrik Stromal Timor

Metanefrik stromal timd&r tamami ile stromal
komponentden olusan nadir, benign timor-
dir. Ortalama gorilme yasi 2'dir. Esmer, lobule
gorinimli ortalama 5cm cap gOsteren me-
duller yerlesimli timordur (Resim 37). Mikros-
kopide hiperkromatik niikleuslu igsi, yildizimsi
hicrelerin gergek tibilleri ve damarlari “sogan
kabugu” seklinde sarmaladigi izlenir (Resim 38)
(60). Glia ve kartilaj gibi heterolog elemanlar
icerebilir. Hicreler CD34 yama tarzinda pozitif,
CK, S100, desmin negatiftir. Ayirici tanida kon-
genital mezoblastik nefrom, bobregin igsi ber-
rak hucreli sarkomu bulunur (60).

Resim 37. Bobrek dokusunun tamamini kapla-
yan solid esmer renkte timor.

Resim 38. igsi, yildizimsi hiicre proliferasyonu ve
gercek tlibllleri sogan kabugu seklinde sarmala-
digi alanlar (ok).
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Resim 39. Anjiomyolipoma: lyi sinirl, kesiti gri-
beyaz solid timor.

Eriskinin Mezenkimal tiimorleri
1. Benign Tiimorler
A. Anjiomyolipom

Genellikle sporodiktir ve %20 olguda eslik
eden tuberoskleroz izlenirken, tuberoskleroz

saptanan hastalarin cogunda anjiomyolipom
izlenir. Sporodik olgularin timorleri daha
biylk olup hematiri ve abdominal agr eslik
eder (5).

Mabkroskopi: Sporodik olgular tek ve unilateral,
tuberoseklerozlu olgular multiple ve bilateral
olma egilimindedir. Tumor iyi sinirh, kapsulsiiz,
kesiti gri-beyaz solid goériiniimde olup, nekroz
nadir, hemoraji yaygindir (Resim 39).

Mikroskopi: Kas, matiir yag doku, kalin hyalini-
ze kan damarlarinin degisen oranlardaki karisi-
mindan olusur (Resim 40a). Nuikleer pleomorfi-
zim ve mitoz gdriilebilir. Kas hiicreleri epiteloid
goOriinimde olabilir.

immiinhistokimya: Melanositik belirleyiciler
(HMB45 ve Melan A) pozitiftir (Resim 40b). Kas
hiicreleri SMA pozitif, epitelyal belirleyiciler
negatiftir. Timo&r nadiren renal ven ve rejyonel
lenf nodlarinda izlenebilir. Bu malign transfor-
masyonu godstermez. Ayirici tanida bobregin
igsi hiicreli timorleri bulunur (61, 62).

B. Epiteloid Anjiomyolipoma

Dusiik malign potansiyelli mezenkimal timor-
dir. Yag dokunun yoklugu radyolojik olarak

Resim 40. a) Kalin hyalinize kan damarlari, matiir yag doku, bazilari epiteloid goriinimli kas dokudan
olusan timoér. b) Epiteloid goériniimli hiicrelerde HMB4S5 ile pozitiflik.



42 3 = Bobrek Timori Patolojisi: Yeni Gelismeler

Resim 41. Epiteloid angiomyolipoma: a) igsi hiicreler, b) eosinofilik sitoplazmali poligonal hiicreler,

ganglion benzeri hiicreler.

renal hiicreli karsinom ile karismasina yol acar.
Tuberoz skleroza eslik edebilir.

Makroskopi: Kesitte hemoraji alanlar iceren
solid timor izlenir. Nekroz olabilir.

Mikroskopi: igsi hiicreler ve eosinofilik sitop-
lazmali poligonal hicreler izlenir. Az sayida
ganglion benzeri veya multintkleer hicreler
izlenebilir (Resim 41). Nikleer atipi ve mitoz,
lenfovaskdler invazyon, renal ven invazyonu,
hilar ve perinefrik yag doku tutulumu izlene-
bilir.

immiinhistokimya: Melanositik belirleyiciler
pozitiftir. Kas hiicreleri SMA ve aktin ile pozitif,
epitelyal belirleyiciler negatiftir (63, 64).

ileri yas, buyiik timér boyutu, epiteloid
komponentin fazla olmasi, belirgin ve yaygin
atipi, yiksek mitoz, atipik mitoz, nekroz, lenfo-
vaskdler invazyon, renal ven invazyonu klinik
olarak malign gidisi gosterebilir. Metastaz lenf
nodu, akciger ve mezenterde izlenir (63, 64).

C. Renomediiller interstisyel Hiicreli
Tiimor/Mediiller Fibrom

Genellikle asemptomatiktir.

L£5 2w | s YN AR
Resim 42. Medyiller fibro stromada
gelisiglizel dagilim gosteren igsi hiicreler.

Mabkroskopi: lyi sinirli, gri-beyaz, mediilla yer-
lesimli genellikle 5 mm den kiiglik noduil izlenir.

Mikroskopi: Gelisigiizel dagilim gosteren be-
nign gorinimla igsi hiicreler, gevsek veya mik-
soid stromadan olusur (Resim 42). Tipik olarak
meddiller tubdilleri sarar. Mitoz ve atipi yoktur.
Ayirici tanida leiomyom bulunur (65).

D. Jukstaglomerular Hiicreli Timaor/
Renin Sekrete Eden Tiimor

Glomerdl hilusundaki afferent arteriole bitisik
jukstaglomerdlar aparatin modifiye diiz kas



3 = Bobrek Tumori Patolojisi: Yeni Gelismeler 43

Resim 43. a) Poligonal oval niikleuslu hiicrelerden olusan diffliz gelisim ve b) CD34 boyama ile yaygin
pozitiflik.

hicrelerinden koken alan nadir bir timaorddr.
Otuz yasindan daha erken goriliir ve hastalarin
timinde hipertansiyon vardir. Yiikselmis renin
diizeyi, hipokaleminin eslik ettigi artmig aldos-
teron duzeyi tipiktir.

Makroskopi: Tek tarafli, soliter, iyi sinirli korti-
kal yerlesimli kesiti solid nadiren kistik timor
izlenir.

Mikroskopi: Solid, trabekuller veya glomerulo-
id pattern gosteren poligonal-igsi/oval nikle-
uslu hiicreler, gevsek miksoid stroma, daginik
lenfoid hiicreler, hemanjioperistoma benzeri
damar yapisi izlenir. Mitoz nadirdir. Timoral
hicreler SMA, MSA, CD31, CD34, renin pozi-
tifdir (Resim 43). Sitokeratin, demsin, S-100,
HMB45 negatiftir. Cerrahi rezeksiyon yeterlidir.
Rekiirrens ve metastaz bildirilmemistir (66).

2. Malign Tiimorler

Bobregin malign mezenkimal timdrleri leiom-
yosarkom, anjiosarkom, malign fibréz histiosi-
tom, hemanjioperistom, snovyal sarkom olup
cok nadir gorilir (5).

Metastatik Tiimorler

Bobrege metastaz %7 oraninda goérulmekte
olup, akciger, meme, melanoma, gastrointesti-
nal sistem tlimorleri, over, testis sirasiyla metas-
taz yapan odaklardir (5).
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Bobrek Tumorlerinde
Prognostik Faktorler ve
Ongodru Modelleri

Faruk Yencilek « Hakan Koyuncu

Giris

Bobrek tiimarleri histolojisi, klinik seyri ve teda-
viye verdigi yanit agisindan farkhhk gosterebi-
len karmasik bir hastalik grubudur (1). Bobrek
tiimorlerinin %90-95'ini bébrek parankiminden
kaynaklanan bdbrek hicreli karsinom (BHK)
olusturmaktadir (2). BHK, tiim urolojik timor-
lerin %3’Uni olusturmaktadir ve tiim Urolojik
kanserler icerisinde %40 6lim orani ile en mor-
tal Uriner sistem kaynakl timordur (3).

BHK'un dogal seyri degiskendir (4). Tani
sirasinda hastalarin yaklasik %20-30'u metas-
tatiktir ve metastatik olmayanlarin %20-40'
da takip sirasinda metastaz gelistirir (5). Erken
tani ile organa sinirh BHK'larda (evre T1, T2
ve NO) cerrahi tedavi sonrasi 5 yillik sagkalim
oranlari organa sinirl hastalik icin %85 olarak
bildirilmektedir (6, 7). Bununla birlikte, <4 cm
bobrek tlimorlerinin %4,2 ile %7,1 oraninda
ilk tanida sessiz metastaz potansiyeli oldugu
ve hastalik spesifik mortalite agisindan yliksek
riskli oldugu bildirilmektedir (8). ilaveten, lenf
nodu metastazi olan %40 civarinda hastanin da

nefrektomi sonrasi 5 yillik sagkalim orani bildi-
rilmektedir (9).

Bobrek tiimorlerinde prognozun énceden
belirlenebilmesi konusunda en énemli sorun-
lar, timorin dogdal seyrinin karmasik olmasi
ve hastadan hastaya onemli farkhlklar goster-
mesidir. Ayrica tanimlanmis bircok prognostik
degisken bulunmasi ve bu degiskenlerin kendi
aralarinda olan etkilesimi olarak sayilabilir.

Hastaliklarin prognozunun 6ngérilebilme-
si icin bircok yontem kullanilmakla birlikte gu-
niimizde en ¢ok tercih edilen ve glivenilir olan
o Ulke verileri ile valide edilmis olan nomog-
ramlardir (10). BHK icin de saptanmis prognos-
tik faktorler ve 6ngori modelleri mevcuttur.

Bobrek Tiimorlerinde Prognostik
Faktorler

BHK icin tani aninda prognoz 6ngorusiniin
ve buna uygun tedavi planinin olusturulma-
si 6nem arz etmektedir. TUm solid timorlere
uyarlanan UICC (Union for International Cancer
Control) ve AJCC (American Joint Committee

47
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on Cancer) tarafindan olusturulan TNM (timor,
nod, metastaz) evreleme sistemi tek basina bu
0ngoriyl saglayamamaktadir. Farkli merkezler
cok faktorli 6ngori modelleri gelistirmistir. Bu
modeller bilinen prognostik faktérlerin kulla-
nilmasi ile gelistirilmektedir.

Bobrek ttimorlerinde prognostik faktorler
timorle ilgili faktorler (anatomik, histolojik),
hasta ile ilgili olan faktorler (klinik, laboratuvar),
molekuler faktorler ve mekanizmaya 6zgi fak-
torler olarak siniflandiriimaktadir.

Tiimorle ilgili Faktorler
Anatomik Faktorler

Anatomik faktor aslen timorin evresidir. Tu-
mor boyutu, vendz invazyon, renal kapsul
tutulumu, adrenal bez ile iliskisi, lenf nodu tu-
tulumu ve uzak metastazi degerlendiren TNM
evrelendirme sistemi bu amacla kullaniimak-
tadir. Ancak TNM evrelendirme sistemindeki
lokal evreyi belirleyen timor boyutu, vendz
ve adrenal bez tutulumu ve perirenal yayilim
gibi faktorlerin prognostik degerleri halen tar-
tismalidir. Klinik evre T1 timorlerden patolojik
evreleri T1 olan ve T3a'ya ilerleyen hastalarda
prognozun benzer oldugu bildirilmistir (11).
Timor boyutlarina gére T3a hastalarin farkl
prognoza sahip olduklari ve T2 hastalikta has-
taliksiz sagkalimin T3a'dan daha kéti oldugu-
nu bildiren calismalar da mevcuttur (12,13).
Perirenal yayilimin yeri de prognostik olmasi
anlaminda tartismalidir. Bobrek sinis tutulu-

munun diger perirenal bolge yayillimina gore
daha kotl prognostik dneme sahip oldugunu
soyleyen calismalar olsa da benzer oldugu-
nu gosteren calismalar da mevcuttur (14,15).
Adrenal tutulumu ile ilgili olarak da perirenal
tutulum ile benzer prognostik 5neme sahip ol-
dugunu belirten calismalar olsa da kétl prog-
nostik faktor oldugu gorist daha hakimdir
(16,17). Hastalarin tani konuldugunda yaklasik
1/3’tinde lenf nodu tutulumu mevcuttur. ilave
lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda sag-
kalima etkisini farkli bildiren calismalar mev-
cuttur (18). Toplayici sistem tutulumunun da
TNM sisteminde yer almamasina ragmen koti
prognostik bir faktor oldugunu belirten calis-
malar mevcuttur (19, 20).

Histolojik Faktorler

Histolojik faktorler, Fuhrman derecesi (Tablo
1), BHK subtip, sarkomatoz degisiklikler, mik-
rovaskiler invazyon, tiimor nekrozu ve topla-
yici sistem tutulumunu icermektedir. Fuhrman
derecesi en sik kullanilan derecelendirme sis-
temidir (21). Fuhrman derecelendirmesinde
karsit gorusler olsa da bagimsiz prognostik
faktor olarak kabul gérmistir (22). Tek degis-
kenli bir analizde, kromofob BHK'un (kBHK)
papiller BHK'una (pBHK) gore ve papiller
BHK'un da seffaf hiicreli BHK'una ;(sBHK) gore
daha iyi prognoza sahip oldugu gosterilmistir
(23-24). Ancak BHK tipi timor evresi ile birlik-
te degerlendirildiginde prognostik dnemini
yitirmektedir (21, 24).

TABLO 1. BHK’da Fuhrman Derecelendirme Sistemi

Derece Cekirdek Boyutu Cekirdek Sekli Niikleol

1 <10 pm Yuvarlak, diizenli Belirsiz

2 15 pm Diizensiz Kiigtik

3 20 pm Diizensiz Belirgin

4 >20 pm Garip sekilli, pleomorfik Tek veya cok sayida, belirgin
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TABLO 2. BHK tiplerinin karakteristikleri

BHK yiizdesi Tanida ileri hastalik Fuhrman derece 3 KSS
(T3-4, N+, M+) veya 4 (risk orani)
sBHK %80-90 %28 %28.5
pBHK %6-15 %17.6 %28.8 0.64-0.85
kBHK %2-5 %16.9 %32.7 0.24-0.56

TABLO 3. Cerrahi olarak tedavi edilen BHK tiplerinde KSS

Sagkalim siiresi 5 yil (%) 10 yil (%) 15 yil (%) 20 yil (%)
sBHK 71 (69-73) 62 (60-64) 56 (53-58) 52 (49-55)
pBHK 91 (88-94) 86 (82-89) 85 (81-89) 83 (78-88)
kBHK 88 (83-94) 86 (80-92) 84 (77-91) 81 (72-90)

Tablo 2'de BHK tipleri arasinda timér evre,  Hastayla ilgili Faktorler
derece ve kanser spesifik sagkalim (KSS) farkli-
hiklan gosterilmektedir (25, 26). Tim BHK tiple-
rinde evre ve histopatolojik derece ilerledik¢e
prognoz kotiilesmektedir. Bobrek tiimorlerinde
insidental tani oraninin artmasi ve tirozin kinaz
inhibitorlerinin kullaniminin artmasi nedeniyle
tim BHK tipleri icin total sagkalim %49 olarak
bildiriimektedir (27). Sarkomatoz degisiklikler
tim BHK tiplerinde goriilebilirler, esit oranda
yuksek derecelidirler ve ¢ok agresif timor ozel-

Hasta ile ilgili prognostik faktorleri hastanin
klinik durumu ve laboratuar bulgulari olustu-
rur. Tani esnasinda hastanin genel saghk duru-
mu, lokal veya sistemik semptomlarinin olup
olmadigi ve laboratuar sonuglari ile ilgilidir.
Tani konuldugunda asemptomatik olan hasta-
larda prognozun daha iyi oldugu gosterilmis-

ligi kazandirirlar (28). TABLO 4. ECOG PS
Kohort bir ¢calismada, 1970 ile 2003 yillari
arasindaki radikal ya da parsiyel nefrektomi uy- Tamamen aktif, hastalik 6ncesi
gulanan tek tarafli, sporadik seffaf hiicreli, papil- performansina kisitlamasiz sahip
ler ve kromofob BHK'lari icin uzun dénem sag- 1 Yorucu fizik aktivitesi kisith ancak
kalim sonuglari tablo 3'de gosterilmektedir (29). hareketli, hafif ev ve ofis isi gérebilir
pBHK'un iki alt tipinde farklh sonuglar géz- 2 Kendine bakabilir ancak is/aktivite ya-
lenmistir (30). Tip 1 dusiik dereceli, kromofilik pamaz, zamaninin %50'sinde fazlasinda
sitoplazmali ve iyi prognozludur. Tip 2 siklik- IR
la yilksek dereceli, eozinofilik sitoplazmali ve 3 Kendine bakabilme kabiliyeti kisitls,

%50'sinden fazlasinda yatag
metastaz yapmaya meyillidir. Xp 11.2 trans- zamaninin %30'sinden fazlasinda yataga

bagimli
kolasyonu BHK kotl prognozludur. Ancak bu . 5
— - . 4 Kendine bakamaz, tamamen yataga
translokasyon insidansi nadirdir (31). BHK tip bagimli
siniflamasi genetik ve sitogenetik analizlerle s o

mutlaka konfirme edilmelidir (32,33).
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tir. Genel saglik durumu Eastern Cooperative
Oncology Group Performans Durumu (ECOG
PS) (Tablo 4) veya Karnofsky Performans Ska-
lasi gibi skorlama sistemleri ile belirtiimektedir.
GUnUmuz literaturiinde laboratuar bulgulari
arasinda hiperkalsemi, anemi, trombositoz,
ESR yiiksekligi, serum alkalen fosfataz ve LDH
yuksekligi prognostik agidan 6nem tasiyan fak-
torler olarak belirtilse de en dnemli parametre-
ler Avrupa Uroloji Kilavuzu 2015'de anemi ve
trombosit sayisi olarak bildirilmistir.

Trombositoz: Vaskiiler endotelyal growth fak-
tor hedefli ila¢ kullanan metastatik BHK hasta-
larinda total sagkalimi 6éngorebilen glvenilir
olmayan bir belirteg olarak goriilmektedir (34).

Molekiiler Faktorler

BHK Uzerine yapilan calismalarin ana amaci
hastaliga 6zgu sagkalim dngoristinde kullani-
labilecek molekdiler ve genetik prognostik fak-
torlerin ortaya konulmasidir. Bu amagla bircok
molekiler belirte¢ calsilmistir. Molekdler fak-
torler, hipoksi ile indiiklenen molekiiller (CalX,
VEGF, IGF-1), proliferasyon belirtecleri (Ki-67,
PCNA, PTEN), hiicre déngusu belirtecleri (p53,
bcl-2, siklin A, p27), hiicre adhezyon molekiille-
ri (E-cadherin, a-cadherin, cadherin-6) ve diger
(vimentin, CD 44, CA 125) basliklari altinda in-
celenmektedir (35,36).

Von Hippel-Lindau geni: VHL geni timor
sUpresor gendir ve kromozom 3'de yerlesiktir.
VHL gen yoklugu siklikla ailesel BHK'da goril-
mektedir ancak sporadik sBHK’lerin %70’inde
saptanmaktadir (37). VHL proteinlerinin yok-
lugu hipoksi ile indiiklenen faktér 1a (HIF-1a)
yikimini bozulacaktir. VHL gen mutasyon ya
da hipermetilasyonu evre 1-3 BHK'lerde di-
stk mortalite ve uzun progresyonsuz sagka-
lim ile iliskilendirilmistir (37). Buna ragmen,
VHL gen mutasyonlari olanlarla olmayanlar

arasinda sagkalim oranlari arasinda bir fark
olmadigini belirten calismalar da mevcuttur
(38). Arastirmacilar BHK anjogenez ve proli-
ferasyonunun direkt olarak VHL gen degisik-
liklerinden etkilenmedigi ve ancak VHL gen
kayiplarinin BHK progresyonunu etkiledigi
gorusindedirler.

HIF-1a: Artmis HIF-1a ekspresyonu sBHK'nde
seffaf hiicreli olmayanlara gore daha fazla rast-
lanmaktadir (39). HIF-1a’'nin prognostik énemi
sadece $BHK icin anlamli bulunmustur (40).
Artmis HIF-1a dizeyinin sagkalim ile iliskisi ol-
madigini séyleyen calismalar olsa da negatif et-
kiledigi yonliinde calismalar mevcuttur (41, 42).
Artmis HIF-1a ekspresyonunun hedefe yonelik
cevabi artirdigini gosteren calismalar da mev-
cuttur (43).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori
(VEGF): VEGF dimerik yapida bir glikoprotein
olup platelet kdkenli buylime faktorl ailesin-
dendir. VEGF normal ve patolojik kosullarda tu-
mor anjogenezini etkilemektedir. Tumorlerde
anjiogenez VEGF ile indiiklenmektedir. sBHK'de
artmis VEGF ekspresyonunun tiimor boyutu ve
evresi, fuhrman derecesi, timor nekrozu, mik-
rovaskiler invazyon ve progresyon orani ile
korelasyon gosterdigi cesitli calismalarda bildi-
rilmistir (44-46).

Karbonik Anhidraz IX (CAIX): CAIX, genis bir
timor grubunda neoplastik biylime, agresif
timor fenotipi ve kotl prognozla iliskilendiril-
mis, HIF-1a ile reglile edilen bir transmembran
proteindir (47-49). CAIX'In hipoksik ortamda
hicre ici ve disi pH seviyelerini regiile ettigi du-
stinilmektedir. BHK'larin %80'inden fazlasinda
eksprese edildigi ve siklikla da sBHK'lerinde
ekspresyonunun arttigi saptanmistir. Bircok
calismada, yuksek CAIX ekspresyonun lokal
ve metastatik BHK'da iyi prognozu isaret ettigi
gosterilmistir (50-53).
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Ribozomal Protein S6 (pS6): sBHK'larda art-
mis ekspresyonu saptanmistir ve mTOR yolagini
aktive ettigi saptanmistir. Lokal be metastatik
BHK'da sagkalim ile iliskisi oldugu dustntlmek-
tedir (54). Yiksek pS6 dizeyi olan hastalarda
MTOR inhibitorlerine cevabin daha iyi oldugu-
nu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (55).

Fosfataz ve Tensin Homolog (PTEN): TUmor
stpresor gen PTEN geni tarafindan kodlanan
bir proteindir. mTOR yolagdi ile iliskilidir (56).
PTEN mutasyonlari nadir gortlmektedir. PTEn
kaybi karsinogenez esnasinda goriilmektedir
ve kotl prognozla iliskilidir (56). Yiksek PTEN
ekspresyonunun sagkalimi artirdigi bazi ¢als-
malarda gosterilmistir (54).

Survivin: Survivin apoptotik gen ailesi inhibi-
tortdir. Normal erigkin dokularda ol¢lileme-
yecek seviyededir ancak artmis ekspresyonu
bircok kanser tipinde gozlenmektedir (57,58).
Tum BHK varyantlarinda artmis ekspresyonu
gozlenebilmektedir (59). Yuksek survivin eks-
presyonu, koéti diferansiyasyon, agrsif davranis,
distk sagkalim ve lokal BHK'da hastalik prog-
resyonu ile iliskilendirilmistir (60).

p53: p53 proteini transkripsiyonda gorev-
li DNA baglayici bir molekildir. DNA hasari
olustugunda apoptazisi indukleyen, hiicre bi-
yumdesi ve proliferasyonunda 6nemli bir role
sahiptir (61). p53 artmis ekspresyonu daha sik-
likla pBHK'da gorilmektedir (62). p53 artmis
ekspresyonu lokalize BHK'da metastazsiz sag-
kalim ile iliskilendirilmistir ancak kanit duizeyi
zayiftir (62).

C reaktif protein (CRP): CRP'nin prognostik
onemi bircok arastirmaci tarafindan degerlen-
dirilmistir. Metastaz icin bir prediktor oldugu ve
lokal BHK'da nefrektomi sonrasi total mortalite
ile iliskili oldugu cesitli calismalarda gosteril-
mistir (63, 64).

Ki-67: Ki-67, sBHK'da agresif fenotiple iliskilen-
dirilmis hiicre proliferasyon belirtecidir (65-67).
Artmis Ki-67 ekspresyonu yiksek rekilrrens
orani ve disik sagkalimla iliskili bulunmustur
(68-70). Ki-67 ve CAIX kombinasyonunun kan-
ser spesifik mortalite acisindan niikleer derece-
lendirmeye gore daha Ustlin oldugunu goste-
ren ¢alismalar mevcuttur (67).

Vimentin A: Vimentin sitoplazmik bir flament-
tir. sBHK'da diger tip BHK'lara gore ekspresyo-
nu sik gorilir (71-72). Artmis ekspresyonu kotu
prognozla iliskilendirilmistir (73).

Mekanizmaya Ozgii Faktorler

Bunlar hedefe yonelik tedavi caginda tizerinde
durulan ve tedavinin etki mekanizmasiyla ilis-
kili faktorlerdir. Bu faktorler arasinda sunitinib
tedavisine hipertansif yanit, timaordeki neoan-
jiyogenezin bir gostergesi olarak BT'de kontrast
tutulumu sayilabilir. Bu faktorlerin prognostik
onemi onUimuzdeki donemde yapilacak calis-
malarla ortaya konulacaktir. Avrupa Uroloji Ki-
lavuzu 2015'te bu faktorler ayri olarak ele alin-
mamaktadir.

Bobrek Tiimorlerinde Prognostik
Modeller ve Nomogramlar

Bobrek timorleri icin gelistirilen 6ngori mo-
delleri lokal hastalik ve metastatik hastalik icin
gelistirilen modeller olarak ikiye ayrilir. Lokal
hastalik icin gelistirilen modeller nefrektomi
oncesi ve sonrasi modeller olarak iki alt grup-
ta incelenebilir. Nefrektomi dncesi modellerde
hasta ve timore ait klinik ve radyolojik de-
giskenler kullanilir. Bu modeller neoadjuvan
tedavi kararinda, tedavi seklini belirlemede
kullanilabilir. Ayrica patolojik evre ve derece-
nin belirlenemedidi olgularda ve klinik calis-
malarda hasta secimi amaciyla da kullanilabi-
lirler. Nefrektomi sonrasi modellerde ise klinik
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degiskenlerle beraber patolojik degiskenler de
hesaplamalara dahil edilir. Nefrektomi sonrasi
kullanilan modeller, operasyon sonrasi prog-
nozun 0ngorisi ve hastanin bilgilendirilmesi,
takip sikhiginin planlanmasi, adjuvan tedavi ka-
rari ve klinik calismalarda hasta seciminde kul-
lanilabilirler. Metastatik hastalik icin gelistirilen
modellerde ise klinik, radyolojik ve anatomik
degiskenlere ek olarak nefrektomi yapilip yapil-
madigi ve hastanin genel durumu goz oniine
alinmaktadir. Bu modeller de prognozun 6ngo-
rilmesi, hastanin bilgilendirilmesi, uygun siste-
mik tedavinin planlanmasi ve klinik ¢alismalar-
da hasta se¢imi amaciyla kullaniimaktadir.

Lokal Bobrek Tiimorlerinde Prognoz
Ongéorii Modelleri

Nefrektomi 6ncesi modeller

ilk model Johns Hopkins Universitesinde gelis-
tirilen modeldir (74). Bu model bébrek timorlu
hastalari niiks agisindan ylksek ve disik risk
gruplarina ayiran bir algoritmadir. Kullanilan
klinik degiskenler basvuru aninda hastanin
semptomatik olup olmamasi ve radyolojik
timor boyutudur. Semptomatik hastalar 1,
semptomatik olmayanlar ise 0 puan alir ve bu
puan 1.55 katsayist ile carpilir. Radyolojik timor
boyutu ise cm olarak 6l¢ilur ve 0.19 katsayisi
ile carpilir. Bu iki rakamin toplanmasi sonucun-
da elde edilen niiks riski degeri 3 veya daha
dusik ise o hasta dusuk risk grubunda, 3'den
biyik ise yuksek risk grubunda yer alir. Raj ve
ark. tarafindan 12 yillik takipte metastaz ge-
listirme olasihgini veren nomogram gelistiril-
mistir. Burada hastanin cinsiyeti, tani anindaki
hastalik durumu, radyolojik goériintiilemede
lenf nodu tutulumu, nekroz varhgi ve timor
boyutu kullanilan parametrelerdir (75). Kara-
kiewicz ve ark. ise metastatik olan ve olmayan
hastalarda da kullanilabilen BHK’a 6zgii 1, 2, 5
ve 10 yillik kanser spesifik sagkalim 6ngortsu
icin kullanilabilecek bir nomogram tariflemistir.

Bu nomogramda TNM evresi, timor boyutu,
histolojik subtip, yas, cinsiyet ve tani anindaki
semptomlar kullanilmistir ve prognostik kesin-
ligi %86 olarak bildirilmistir (7, 76).

Nefrektomi oncesi bazi modeller, nefrek-
tomi sonrasi patolojideki malign potansiyelin
onceden 6ngorilmesini amaclamaktadir. Kuti-
kov ve ark. tarafindan gelistirilen ve R.E.N.A.L
nefrometri skoru olarak tanimlanan modelde,
radyolojik olarak goruintllenen renal kitlenin
malign 6zellik tasiyip tasimadiginin, radyolojik
Ozelliklerin sayisal olarak skorlanmasi ile be-
lirlenmesi amaclanir. Timorin boyutu, lokali-
zasyonu ve derinligi icin sayisal degerler verilir
(77). Burada R (Radius) renal kitlenin en uzun
capl (cm), E (Exophytic/endophytic) kitlenin
bobrek icine ya da disina dogru gelisme duru-
mu, N (Nearness) kitlenin toplayici sistem veya
renal sintise olan yakinhidi (mm), A (Anterior/
posterior) kitlenin bobrek 6n veya arka kismin-
da bulunmasi, L (Location) bdbrek kutbu ile
kitlenin iliskisi olup ayrica tumor ana renal ar-
ter ya da vene dokunuyor ise 'h’son eki eklenir.
R.E.N. degerleriicin 1, 2 ve 3 puanlamasi yapilr,
on ve arkada olmasina gore a/p/x (hicbiri) ve
renal arter ve ven ile iligkisinin olup olmama-
sina gore h eklenir. Bébrek timori icin belir-
lenen sayisal degerlerin toplanmasi ile Nefro-
metri skoru bulunur. Skor 4-6 arasi ise dusuk,
7-9 arasi deger icin orta, 10-12 arasi degerlerde
ylksek karmasikliktan s6z edilmektedir. Daha
sonra nefrometri skoru gelistirilerek nomog-
ram araciligi ile kitlenin, malign ve yuksek gra-
deli olup olmadiginin riski degerlendirilmekte-
dir.

Parsiyel nefrektomiye uygun olan 7 cm ve
daha kiictik boyuttaki timorlerin malign olma
olasiligi ve operasyon sonrasi dénemdeki sal-
dirganhiginin éngorilmesi amaciyla Cleveland
klinikte bir nomogram gelistirilmistir. Kullani-
lan parametreler hastanin yasi, cinsiyeti, tani
aninda semptom varligi, sigara dykusu ve tu-
mor boyutudur (78).



4 = Bobrek Tiimérlerinde Prognostik Faktérler ve Ongérii Modelleri 53

Nefrektomi sonrasi rekiirensi 5ngérmek adi-
na Cindolo ve ark. tarafindan tani ani semptom-
lari ve preoperative timor boyutu parametreleri-
nin kullanildigr bir nomogram da bildirilmistir. Bu
nomogramin prognostik kesinligi de %67 ile %75
arasinda bildirilmistir (79).

Nefrektomi sonrasi modeller

ilk model 2001 yilinda Kattan ve ark. tarafin-
dan gelistirilen Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center (MSKCC-Kattan) modelidir (80). Bu
model bébrek timoériinde niikssiz sagkalhm
0ngorisiini amaglayan bir nomogramdir. Kul-
lanilan prognostik degiskenler 1997 TNM sinif-
lamasina gore patolojik T evresi, timdr boyutu,
timordn histolojisi (kromofob/ papiller/ berrak
hicreli) ve basvuru anindaki semptomlardir
(insidental/lokal/sistemik). Fuhrman nukleer
derecelendirme sisteminin modele alinma-
masi en 6nemli dezavantajidir. Bu nomogra-
min prognostik 6ngoru kesinligi %61 ile %81
araliginda bildirilmektedir. Ayni merkez daha
sonra sadece sBHK'lerinde niikssiiz sagkalim
ongorisiini amaclayan bir nomogram daha
gelistirmistir (81). Bu modelde kullanilan de-
giskenler ise 2002 TNM siniflamasina gore pa-
tolojik T evresi, timdr boyutu, Fuhrman dere-
cesi, nekroz, mikrovaskiiler invazyon ve tani ani
semptomlaridir. pT3c-pT4 hastalar, lenf nodu
tutulumu olanlar, uzak metastazi olanlar, bila-
teral timorler ve herediter timdérler modelden
cikanlmistir.

University of California Los Angeles'daki
(UCLA) arastirmacilar tarafindan gelistirilen
6ngori modeli ise UCLA Integrated Staging
System (UISS) olarak adlandirimaktadir (82).
Bu model BHK'da sagkalim 6ngoriisiini belir-
lemeyi amaclamaktadir ve karar kutularindan
olusan bir algoritmadir. Modelde 1997 TNM
siniflamasina goére patolojik T evresi, Fuhrman
derecesi ve ECOG performans stattist kullanil-
maktadir ve sonuglara gore sag kalim sonug

beklentisi hesaplanmaktadir. En 6nemli tarafi
da metastatik olan ve olmayan hastalar icin 6n-
gori verebilmesidir.

Mayo kliniginde gelistirilen 6ngorii mode-
li ‘Mayo Clinic Stage, Size, Grade and Necrosis
Score’ (SSIGN) olarak adlandiriimaktadir (83).
SSIGN modeli sBHK'de sagkalim 6ngorisini
amaglayan bir algoritmadir. Kullanilan prog-
nostik degiskenler 1997 TNM siniflamasina
gore patolojik T, N, M evreleri, patolojik timor
boyutu, derece ve nekroz olup olmamasidir.
Mayo klinik grubu daha sonra hastaliksiz sag-
kalim siresi uzadik¢a kansere bagh sagkalim
suresinin de artmasi nedeniyle SSIGN modelin-
de nefrektomi sonrasi gegen siireyi de hesaba
katacak bir degisiklik yapmis ve bu yeni mode-
le dinamik SSIGN (D-SSIGN) adini vermistir (84).
Boylece nefrektomi sonrasi gecen siirede degi-
sen riskler hesaba alinarak takip protokoliinde
diizenlemeler yapilabilmektedir.

Metastatik BHK’da Prognoz Ongérii
Modelleri

Motzer ve ark. metastatik hastalik icin
MSKCC'de (¢ ayr model gelistirmistir (85-87).
Bu modellerden ilk ikisi metastatik BHK'da
sagkalim 6ngorisini hedefleyen ve hastalar
risk gruplarina ayiran algoritmalardir. Birinci
modelde kullanilan prognostik faktorler; Kar-
nofsky performans skalasinin %80'in altinda
olmasi, laktat dehidrogenaz diizeyinin norma-
lin 1,5 kat Gizerinde olmasi, hemoglobin diizeyi-
nin normalin altinda olmasi, duizeltilmis serum
kalsiyumunun 10 mg/dLden buytk olmasi ve
nefrektomi yapilmamis olmasidir. ikinci mo-
delde ise nefrektomi yapilmamis olmasi yerine
tani ile interferon alfa tedavisi arasinda gegen
stirenin 1 yildan az olmasi kullanilir. Uciincii
model ise metastatik bdbrek timorliu hasta-
larda sunitinib kullaniminin  progresyonsuz
sagkalima etkisinin dngorisu icin gelistirilmis
nomogramdir. Bu modelde kullanilan prognos-
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tik faktorler; hastanin tedavi almadan onceki
dizeltilmis kalsiyum seviyesi, metastatik bolge
sayisl, hemoglobin duzeyi, 6nceki nefrektomi
varhigl, akciger ve karacigerde metastaz varligi,
trombositoz, ECOG-PS, tani ile tedavi arasinda
gecen zaman, serum alkalen fosfataz ve laktat
dehidrogenaz diizeyidir.

Mayo Klinik tarafindan gelistirilen model-
de metastatik sBHK tanisiyla sistemik tedavi ve
nefrektomi yapilan hastalarda sagkalim 6ngo-
risiini amaclayan algoritmadir (86). Bu mo-
delde kullanilan parametreler; konstitlisyonel
semptomlar, kemik metastazi, karaciger metas-
tazi, multipl metastaz, nefrektomi ile metastaz
gelismesi arasinda gegen stire, tam rezeksiyon
yapilabilmis olmasi, timor trombis seviyesi,
nlkleer derece ve koagiilatif timoér nekrozu-
dur.

Karakiewicz ve ark. tarafindan postoperatif
donemde 1, 2, 5 ve 10 yillik kanser spesifik sag-
kalimi 6ngérmek amach T evresi, M evresi, yas,
cinsiyet, timor boyutu ve semptomlarin para-
metre olarak kullanildigi bir nomogram gelis-
tirmistir. Bu nomogramin prognostik kesinligi
%84 ile %88 arasinda bildirilmistir (87).

Diger bir model UCLA tarafindan gelistirilen
Survival After Nephrectomy and Immunothe-
rapy (SANI Score) dir (88). Bir algoritma olan bu
model, metastatik bdbrek tlimori nedeniyle
nefrektomi ve interlokin-2 tedavisi almis hasta-
lart sagkalim acisindan risk gruplarina ayirmak-
tadir. Burada kullanilan prognostik faktorler;
lenf nodu tutulumu, konstitlisyonel semptom-
lar, metastazlarin yeri (tek kemik veya akciger),
sarkomatoid gelisim olmasi ve TSH degerinin 2
mlU/L'den yliksek olmasidir.

Prognostik modellerin dogrulugunu artti-
rabilmek icin klinik ve histolojik degiskenlere
ek olarak son yillarda molekiler faktorler de
modellere eklenmektedir. UCLAden Kim ve
ark. daha once bu merkezde gelistirilen UISS
modeline glincel molekiler prognostik fak-

torleri ekleyerek yeni bir model olusturmustur
(89). Bu sekilde gelistirilen UCLA Integrated
Staging System metastatik bobrek timorinde
sagkalim 6ngorusini amaclayan bir nomog-
ramdir. Bu modelde 1997 TNM siniflamasina
gore patolojik T Evresi, ECOG PS, CA9, Vimetin,
P53 ve PTEN kullanilmaktadir. Parker ve ark.
ise sBHK'da kullanilmak Gzere B7-H1, survivin
ve Ki-67 immiinohistokimyasal belirteclerden
olusan ve BioScore olarak adlandirdiklari bir
panel tarif etmistir (90). Bu panelde yuksek
BioScore’u olan hastalarin BHK’a bagh o6lim
olasiliklari daha yliksektir. Arastirmacilar, BioS-
core panelinin mevcut prognostik modellerle
beraber kullanilmasinin modellerin 6ngori gi-
clind arttinlabilecegini ifade etmislerdir.

Yakin zamanda preoperatif ve postoperatif
Karakiewicz, Kattan ve Cindolo nomogramlari-
nin dngorisel kesinlik gliciini karsilastiran bir
meta-analiz yayinlanmistir. Bu meta-analizin
sonuclarina goére preoperatif Karakiewicz ve
postoperatif Karakiewicz nomogramlarinin
kanser spesifik sagkalimi 6ngérmede en iyi
prediktif yetenede sahip oldugu, postopera-
tif Karakiewicz nomograminin da hastaliksiz
sagkalimi 6ngérmede Cindolo ve Kattan No-
mogramlarina gore daha iyi prediktif yetenege
sahip oldugu bildirilmistir. Kattan ve Cindolo
nomogramlarinin ise kanser spesifik ve hasta-
liksiz sagkalimi 6ngérmede orta prediktif ke-
sinlige sahip oldugu belirtilmistir (91).

Avrupa Uroloji Kilavuzu 2015'de 6nerilen
0ngori keskinligi en yiiksek olan nomogramlar
ve icerdigi parametreler tablo 5'de verilmistir.

Sonug

Bobrek timori icin bilinen prognostik faktorler
ve bu faktorlerin kullaniimasi ile olusturulmus
farkli 6ngorii modelleri mevcuttur. Secilecek
modelin o lilkede valide edilmis olmasi 6nem-
lidir. Mevcut prognostik modeller yeni mo-
lekiiler ve genetik belirteclerin eklenmesi ile
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gelistirilmeye baslanmistir. Ayrica bu modeller
mekanizmaya 6zgl faktorlerin netlesmesi ile
daha da zenginlesecektir. Prognostik model-

ler

hedefe yonelik tedavilere alinacak yanitin

0ngorisi icin kullanima girmistir ve yeni mo-
dellerin gelistirilmesi konusunda arastirmalar
yapilimaktadir.
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Yetiskin timorlerinin %3’Unl olusturan renal
hicreli karsinom (RCC) kalitsal veya sporadik
formda olusmaktadir. Tim RCC'ler icinde kalit-
sal olanlarin orani yaklasik %5'dir (1). Bu bdlim-
de bobrek timdrlerinin kalitsal formu lzerinde
durulacaktir.

ilk olarak 1979 yilinda 3. kromozomun kisa
koluyla 8. kromozomun uzun kolu arasinda
karsilikli translokasyonlarin oldugu ve tutarli
bir soygecis tanimlamig; sonrasinda RCC'nin
molekiler genetigi ile ilgili ilerlemeler basla-
mis ve supresor genler, onkogenler ve ailesel
sendromlar tanimlanmistir (2). Bu hastaligin
ailesel formlarina neden olan germline mutas-
yonlara sahip olan genlerin tanimlanmasi, en
az sporadik RCC'ler kadar 6nemlidir ve gene-
tik ilerlemeler sayesinde belli vakalarin teda-
visinde yillar icinde yararli gelismeler saglan-
mistir.

Cok sayida genetik mekanizma RCC'ye
yatkinliga neden olmaktadir. Hipoksik gen ce-
vabi ile diizenlenen von Hippel-Lindau (VHL)
proteini normal sartlarda hipoksi ile uyarilabi-
lir faktorleri (HIF) baglar. Hipoksik durumlarda
ve VHL geni mutasyonlarinda bu protein islev

goremez ve HIF birikimi olusur. Bu da vaskdler
endotelyal growth faktoér (VEGF), glukoz trans-
porter-1, plateled derive growth faktor, trans-
forming growth faktor ve eritropoetinin eks-
presyonunu aktive ederek RCC gelisimine katki
saglar (3). VHL genine ek olarak MET, FLCN, FH,
SDHB, PTEN, BAP1, TFE3, TFEB, TFC ve MITF
genlerini iceren MiT subfamily transkripsiyon
faktorleri, PBRM1, CDKN2B de genetik gecisli
RCC'ler ile iliskili bulunmustur (4-11). Ozellikle
3. kromozomu iceren yapisal translokasyonlar
genetik gecisli RCC'ye neden olmaktadir. Ancak
non-sendromik genetik gecisli RCC'li hastalarin
ancak %20’sinden daha az bir kismi, bilinen
ailesel RCC genlerinde saptanabilir mutasyo-
na sahiptir (5,12). Bu nedenle genetik gecisli
RCC’ye neden olan genler Gizerindeki ¢alisma-
lar halen devam etmektedir.

Farkh genlerdeki mutasyonlar, farkli RCC
tiplerine yatkinlik olusturmaktadir. Ornegin;
VHL ve SDHB: Berrak hiticreli RCC'ye, FLCN:
Kromofob ve berrak hiicreli RCC'ye, MET: Papil-
ler Tip1 RCC'ye, FH: Papiller tip 2 RCC'ye ve 3.
kromozom translokasyonlari da berrak hicreli
RCC'ye yatkinlik olusturmaktadir (13).
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TABLO 1. Genetik gegisli renal hiicreli kanser sendromlari

Sendrom

Mutasyon

Von Hippel - Lindau VHL geni (3p25-26)

Herediter papiller RCC c-MET protoonkogeni

7q31)

Familyal Leiyomiyo- Fumarat hidrataz (1q42)

matozis ve RCC

Birt-Hogg-Dube BHD1 geni (17p11.2)

Tuberoz skleroz

Tiimor tipi
Berrak hiicreli RCC

Diger tutulumlar

Hemanjioblastomlar,
Retinal anjiom,
Feokromositoma

Tip 1 papiller RCC

Tip 2 papiller RCC Cilt leiyomiyomlart,

Uterin leiyomiyomlar

Kromofob, berrak
hiicreli, papiller RCC,
Onkositom,

Fibrofolikiilomlar, akciger
kistleri,
Spontan pnémotoraks

Berrak hicreli, Papiller,
Kromofob RCC,
Onkositom

Anjiofibromlar,
kardiyak rabdomiyom,
renal kistler,
intrakranyal nodiiller

VHL timor supresdr geni berrak hucreli
RCC'nin %80'inde inaktive olmasi ile ilk 6rnek
olmustur ve buradaki mutasyon VHL hastaligini
ortaya citkarmistir (14). Bundan sonraki bolim-
lerde Tablo 1 de verilen genetik gecisli RCC'ler
ayri ayri ele alinacaktir.

Von Hippel-Lindau Hastalig:

Berrak hiicreli RCC'nin en sik gorilen gene-
tik gecisli formu VHL hastaligidir. insidansi
1/36,000 ile 1/53,000 arasinda olan otozomal
dominant gecisli bir hastaliktir (15). Kromozom
3p25-26 Uzerinde yer alan bu gen, hem spo-
radik hem de kalitsal RCC formlarinda timor
supresor geni rolii oynamaktadir. Bu genin Ug
eksonu vardir ve 213 aminoasitli bir proteini
kodlar. Diger bircok timor sipresor genleri gibi
hastaligin gelismesi icin genin her iki alleli de
mutasyona ugramali veya inaktive olmalidir.
VHL proteini; elongin B,C, RBX1 ve cullin-2
ile kompleks olusturarak, anjiogenez ve pro-
liferasyonu provake eden HIF 1 alfa ve HIF 2
alfa molekiillerine baglanir ve bu molekiillerin
proteozomal yikimini saglar. HIF proteinleri
hicrenin hipoksi, aclik ve diger stres durum-

larinda diizenleyici rol oynayan 6énemli mole-
killerdir. VHL genindeki mutasyon sonucu HIF
proteinleri diizensiz salinima ugrar ve hicre
icinde toplanir. Bu da VEGF, primer anjiogenik
blylime faktord, timor blylme faktori-alfa,
platelet derive growth faktor, glukoz transpor-
ter -1, eritropoetin, karbonik anhidraz IX gibi
molekillerin upregiilasyonuna ve dolayisiyla
RCC'nin ilerlemesine ve neovaskdilaritesine kat-
kida bulunur (16).

RCC, VHL hastaliginda gorilen en sik tiglin-
cli patolojidir. RCC ve iliskili renal kistler bu has-
talarin yaklasik %60'inda vardir. Siklikla 3., 4. ve
5. dekatlarda gorulir, multifokal ve bilateraldir.
Tablo 2'de hastaligin bashca 6zellikleri verilmis-
tir (16).

Hastaligin iki tipi bulunmaktadir. Tip 1 du-
stk riskli feokromositoma, Tip 2 yilksek riskli fe-
okromositoma ile iliskilidir. Tip 2 kendi icinde 3
gruba aynhr. Tip 2a'da dusuk riskli RCC, Tip 2b'de
yuksek riskli RCC, Tip 2c'de ise sadece artan riskli
feokromositoma yer alir (17). Bu tlimorlerin ¢o-
Junun hipervaskiler olmasi nedeniyle morbidi-
teye neden olma olasiliklari yiiksektir. Ozellikle
santral sinir sistemindeki hemanjioblastomlar
paraliziye neden olurken retinal anjiomlar kor-
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TABLO 2. VHL klinik goriinimleri

Organ/Sistem Lezyon insidans (%)

Goz Retinal anjiom 49-59

Santral sinir sistemi Hemanjioblastom 42-72

Bobrek Berrak hiicreli RCC 24-70
Bobrek kistleri 22-59

Adrenal bez Feokromositoma 18

Pankreas Adacik hiicre timori 12
Pankreatik kist 21-72

Epididim Kistadenom 10-26

Kulak Endolenfatik sac timori 10

Iikle sonuclanabilir. VHL hastaliginin diger sik
gorilen patolojileri; pankreatik kistler, epidi-
dimde papiller kistadenom ve i¢ kulak tiimor-
leridir. Santral sinir sistemi tutulumuna yoénelik
tedaviler gelistigi icin bu hastaligin giinimiizde
en sik 6lim sebebi RCC'dir (16).

Hastaligin tanisi karakteristik klinik 6zel-
likleri ile konabilir. Ya 1 adet indeks tUmor
(hemanjioblastom, feokromositoma, RCC) ve
pozitif aile hikayesi ya da pozitif aile hikayesi
olmadan 2 veya daha fazla santral sinir sistemi
hemanjioblastomu veya 1 santral sinir sistemi
hemanjioblastomu ile birlikte 1 viseral tutulum
olmasi tani icin yeterlidir. Siklikla tercih edilen
goriuintileme yontemi manyetik rezonans go-
rinttleme (MRI)dir. Bobrek kistleri sikhkla T2
agirlikli gorintilerde tasvir edilmistir. Komp-
leks kistler genellikle icerigine bagh olarak de-
gisken sinyal yogunluklari gostermektedir. So-
lid timorleri ve RCC'yi saptamada abdominal
organlarin gadolinyumlu multifazik incelemesi
gereklidir (18).

VHL hastaliginda RCC'nin uygun tedavisi
nefron koruyucu cerrahi veya perkitan fokal
ablasyon yéntemleridir (19). U¢ cm'nin altinda-
ki lezyonlarda perkiitan ablasyon ile lokal kont-
rol saglanabilirken daha btk timdrlerde bu
yontem suboptimaldir. Cerrahi sirasinda olabil-
digince ¢ok sayida tumor ¢ikarilmalidir. Clinki
reoperasyonlar bobrek yetmezligi icin bir risk

olusturur. Bu nedenle eger miimkiinse nefron
koruyucu cerrahi non-iskemik yolla yapilma-
lidir (18). Radikal nefrektomi uygulanabilecek
son prosedir olmalidir ve ¢ok bilyuk timorler-
de tercih edilmelidir.

VHL hastaligi ile iliskili RCC tedavisinde
anti-anjiogenik ilaclar, Gizerinde en ¢ok calisilan
terapotik ajanlardir. Bu calismalarda sorafenib,
sunitinib, bevacizumab (interferon-alfa ile bir-
likte), temsirolimus, everolimus, pazopanib,
andaxitinib gibi ilerlemis RCC icin onay alan
ajanlar kullanilmistir (20,21). Jonasch ve ark nin
yaptigi calismada sunitinib ile %33 parsiyel ce-
vap alinirken %67 stabil hastalik, %10 progres-
yon izlenmistir (22). Sonug olarak bu ajanlarin
VHL hastalidi ile iligkili RCC'de rolii tam olarak
netlesmemistir.

Familyal Papiller Renal Hiicreli
Karsinom

Papiller RCC %10-15 insidansla en yaygin ikin-
ci RCC tipidir. Kromozom 7 ve 17'de trizomi,
kromozom 1, 12, 16, 20 ve Y'de anormalliklerle
karakterize olup otozomal dominant gecislidir.
VHL hastaliginin aksine diger organ sistemle-
rinde timor gosterilememistir (23). Histomor-
folojik 6zellikleri ile iki farkli alt-tipi vardir. Tip 1
¢-MET proto-onkogen (7g31) mutasyonuile tip
2 fumarat hidrataz (FH) (1g42) gen mutasyonu
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ile iliskili bulunmustur ancak bu sendromda
sikhkla tip 1 papiller RCC saptanmistir (24).

Kiicuk, hipovaskiler lezyonlarin yaygin ol-
masl nedeniyle gorintime ydntemlerinden
bilgisayarli tomografi daha duyarhdir (23). Te-
davide 3 cm'nin Uzerindeki timorlere parsiyel
nefrektomi onerilirken daha kiglk timorlere
izlem Onerilmektedir (25). Sagkalim analizin-
de Tip 2 papiller RCC daha koéti klinik sonuglar
gOstermistir (26).

Herediter Leiyomiyomatozis ve
Renal Hiicreli Karsinom

Herediter leiyomiyomatozis ve RCC, kromozom
1942-44 deki FH gen mutasyonu sonucu olu-
san otozomal dominant gecisli bir sendrom-
dur. Launonen tarafindan ilk kez 2001 yilinda
tanimlanan hastalik yaygin kutandz ve uterin
leiyomiyomlar ve tip 2 papiller RCC kompo-
nentlerinden olugmaktadir (27).

Renal timorler diger genetik gecisli
RCC'lerden farkli olarak siklikla soliter, unilate-
ral ve oldukca agresiftir. Prognozu oldukga kot
olan bu hastalikla ilgili yakin zamanda yayinla-
nan 9 hastalik bir seride 5 hasta tiimérle iligkili
nedenlerden dolayi 8-44 ay icinde 6Imdustur, 3
hasta hastalikla birlikte yasamaya devam eder-
ken sadece bir hasta timorsiiz kalmistir (28).

Bu hastaligin oldugu ailelerin RCC nede-
niyle 20 yasindan itibaren taranmasi gerektigi
onerilmektedir (29). Ancak daha sonra yayin-
lanan bagka bir makale nedeniyle 10 yasindan
sonra her 6 ayda bir ultrasonografi, 16-18 yasin-
dan sonra 6 ayda bir donlsiimli olarak MRI ve
ultrasonografi yapilmasi gerektigi bildirilmistir
(30).

Diger genetik gecisli RCC sendromlarinin
tedavilerinin aksine, timor buyutu 3 cm’ye ge-
lene kadar aktif izlem 6nerilmiyor. Clinki bu tu-
morlerin 1 cm’nin altinda bile metastaz yapma
egilimi bulunuyor. Tedavide kriyoablasyon ve
radyofrekansablasyon &nerilmiyor (31).

Birt-Hogg-Dube Sendromu

Birt-Hogg-Dube Sendromu; kutanoz fibrofoliki-
lomlar, akciger kistleri, spontan pnomotorakslar
ve distal nefrondan kaynaklanan cesitli renal ti-
morlerden olusan bir sendromdur. Renal timor-
ler icin tim penetrans orani %20-40 olup timor-
ler siklikla bilateral ve multifokaldir (32).

Kromozom 17p12q11.2 deki genin Urlini
olan follikiilin (FLCN)" in mutasyonu sonucu
olusan sendrom; kromofob RCC, hibrid onkosi-
tik renal timorler ve renal onkositomlari iceren
renal tiimorlere neden olur (33). Renal neop-
lazmlar bu sendromlu hastalarin %12-34’tinde
gelisirken ortalama tani zamani 46-52 yastir.
Ancak 20 yasindan daha erken de gorildugui
rapor edilmistir (34).

Diger genetik gecisli renal kanser sendrom-
larinin aksine multipl histolojili timorlerden
olusur. En sik gorilen histolojik timor tipi hib-
rid onkositik timordir (%50). Kromofob RCC
gelisme orani %35, berrak hticreli RCC gelisme
orani %9, renal onkositom gelisme orani %5
olarak rapor edilmistir (35, 36).

Glncel tedavisi cerrahidir. Ancak, FLCN yo-
laginin daha iyi anlasiimasi ile hedefe yonelik
sistemik tedaviler bu hastaligin tedavisinde
umut vaat etmektedir (34).

Tuberoz Skleroz Kompleksi

Tuberoz skleroz kompleksi (TSC) cilt, beyin ve
viseral organlarda multipl benign timorler-
le prezente olan otozomal dominant gecisli
bir sendromdur. Bliyiime geriligi, davranigsal
bozukluklar, akciger ve bobrek hastaliklar ile
iliskilidir. TSC'de renal tutulum orani %80-85'dir
ve siklikla multifokal ve bilateraldir. Renal lez-
yonlarin ¢cogu anjiomiyolipom iken RCC %1-3
oraninda rapor edilmistir (37). En yaygin his-
tolojiler berrak hiicreli, papiller ve kromofob
RCC'dir (38). TSC vakalarinin ¢cogunda kromo-
zom 9q34'de kodlanan hamartin ve kromozom
16p13'de kodlanan tuberin genlerinde mutas-
yon bulunmustur (39).
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Hedefe yonelik tedavilerden Sirolimus'la
yapilan bir calismada 5 hastada anjiomiyoli-
pom voliiminin yaklasik %30 oranda azaldig
gOsterilmistir (40).

MiT Family Translokasyon Renal
Hiicreli Karsinom

MIT subfamily transkripsiyon faktorleri MiTF,
TFE3, TFEB ve TFEC genlerini icermektedir.
Kromozom Xp11.2'deki translokasyon ve TFE3
genini iceren cesitli flizyon paternleri ile iligkili
RCC, 2004 WHO renal timor siniflandirmasina
dahil edilmistir (41). Daha sonra t(6;11)'de alfa-
TFEB gen flizyonu tanimlanmis (42) ve Vancou-
ver Renal Tumor Consensus panelinde, Xp11 ve
t(6:11) RCC'nin Microphthalmia Transcription
Factor (MiT) Family Translocation RCC katego-
risi altinda siniflandiriimasina karar verilmistir
(43). Yapilan kisith sayidaki calismalarda Xp11
translokasyon RCC, histolojik olarak berrak
hicreli RCC'ye benzetilmektedir (9).
Yukaridabahsedilenlerdenbaskadigernadir
gorulen genetik gecisli RCC sendromlari; germ-
line siiksinat dehidrojenaz mutasyonlu malign
herediter paraganglioma-feokromositoma
sendromu, herediter nonpolipozis kolorektal
kanser sendromu, hiperparatiroidizm-jaw ti-
mor sendromu, PTEN hamartom sendromu,
yapisal kromozom 3 translokasyon ve familyal
non-sendromik berrak hiicreli RCC'lerdir (44).
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GUnlimuzde gorintileme yontemlerinin kul-
laniminin artmasi, rastlantisal olarak saptanan
renal kitle oranlarini da arttirmistir. Bu durum
bir yilda renal hiicreli karsinom (RHK)saptanma
insidansini %2 arttirmis ancak kiiglk lezyon bo-
yutu nedeniyle hastaligin daha sik ancak daha
erken evrelerde tani almasini saglamistir (1-3).
Ancak unutulmamalhdir ki rastlantisal olarak
saptanan renal kitlelerin blyik ¢ogunlugunu
benign lezyonlar olusturmaktadir. Bu durum,
saptanan lezyonlarin karakterizasyonunun yik-
sek dogruluk oranlarinda ve girisimsel olmayan
yontemlerle yapilmasini gerektirmektedir. Bu
nedenle gorlntlileme ydntemlerinin lezyon
karakterizasyonundaki 6nemi glin gectikce
artmaktadir. Oysa ki RHK gortintiilemesi ile il-
gili temel sorun bu lezyonun kiicliik homojen
solid bir lezyondan kompleks kistik bir lezyona
kadar cok farkli formlarda karsimiza ¢ikabiliyor
olmasidir. Goriintlleme alanindaki gelismelerin
temel amaglarindan biri saptanan renal bir lez-
yonda malign-benign ayriminin yiiksek dogru-
luk oranlariyla yapilabilmesini saglamaktir.
Bunun yaninda RHK prognozu lezyonun
alt tipine, hastaligin evresine, Fuhrman dere-

cesine bagli oldugu bilinmektedir. Bu verilerin
yuksek dogruluk oranlariyla ortaya konulmasi
cerrahi planlamanin en uygun sekilde yapil-
masini saglayacaktir. Ayrica adjuvan tedavi ala-
cak olan hastalarda bu tedaviye cevabin takip
edilebilmesi hatta tedaviye cevabin planlama
doneminde 6ngorilebilmesi hastalara zaman
kaybetmeden dogru midahalenin yapilmasini
olanak verecektir. Dolayisiyla lezyon RSK tani-
si aldiktan sonra gorintilemenin ikinci hedefi
prognozu etkileyecek faktorleri ortaya koya-
bilmek, evrelemeyi dogru yapmak ve adjuvan
tedaviye cevabi takip etmektir.

Ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
glnimizde renal kitlelerin degerlendirilme-
sinde kullanilan yontemlerdir. Bu goriintiileme
yontemlerin glgli yanlarini ve sinirhiliklarini
bilmek bu kaynaklarin yerinde kullanilmasini
ve hasta yonetiminin diizenlenmesini kolaylas-
tiracaktir. Ayrica 6zellikle MRG'de kullanilan tek-
niklerin gelismesi anatomik tanimlama diginda
malign timorlerin histolojik yapisi hakkinda da
girisimsel bir yonteme ihtiyac duymadan bilgi
verebilmektedir.
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Ultrasonografi

US tetkikinin en dnemli avantajlar diger tetkik-
lere nispeten ucuz, kolay ulasilabilir olmasi ve
radyasyon icermemesidir. Bu nedenle US, renal
hastaliklarin ve renal kitlelerin degerlendiril-
mesinde ilk basamak goriintiileme metodudur.
Ayni zamanda lezyonlarin boyut acisindan ta-
kip edilmesinde de siklikla kullanilir.

US'nin 6nemli bir Gstlnliga de solid-kistik
ayriminin yapilabilmesidir. Bu radyolojik olarak
onemli bir konudur. Clinkli komplike olmamis
kistler BT incelemesinde suya ait dansitede,
baska bir deyisle hipodens olarak izlenirler.
Ancak komplike olmus hemorajik kistik lezyon-
lar BT tetkikinde yiuksek dansiteli (hiperdens)
olarak izlenir. Solid kitleler de BT'de hiperdens
goriineceginden bu lezyonlarin icyapisinin de-
gerlendirilmesinde ve solid ya da komplike kist
ayrminin yapilmasinda US kullaniimaktadir
(Sekil 1 a,b).

Kistik lezyonlar internal septasyonlar, kal-
sifikasyonlar ve mural nodullerin varhgr acisin-
dan degerlendirilir. Bu 6zellikler maligniteyi tel-
kin etmektedir. Dolayisiyla bu 6zelliklere sahip
lezyonlar kesin tani icin uygun protokollti BT ya
da MRG ile tetkik edilmelidir.

Yakin zamanda yapilan calismalar USde
kontrast kullaniminin lezyon varhginin belir-
lenmesinde ve karakterizasyonun yapilmasin-
da katki sagladigini gostermektedir (4). Ancak
bu ilaglar heniiz Glkemizde onaylanmamistir.
US'nin en 6nemligi sinirlilig BT ile kiyaslandi-
ginda kiiciik boyutlu lezyonlar icin dogruluk
oranlarinin dusuk olmasidir. Bunun en dnemli
nedenlerinden biri RHK'un US'de normal renal
parankimle karsilastirildiginda hipoekojenden
hiperekojene kadar degisen ekojenitelerde
pekgcok farkli sekilde izlenir. Solid hiperekojenik
RCC'nin goriintileme bulgularn benign anji-
yomyolpomla benzerlik gdsterir. Bunlarin ya-
ninda, US operatdr bagiml bir tetkiktir, bu da
takip altinda tutulan lezyonlarin dl¢iimlerinde
ve degerlendirilmesinde gdzlemciler arasinda
farkliliga neden olabilir.

RHK tanisi alan hastalarda Doppler US ile
incelemenin temel nedeni IVC ve renal ven in-
vazyonu agisindan hastayr degerlendirmektir.
Ayrica yakin zamanli yapilan bazi ¢alismalar ise
Doppler US'nin lezyon kanlanmasiyla ilgili veri-
lerinin RHK alt tipi hakkinda bilgi verebilecegini
gostermektedir. Berrak hiicreli tip yogun hiper-
vaskuleritesi, papiller tip ise hipovaskiler ol-

Sekil 1. a, b. iki farkl hastada bébrek alt poliinde yerlesimli kistik (a) ve patoloji sonucu onkositom
olarak degerlendirilen solid (b) lezyon izlenmektedir. Her iki lezyonun icyapilari arasindaki farklilik US
incelemede net olarak ayird edilebilmektedir (Dr. Artlir Salmaslioglu'na aittir.)
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masi nedeniyle diger alt tiplerden ayrilabilmek-
tedir. Bu bilgi 6zellikle lokal ablatif tedavilerin
arttigr gliniimuizde islem sirasinda kanama ih-
timali acisindan dnemlidir. Calisma sayisi sinirli
olmakla birlikte Doppler US dl¢timlerinin, kan-
lanma yapisinin (periferik\santral, heterojen\
homojen) berrak hiicreli alt tipin digerlerinden
anlamli olarak farkh oldugunu géstermistir (5).

US'nin evreleme amach kullanimi sinirlidir.
Cunki inferior vena kava (IVK), renal ven ve ret-
roperitoneal lenf nodlari barsak gazini siiper-
poze olmasi nedeniyle her zaman tam olarak
vizualize edilememektedir.

Bilgisayarli Tomografi

BT glinimiizde bobrek kitlelerinde karakteri-
zasyon ve malign kitlelerde evreleme amacli
tercih edilen yontemdir. Tumorin sinirlarini,
ekstrarenal yayihm olup olmadigini, venéz in-
vazyonu, bolgesel lenf nodlarinda blylmeyi
ve adrenal bezlerin, karacigerin durumunu de-
gerlendirmede yarar saglamaktadir.

BT'nin klicuk renal kitlelerin saptanmasinda
hassasiyeti %90 Uzerindedir (6). Glinimuzde
BT teknolojisindeki gelismelerle ¢ok kesitli BT
(CKBT) yaygin olarak kullanilmaya baslanmis
olup bu cihazlarla ¢ok ince kesit kalinliginda
cok hizli goriintiler elde olunmaktadir. Bu sa-
yede de aksiyel planda elde olunan goriintiler
Uzerinden oldukga yuksek ¢oztnulirltkla ko-
ronal ve sagital planlarda reformat goruntiler
elde edilebilmektedir.

CKBT ile renal kitle degerlendirilmesi icin
bobrek protokollii ¢ekim yapilmaktadir. Bu
protokol icerisinde dnce kontrastsiz goriinti-
ler elde olunur. Sonrasinda intravendz kontrast
madde (ivkm) uygulanmasinin ardindan birkag
faz kontrasth goruntiler elde olunmalidir. Bun-
lar kortikomediiller faz, nefrografik faz ve trog-
rafik fazdan olusur. Bu goruntiler icin ¢ekimin
ivkm sonrasi sirasiyla 40. ve 90. saniye ile 7.
dakikada yapilmasi gerekmektedir. Parankimin

tamami kontrastlandigindan, renal lezyon var-
liginin saptanmasinda ve kontrastlanmasinin
olup olmadiginin anlasiimasi icin kullanilan en
uygun faz nefrografik fazdir. Kortikomediiller
faz ayni zamanda anjiografi fazidir ve ameliyat
Oncesi arter yapisi ve varyasyon varhgi hakkin-
da, Urografik fazlar ise kitlenin toplayici sisteme
yakinligi ya da toplayici sisteme invazyon olup
olmadigi gibi diger konular hakkinda degerli
bilgiler verir. CKBT tetkikin en 6nemli dezavan-
taji multifazik gériinttileme yapilmasi nedeniy-
le iyonizan radyasyon dozunun yiiksek olmasi-
dir.

BT tetkikinde renal lezyonlarin degerlendi-
rilmesinde lezyonlarin malign olma ihtimalinin
yuksek oldugunu goésteren en 6nemli bulgu
kontrastlanmasidir. BT tetkikinde kontrastlan-
ma ivkm sonrasi elde olunan gériintilerde lez-
yon dansitesinin kontrast 6ncesi elde olunan
gériintiilere gdére 15-20 Hounsfield Unitesi
(HU) kadar artis gostermesi olarak tanimlanir.
Kontrast 6ncesi ve sonrasi serilerde dansitesi 10
HU'nin altinda olacak sekilde farkhlk gosteren
lezyonlar kontrastlaniyor olarak kabul edilmez
ve bu goriinime psddokontrastlanma denir.
Yine kontrast dncesi ve sonrasi serilerde 10-20
HU arasinda bir artis izlenen lezyonlar stpheli
olarak degerlendirilmelidir ve bdyle lezyonlarin
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile de-
gerlendirilmesi dnerilmektedir.

Papiller RHK gibi hipovaskiler malign kitle-
lerin BT goruntuleri, nefrografik fazda az mik-
tarda kontrast tutmalari nedeniyle komplike
olmus renal kistlerle karisabilir. Boyle bir lezyon
icin ayirici tanida MRG fayda saglayacaktir. Bazi
calismalar papiller RHK'unaz miktarda kont-
rastlanmasinin onun dider alt tiplerinden ayirt
edilebilmesinde kullanilabilecegini 6nermisler-
dir. Bir calisma kortikomedadiller fazda lezyonda
100 HU'nun altinda bir dansite 6l¢ilmesinin
papiller RHK lehine oldugunu ve bu bulgunun
papiller tipi diger alt tiplerden ayirmada %95,7
hassasiyet oranlarina ulastigini géstermektedir
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(7). Ayrica homojen kontrastlanma da papiller
tip RHK'da digerlerine gore daha sik gorilen bir
ozelliktir (8).

Kistik lezyonlar icin ise tariflenmis olan Bos-
niak siniflamasi goruinttileme 6zellikleriile klinik
yonetimini degistirmektedir. Bu siniflama siste-
mi ilk olarak BT bulgulari tizerinde tanimlanmis
olsa da MRG'ye de uyarlanmaktadir. Bu sinif-
lamaya gore Tip | basit kistleri, tip Il komplike
benign kistleri, tip IV kistik renal neoplazmlar
ya da kistik RHK'u icermektedir. Bu lezyonlarin
tanimlanmasi ve yonetimi oldukga nettir. S6yle
ki tip | ve tip Il lezyonlar benigndir ve ileri tetkik
gerektirmezler. Tip IV lezyonlar yiiksek oranda
maligndir ve cerrahi gerektirirler. Tip Il lezyon-
lar kistik RHK lezyonlarinda goriilebilen bir ta-
kim &zellikleri barindirir. Bu nedenle malignensi
stiphesi bulunmaktadir ve cerrahi gerektirirler.
Digerlerine gére daha yeni tanimlanmis olan tip
lIF lezyonlar orta derecede komplike kistik lez-
yonlardir. Diisiik de olsa malignansi riski nede-
niyle stabiliteyi gostermek ve maligniteyi ekarte
edebilmek icin takip gerektirirler.

BT renal lezyonlarin degerlendirilmesinde
altin standart yontemdir. Ancak bir takim deza-
vantajlar mevcuttur. BT 1cm altindaki lezyonla-
rini¢ yapisini degerlendirilmesinde yetersizdir.
islem sirasinda kullanilan iyotlu kontrast mad-
deye karsi alerjik reaksiyonlar gelisebilmekte-
dir ve bu ajanlar nefrotoksiktir. Ayrica iyonizan
radyasyona maruz kalinmasi &zellikle takip BT
cekilmesi gereken hastalarda énemli bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

BT teknolojisindeki en yeni gelisme kus-
kusuz dual enerjili BT (DEBT)'nin yenilenerek
hayata gegirilmesi olmustur. Bu yontemde go-
rintdler Greticilere gore farklilik gosteren tek-
nik yaklasimlarla elde olunur. Dual dedektor
ya da tek dedektorde tlp voltajinin iki deger
arasinda hizlica degistirilmesi ya da cif tlip- cift
detektor gibi yontemler kullanilmaktadir. DEBT
daha dusuk radyasyon dozlariyla gériinti elde
etmek agisindan Umit vaat etmektedir.

Dual enerji ile tek bir taramada iki farkh
enerji seviyesinde ayni anda goriinti elde edi-
lir. Yapilar farkli enerji seviyesinde farkli mik-
tarda 15In abzorbe edeceginden abzorpsiyon
miktarindaki degisikliklerle goriintiilenen mad-
denin yapi taslari hakkinda bilgi edinilebilir. Bu
durum ozellikle iyot gibi ylksek atom agirlkli
maddelerde daha belirgin olarak izlenecektir.
iyotun dansitesi rnegin 80KV ile elde olunmus
bir goriintiide 140kV ile elde olunmus olandan
cok daha yuksek olacaktir. Bu farklilik nedeniyle
iyota ait dansite daha sonra elde olunan ham
gorintulerden ¢ikartilarak sanal kontrastsiz go-
rintller elde edilebilir. Sanal olarak olusturulan
kontrastsiz goriintllerle kontrastsiz goriintl
elde etmek icin ek bir ¢cekim yapilmayacagin-
dan lezyon karakterizasyonunda bir degisiklik
olmadan hastaya verilen radyasyon dozunun
%35-47 azaltilabilecegi gosterilmistir (9,10). Tek
fazli kontrast sonrasi DEBT goriintiileri ve sanal
olusturulan kontrastsiz goériintiler beraber de-
gerlendirildiginde malign lezyonlarin tanisinda
dogruluk orani %94.6, iki fazli kontrast sonrasi
cekimler sanal kontrastsiz goriintilerle deger-
lendirildiginde ise bu oran %96 olarak bildiril-
mistir (9). DEBT ile renal kitle karakterizasyonu
acisindan yapilan ¢alismalar Gmit vericidir an-
cak bu teknoloji heniiz cok yenidir ve kullanimi
yeterince yayginlasmamustir.

Renal kitle karakterizasyonunun yanisira BT
evreleme ve ameliyat 6ncesi degerlendirme
adina ¢ok kiymetli bilgiler sunmaktadir. Go-
rintilerin ¢ok fazl olarak elde olunabilmesi ve
her planda reformat gorinti olusturalabilmesi
detayli anatomik bilgiye ulasilmasini saglamak-
tadir. Ayrica renal arter sayisi, lezyonun besleyi-
ci arterleri ve vaskdiler invazyon varlidi ile ilgili
bilgi edinilir (Sekil 2 a,b). Urografik fazda gériin-
tiler elde olunmasi timorin hilusa ya da top-
layici sisteme uzanim hakkinda énemli bilgiler
verebilmektedir.

Lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesi
boyut 6l¢imine baghdir. Bu nedenle normal
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Sekil 2. a,b: Aksiyal plan BT goriintiisiinde (a) sag bobrekte kitle lezyon, renal ven ve inferior vena
kavayi tamamen dolduran trombiise ait dolum defekti izlenmektedir. Ayni hastanin koronal reformat
goruntustinde (b) sag bobrekteki kitle ve vaskiler uzanimi daha belirgin olarak izlenmektedir.

boyutlu bir lenf nodunda metastazi belirleme-
de hassas bir yontem degildir. Ancak uzak int-
raabdominal metastazlar ve toraksta metasta-
tik hastalik varhigi BT ile degerlendirilmelidir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG renal kitlelerin karakterizasyonunda
onemli bir problem ¢6zlici gortintiileme yon-
temidir. BT gibi MRG de renal lezyonlarin de-
gerlendirilmesinde dogruluk orani yiiksek ana-
tomik bilgi verir. Ancak BT'den farkh olarak ileri
MRG teknikleri sayesinde bu yontem, dokunun
yapisi ve fonksiyonu hakkinda iyonizan radyas-
yon icermeden bilgi saglayabilir. MRG, ayrica
iyotlu kontrast maddelere allerjisi olan hastalar
icin iyi bir alternatif yontemdir. Bobreklere yo-
nelik goriintilemede daha ¢ok 1,5 ve 3Tesla (T)
cihazlar kullanilmaktadir.

MRG cihazinda ve yaziliminda meydana
gelen gelismelerle bébreklerden gegen kesitler
tek bir nefes tutumunda alinabilir hale gelmis-
tir ve toplam tetkik stresi yaklasik 30 dakikadr.
Hasta rahat nefes aldigi sirada ¢ekim yapmaya
olanak saglayacak teknikler Gizerinde de calisil-
maktadir.

Renal kitlelere yonelik olarak elde olunan
MRG tetkikinde uygulanan protokol birkag se-
kans cermektedir. T2 agirhikh (A), mikroskopik
yag varligini ortaya koyan T1A in faz\out of
faz gorintiler, kontrast 6ncesi ve sonrasi yag
baskili TTA goruntdiler elde olunmaktadir. Ga-
dolinyum selatlari iceren kontrast madde kulla-
nilmakta olup kontrast verildikten sonra korti-
komediiller, nefrografik ve urografik fazlar elde
olunmaktadir. Gadolinyumlu bilesikler MRG
cekimleri icin kullanildiklar dozda nefrotoksik
olarak kabul edilmemekle birlikte ciddi bébrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda uygulan-
diginda (GFH<30ml/min/1,73m?) nefrojenik
sistemik fibrozisle iliskili oldugu gdsterilmistir
(11-13).

MRG ile renal lezyon degerlendirilmesin-
de en oOnemli Ozelliklerden birisi lezyonun
kontrast tutup tutmadigidir. Bu inceleme sin-
yal intensitesindeki degisikliklerin numerik
olarak olctlmesiyle yapilabilecedi gibi kont-
rastsiz gordtinlerin kontrastli gorintilerden
cikartilmasiyla elde olunan goriintilerle de
degerlendirilebilir. Bu gortuntiler ozellikle hafif
kontrastlanan kiiciik capli lezyonlarin deger-
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lendirilmesinde ve drnegdin kanamis kistler gibi
kontrast oncesi T1A serilerde hiperintens olan
lezyonlarda kontrastlanmayi tespit etmek igin
oldukga faydalidir.

MRG ayni zamanda kistik lezyonlara ait ic-
yapl, septa varligi ve septalarin kontrastlanma-
lari gibi 6zelliklerin degerlendirilmesinde BT ile
karsilastinldiginda daha hassas bir yontemdir.
MRG kistlerin degerlendirilmesinde daha Usti
bir yontemdir. Yapilan bir calismada Bosniak
siniflamasi MRG'ye uyarlandiginda vakalarin
%10’unda BT incelemesine gore daha ust bir
tip olarak siniflandigi belirlenmistir (14). Ancak
kistik kitlelerin MRG veya BT ile degerlendiril-
mesinde klinik olarak anlamli bir farkhhk heniiz
net olarak ortaya konulmamistir.

MRG makroskopik ve mikroskopik yag ice-
riginin belirlenmesinde oldukga yararli bir yon-
tem olup bu neden anjiyomyolipom tanisinin
konulmasinda etkili bir ydntemdir. T1A out of
faz sekanlarda makroskopik yag ¢ini mirekke-
bine benzer sekilde siyah bir sinir olusturmak-
tadir. Yapilan bir calismada bu bulgu anjiyo-
miyolipomlarin %100’Ginde anyjiyomiyolipom
disi renal lezyonlarin ise %4'Unde izlendigi
bildirilmistir (15). Mikroskopik yag ise out of faz
sekanslarda in faza gore sinyal kaybi gdsteren
alanlar olarak izlenir ve yagdan fakir anjiyomi-
yolipomlarda dahi tani koydurabilir. Bununla
birlikte RCC'nin berrak hicreli alttipinde de
intrasitoplazmik yag izlenebilir (Sekil 3 a,b).
Dolayisiyla makroskopik yagin gosterilemedigi
lezyonlarda anjiyomiyolipoma tanisi dikkatli
konulmalidir.

Renal kitle karakterizasyonunun yanisira
MRG evreleme ve ameliyat 6ncesi degerlendir-
me adina CKBT ile benzer dogruluk oranlarina
sahiptir. T evresi acisindan, timorin bdbrek
kapsiluni disina ¢ikip cikmadigi MRG ile BT'de
oldugundan daha iyi degerlendirilebilir ¢ctinki
perirenal yag invazyonu ve komsu yapilari ile
aradaki yag planlari MRG ile daha iyi gosterile-

bilir. Renal ven veya IVK'da trombiis en dogru
olarak kontrast sonrasi T1A sekanslarda disiik
sinyalli dolum defekti olarak izlenir. MRG'nin re-
nal ven ve IVK icerisinde timor tespit etmede
negatif 6ngorl degeri 100%'diir (16).Belirlenen
dolum defektinde kontrast madde sonrasi elde
olunan goriintulerde kontrastlanma izlenmesi
trombusten ziyade tiimd&riin damar igine uza-
nim olarak diistnuldr. MRG'nin vaskdiler invaz-
yon saptamadaki hassasiyeti BT'ye gére daha
yuksek olarak gosterilmekle birlikte bu cals-
malar CKBT yayginlasmadan 6nce yapilmistir
ve CKBT kullanimiyla bu tetkik icin de dogruluk
oranlarinin arttigi dustintlmektedir. Ancak ha-
len IVK'nin proksimal kesimlerinin degerlendi-
rilmesinde MRG'nin daha ustlin oldugu bilin-
mektedir (17).

Lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesi
MRG'de de BT'de oldugu gibi boyut dl¢limiine
baglidir ve hassas degildir.

Teknolojideki yakin zamanli gelismelerle
diffizyon agirlik gorintiileme (DAG) ve perfiiz-
yon goriintlileme gibi daha yeni fonksiyonel
MRG teknikleri renal lezyon saptanmasinda,
karakterizasyonunda, RHK alt tipleri ve niikleer
derecesinin tespitinde Umit vaad etmektedir.
DAG su molekilllerinin Brownian hareketleri
sonucu olusur ve su molekulleri icindeki pro-
tonlarin hareketlerinde kisithlik icinde bulun-
duklar cevreye baglidir ve bu goriintileme
yontemiyle gerek kalitatif gerekse de kantitatif
olarak degerlendirilebilirler. Timor gibi seli-
leritesi yliksek olan yapilarda su protonlarinin
hareketi kisitlanmaktadir. Bu durum DAGde
yuksek sinyal olarak izlenir. DAG ile elde olunan
verilen kantitatif analizi apparent diflizyon co-
efficient (ADC) haritalamasiyla mimkin olur.
Diffizyon kisitlayan lezyonlar DAG'de yuksek
sinyalli olarak izlenirken ADC haritalamasinda
hipointens olarak izlenir. Buna karsilik kist gibi
minimal ya da hig selileritesi olmayan ortam-
larda suya ait protonlar daha yiksek mobilite
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N

Sekil 2. a-f: RHK tanisiyla radyofrekans ablasyon yapilmis olan hastanin 6. ay kontrol goriintilerinde
T2 agirlikli (a) ve diffiizyon agirlikli gériintiide (DAG) (b) ablasyon alani izlenmektedir (kirmizi ok). Ek
lezyon saptanmamistir. 6 ay sonra elde olunan kontrol goriintiilerde DAG'de (c) bébrek alt poliinde
milimetrik yeni gelismis bir lezyon oldugu goriltyor (kirmizi ok). Ancak lezyonun T2A (d) goriintlide
net secilemedigi izleniyor. Lezyon burada gosterilmeyen diger sekanslarda da izlenmemistir. 3 ay sonra
elde olunan kontrol goriintiilerde lezyonu hem T2A (e) goriintlide net olarak izlendigi hem de DAG'de
(f) oncekine gore belirgin boyut artisi gésterdigi goraliyor.
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gosterirler ve DAG'de diisuk sinyalli olarak izle-
nirler.

DAG kullanilarak elde edilen ilk sonuclar bu
gorintilerin gadolinyum iceren kontrast mad-
delerin kontraendike oldugu ya da kontrast-
lanma hakkinda net bir degerlendirme yapila-
madigi durumlarda ozellikle faydali oldugunu
gOstermistir. Bu goriintiler 6ncelikle lezyonu
saptamada fayda saglamaktadir (Sekil 3 a,b) Bir
calismada malign lezyonlarin benign olanlara
gore daha dusiik ADC degerlerine sahip oldu-
gu gosterilmistir (18). Yakin zamanh bir meta-
analizde ise RHK'un onkositom ve diger benign
lezyonlarla karsilastirildiginda ADC haritalama-
da duslk degerler gosterdigi bildirilmistir (19).
DAG'nin T1A serilerde hiperintens izlenen renal
lezyonlarin karakterizasyonunda hassasiyeti
%71, 6zgllligl ise %91 olarak bildirilmistir.
Ayni zamandan bu lezyonlarin karakterizasyo-
nunda dogruluk oraninin kontrastli MRG proto-
kolline DAG eklendiginde arttigi gosterilmistir
(20).

DAG'nin RHK alt tipleri arasinda da ayrimi
yapabilecegine dair veri de bulunmaktadir.
Buna gore hem papiller tip, hem de kromofob
tip RHK berrak hiicreliye gére hem 1,5T, hem
de 3T sistemlerde daha diisiik ADC degerlerine
sahiptir (18,21). Ancak ADC icin bir esik deger
kullanilmasi MRG protokollerindeki degisen
parametreler ve Ureticiden Ureticiye farkhhk
gosteren MRG sistemlerindeki degisiklikler ne-
deniyle ¢ok yararli olmayacaktir. ADC degerleri
yuksek dereceli berrak hiicreli RHK'un disuk
dereceli olanlardan ayrimi icin de degerlendi-
rilmis ve yuksek dereceli olanlarda daha distk
olarak izlenmistir (22).

DAG'in kistik renal neoplazmlar ile benign
kistlerin ayrimindaki etkinligi de arastirilmis ve
kistik renal neoplazmlarda ADC degerlerinin
kistik lezyonlara gore daha diisuk oldugu sap-
tanmistir (18, 20). Yapilan bir ¢alismada Bosniak
tip lll ve tip IV lezyonlarda Bosniak tip | olanlara

gore daha dusiik ADC degerleri saptanmis an-
cak tip IIF ve tip Ill lezyonlar ile tip IV lezyonlar
arasinda belirgin farklilik saptanmamistir (18).
Ancak DAG degerlendirilirken benign lezyon-
lardan bir kisminin diffizyon kisitliligi gostere-
bilecegi ve bu sekilde malign lezyonlar taklit
edebilecedi unutulmamalidir. Ornegin hem
belirgin yag iceren ya da yagdan fakir anjiyo-
miyolipom DAG'de belirgin hiperintens olarak
izlenebilir ve papiller tip RHK'da gorilen ADC
degerlerine sahip olabilir (23). Belirgin sekilde
yag iceren klasik tipte bir anjiyomiyolipom igin
yag icerigini ortaya koymak ayirici tani igin fay-
da saglar. Benzer sekilde kronik strecli hemo-
rajik kistlerde difuizyon kisithhgr izlenebilir (24).
T1A serilerde izlenen hiperintensite, lezyonun
kontrastlanmamasi, ceper kalsifikasyonu ayirici
tanida faydalidir. Ayrica piyelonefrit, abse gibi
infeksiyoz surecler de diffiizyon kisithhigi goste-
ri ancak klinik bilgi ve laboratuar bulgulari tani
koydurucu olacaktir (25).

Fonksiyonel gorintileme ydntemlerinin
bir 6zelligi kemoterapi cevabinin belirlenme-
sinde yardimci bir rol Ustlenebilme ihtimalleri-
dir. Yaygin olarak kabul goéren RECIST (Respon-
se Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri
sadece boyut odlcutliine dayandigindan sinirh-
liklari olan bir yontemdir. Bbrek disi malignen-
siler icin kemoterapi géren hastalarda tedaviye
cevapla beraber ADC degerlerinde degisiklikler
oldugu saptanmistir (26,27). Bobrege ait malig-
nensilerde de benzer calismalar devam etmek-
tedir (17).

Glnumuz teknolojisinde DAG'ye ait en
onemli sinirhhk ¢6zlndrlugi ve sinyal-graltt
orani disuk ve arterfaktlara agik bir sekans ol-
masidir. Ancak bu teknik 6zellikle gadolinyum
iceren kontrast madde verilmeksizin veri elde
etmek acisindan oldukga Umit vaat eden ve
lizerinde calisilan bir konudur.

Son zamanlarda Uzerinde daha etkin ola-
rak calisiimakta olan perflizyon goriintileme
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de ileri goriintileme tekniklerinden birisidir.
Kontrasth MRG tetkiki icerisinde kortikome-
duller, nefrografik ve Urografik faz elde olu-
nur. Bu gorintuler kontrastlanmayi kalitatif
degerlendirmek icin kullanilabilir ancak ti-
mor vaskuleritesi ve perfizyonunu kantita-
tif degerlendirmek icin ylksek ¢ozindrlukli
goruntulere ihtiyac vardir. Bu goriuntdler tze-
rine yapilan sinyal 6lclimleriyle zamana gore
sinyal intensitesindeki degisiklikler bir egriyle
gosterilir ve gesitli modellemelerle perfiizyon
Olglimleri elde olunur.

Perfliizyon gorlntilerin degerlendirilme-
sinde yari-kantitatif ya da kantitatif yontemler
kullanilabilir. Bu sekilde timorin vaskuleritesi
ve biyolojik davranisi konusunda girisimsel ol-
mayan bir yolla bilgi sahibi olunabilir. Bu lezyon
karakterizasyonu acisindan da énemli ipuglari
vermektedir.

Renal lezyonlarin kontrastlanma dinami-
ginin kantitatif olarak degerlendire tim ¢a-
lismalarda berrak hicreli RHK'un kortikome-
duller fazda renal kortekse gore daha yogun
kontrast tuttugu, buna karsilik nefrografik
fazda kontrast biraktigi gosterilmistir. Buna
karsilik paptiller RHK her iki fazda da renal
kortekse gore daha az kontrast tutmakta ve
yavas yavas artan bir kontrastlanma paterni
gostermektedir (28). Dinamik kontrasth go-
rintuler, her ikisi de T2A goruntilerde hipoin-
tens olarak izlenen yagdan fakir anjiyomiyoli-
pom ile papiller RHK ayirici tanisinda da fayda
saglamaktadir. Clink{ kontrasth serilerde pa-
piller RHK anjiyomiyolipoma gére ¢ok daha
yavas kontrastlanir. Anjiyomiyolipomlar ise
hizli arteriyal pik gostermektedir (29). Onkosi-
tom ile kromofob ve berrak hiicreli RHK ayirici
tanisinda ge¢ kontrastlanmanin yiksek 6z-
gunlik degerlerine sahip oldugunu gosteren
bir calisma bulunmaktadir (30). Konuyla ilgili
yapilan diger bir calisma bu bulguyu destek-
lememektedir (31).

Lezyon karakterizasyonu ile birlikte perfiiz-
yon gorintulerin tedaviye yanit degerlendiril-
mesinde de 6nemli bir rol oynayabilecegine
dair bulgular yeni calismalarda gosterilmeye
baslanmistir (32). Anti-anjiojenik tedavi alan
hastalarda tedavinin etkisi timor boyutundaki
degisikliklerle takip edilmektedir. Oysa timor
boyutundaki degisikliklerden énce timor per-
fuzyonuyla ilgili degisiklikler meydana gelir. Er-
ken yanit degerlendirilmesinde perflizyon g6-
rinttlemenin faydal olacagi distiintlmektedir.
Ozellikle tedavi &ncesi goriintiilerde kandan
timor intersitisyumuna gecen gadolinyum sa-
bititesinin tedaviye iyi cevap agisindan guglu
bir gosterge olabilecegi ve daha uzun timor-
stiz sagkalim ile iliskili olabilecegi 6nerilmekte-
dir (33).

Ancak literatirde yapilan calismalar per-
fuzyon gorintilerin  degerlendirilmesinde
kullanilan yontemler, farmakokinetik model-
lermelerin ve teknik olarak goriintiileme para-
metrelerinin farkli olmasi nedeniyle sonuglarin
karsilastiriimasini ve elde edilen verilerin bera-
ber degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. Ayri-
ca perflizyon gériintllerden elde olunan ham
verinin degerlendirilmesi ve islenmesi énemli
bir zaman ve isglici gerektirmektedir. Bu za-
mani kisaltmak igin yeni yazilimlar ve teknikler
Uzerinde cahisiimaktadr.

Sonug olarak gorintileme RHK stphesi
ya da kesinlesmis tanisi olan hastalarda ha-
yati bir 5nem tasimaktadir. BT ve MRG renal
lezyonlarin tespitinde, karakterizasyonun-
da, cerrahi planlamada ve tedavi sonrasi
takipte kullanilmaktadir. Gelisen teknolo-
jiyle her iki gorintiileme yonteminde de
ileri teknikler olusturulmaktadir ve bu yoén-
temlerin pek cogu girisimsel olmayan sekil-
de tani ve tedavinin belirlenmesinde Gmit
vaat etmektedir. Bunlarin rutin kullanima
gecirilmesi ve hizla veri toplanmasi her
seyden dnce klinisyen ve radyologun uyum
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icinde belirlenen protokollerle calismasiyla
saglanacaktir.
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Benign Bobrek

Tumorleri

Kerem Han GodzUkara - Mehmet Murat Rifaioglu

Glnimuzde goriintiileme yontemlerinin yay-
gin kullanimi, rastlantisal bobrek kitlelerinin
sayisini dnemli oranda artirmistir. Bununla bir-
likte benign bobrek kitlelerinin gorilme sikligi
da artmustir.

Benign bobrek kitleleri, bobrekteki lez-
yonlarin oldukca genis ve heterojen bir gru-
bunu olustururlar. Bunlari siniflayacak olursak:
bobrek kistleri, anjiyomyolipom, onkositom,
adenom, kistik nefroma, mixed epitelyal/stro-
mal tlimorler, reninoma (jukstaglomeriler
hicreli timor), leiomyom, fibrom, hemaniji-
yom, renal arter anevrizmasi, arteriovendz
malformasyon ve psodotiimorlerdir. Bu degisik
karakter ya da yapidaki lezyonlara tedavi
yaklasimlari da izlem, mininimal invazif tedavi
yontemleri, nefron koruyucu cerrahi tedavi-
ler ve radikal nefrektomiye kadar degisebilen
genis bir yelpazeden olusmaktadir.

Bobrekte gorilen timorlerin benign olma
olasihgini arttiran, kitle boyutunun kiictik ol-
masi, kadin cinsiyet ve ileri yas gibi bir takim kli-
nik zelliklerin hicbirisi kesin tani icin glivenilir
degildir. Bobrek biyopsisi ve gorintileme
yontemlerindeki gelismelerle bu benign lez-

yonlara tedavi yaklasimlari da gelismektedir.
Ancak tiim bu gelismelere ragmen giiniimiizde
halen benin bébrek kitlelerine kesin tani biytik
oranda cerrahi girisimler sonucunda konula-
bilmektedir. Bu boélimde sik gorilen benin
lezyonlar incelenip, bobrek kisteri bir sonra ki
bolimde anlatilacaktir.

ANJiYOMYOLIPOMLAR (AML)
EPiDEMiYOLOJI

AML, bobregin en sik izlenen, korteks veya me-
dullasindan gelisebilen mezenkimal benign
timorleridir (1). Rutin otopsilerde bdbrekte,
kadinlarda 4 kat daha fazla (muhtemelen an-
jiyomyolipomatdz lezyonlardaki &strojen(E2)
ve progesteron (PG) reseptorlerinin fazla tre-
timine sekonder)olarak %0,3-2,1 siklkta goru-
lUr ve insidansi gelismekte ve yayginlasmakta
olan goruntileme segenekleriyle daha da artis
goOstermektedir (2, 3). Perivaskiler epiteloid
hiicrelelerde (perivaskilar epytheloid cell, PEC)
farklilasma goriilen PEComa timoér ailesinin bir
Uyesi olan AMLde temel patoloji kan damarla-
rinin etrafinda bulunan hicrelerin monoklonal
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proliferasyonudur (4). Kalin cidarl, konglomere
anevrizmatik vaskiler yapilar ve gesitli yogun-
lukta yag dokusu ve diz kas komponentlerin-
den olusmus AML, yumusak ve cevre doku-
dan iyi ayirt edilebilen fakat kapsiile olmayan
beyaz-sari renkten pembeye icerigine gore ren-
gi farkli olabilen ¢esitli boyutlarda makroskopik
gOruinime sahiptir.

Klinik olarak AMLlari sporadik veya sendro-
mik (Tlberoskleroz kompleksi veya pulmoner
lenfanjiomyomatozis ile beraber) patolojik olarak
ise klasik ve epiteloid olarak ikiye ayirabiliriz (5).

AMUun sikliginin arttigi bir 6zel durum ise
tuberoskleroz kompleksi (TSK) ve sporadik pul-
moner lenfanjiyomyomatozis (pLAM) varligidir.
TSK varhiginda klinik olarak goériilebilen renal
AML varligi orani %10'dur (6). Ama TSK'de renal
AMLlarda daha sik olarak bobrekte birden fazla
odakta veya bilateral bobreklerde, daha buyik
caplarda lezyonlar izlenebilmektedir. Dolayisi
ile AML saptanan olgularda bu iki 6zel durum
sorgulanmalidir.

KLiNiK OZELLIKLER

Sporadik renal AML genelde orta yas kadinda
gorilur. En ¢ok morbidite nontravmatik sub-
kapsuler, perirenal ya daretroperitoneal he-
moraji (Wunderlich sendromu), hematiiri ve
saglam dokuyu sikistirarak bdébrek fonksiyon-
larinda azalma ve abdominal ve lomber agri
seklinde ortaya ¢ikar (7, 8). Renal AMLlarda
kanama riski %25-50 olarak bildirilmistir (9).
Kadinlarda kiimulatif kanama risk erkeklerin
2 katindan fazladir (%18'e karsin %8, sirasiyla)
(10, 11).

Sporadik AML ¢ok yavas biyime paterni
gosterdigi (0,088 cm/yil) icin cogu vakada has-
talar asemptomatiktir ve genelde insidental
olarak bulunur (12). Sporadik AMLlar spontan
perirenal hemorajiye en sik neden olan renal
neoplazidir. ikinci sirada renal hiicreli kanser
gelmektedir. Kanama icin major risk faktorleri

timor capl, anjiojenik icerigin miktari ve TSK
olup olmadigidir (13). Bununla beraber anev-
rizmatik lezyonlarin varligi da timdér boyutuyla
alakali olup kanama igin risk faktoradar (11).

Sporadik AML vakalari soliter yapilardir. Bu
ozelligiyle daha siklikla multiple ve bilateral go-
rilen TSK-alakali AMLlardan ayrilir.

AMLUlarda izlenebilen bir diger klinik tab-
lo da AMLun saghkh bébrek dokusunu invaze
etmesi ve renal yetmezlige neden olabilmesi-
dir. Bobrek yetmezligi ve bobrek nakli ihtiyaci
AMLlu olgularda ¢ok nadirdir ve hemen daima
TSK'li olgularda gorilmektedir (14, 15).

HisSTOLOJI

Klasik ve epiteloid olarak iki temel tipi vardir. En
¢ok rastlanan sporadik tip AMLlardaklasik tip
izlenir. Epiteloid tip ise daha ¢ok TSK ile alakal
vakalarda daha sik izlenmektedir (16). Yapilan
calismalarla TSK ile alakali AMLlarda 5 farkli ya-
pida damar gelisimi oldugu ve buradaki benin
vaskuler dokudan neoplazi gelisebilecegi gos-
terilmistir (17).

Klasik Tip

En belirgin ozellikleri olarak yag doku, igsi ve
diz kas hicreleri ve iyi gelismemis elastik in-
ternal laminanin varhigi kalin duvarli anormal
damarlar icermektedir.

Klasik tip AMLlarbenin karakterdedirler.
Fakat perirenal alana veya nadiren toplayici
kanala, renal vene, inferior vena kava veya sag
atriyuma uzanim gosterecek sekilde lokal inva-
zif olabilirler. Burada diger organlarda goriil-
me, lenf nodu invazyonu, dalak tutulumu gibi
metastaz olarak yorumlanmamali, multisentrik
olabilecegi dustnulmelidir (18).

Epiteloid Tip

Klasik tipten farklilasan epiteloid tipte bol gra-
nuler ve eozinofilik stoplazmali epiteloid hiicre
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komponenti vardir (19). Epiteloid varyantlar
klasik renal AML tipin aksine malin degisim
gosterebilir. TSK olanlarda bu risk artmaktadir.

* Epiteloid hiicre oraninin >%70,

* 10'luk blyitme altinda 2 veya daha fazla
mitotik figlr gorilmesi,

e Atipik mitotik figurler olmasi,

* Nekroz

gorilmesi malignite agisindan prediktif fak-
torlerdir ve >3 faktér olmasi malignitenin on-
gorilme glictnd arttirmaktadir (20).

GORUNTULEME

Ultrasonografi (USG)'de diizgiin sinirli gélge-
lenme veren yliksek ekojenik lezyonlar seklin-
de gorintulenir. AML, bilgisayarli tomografi
(BT)de kesitsel goriintlileme ile glvenilir bir
sekilde tani konulan tek renal timaorddar. Renal
lezyon icinde yag dokusu varhgr (-20 HU veya
daha az) ayirt edicidir (21).

BT anjiyografide vakalarin  %50'sinde
anevrizmal dilatasyonlar izlenmektedir (11).
AMLdaki yag miktarinin az olmasi BT'de taniyi
koymada zorluga neden olmaktadir (22).

TANI

Genelde tani USG, BT veya Manyetik Rezonans
gorintilemede (MRI) timorin icinde yagin
gorulmesiyle konur ama kesin taniicin goriinti
esliginde biyopsi yapilarak doku tanisi gerek-
lidir(23). Yag dokusunun az oldugu radyolojik
verilerin yetersiz veya sUpheli oldugu durum-
larda da biyopsi yapiimalidir (24). Kanama ris-
ki diger renal kitlelerin biyopsilerindeki risk
kadardir. Biyopsi endikasyonlari ilgili bolimde
anlatilacaktir.

AYIRICI TANI

Ayrici tanida ilk dustuintilmesi gereken bdbregin
renal hiicreli kanseri(RHK), onkositoma, mye-

lolipoma ve liposarkomlardir. Bunlar genelde
radyolojik ozellikleri ile birbirinden ayirt edile-
bilmektedirler (25). Buna alternatif olarak benin
AML vakalarindaki yavas blylime oranlari, Ug¢
farkl komponentin varligi, hizh biylime goste-
ren RHK'den ayirmayi kolaylastirir. Ayirici tanim-
lama yaparken sporadik vakalari TSK'nedahil
olanlardan da ayirt etmek son derece 6nemlidir.
Bu hastalarda TSK tanisi 11 major 6 minor 6zel-
likten 2 major ya da 1 major ve 2den fazla minor
kriterin bulunmasiyla konulur (26).

Major kriterler;

1. Hipomelantik makiller(> 5mm den genis
en az 3 adet)

2. Anjiyofibromlar (en az 3 adet) ya da fibréz

sefalik plak

Ungual fibromlar(en az 2 adet)

Shagreen yama seklinde lezyonlar

Multiple retinal hamartomlar

Kortikal displazi (serebral beyaz maddede

radyal uzanimli cizgiler ve tiiberler)

7. Subepandimal nodiiller

8. Subepandimal dev hiicreli astrositomlar

9. Kardiyak rabdomyoma

10. Lenfanjiyoleiomyomatozis (LAM)

11. AML (en az iki adet)

o vk w

Mindr kriterler;

1. Konfeti cilt lezyonlan

2. Dislerde enamel oyuklari (lgten fazla)
3. Agizici fibromlar (en az iki)

4. Retinal akromik yama lezyonlar

5. Multiple bobrek kistleri

6. Bobrek disi hamartomlar

TSK'liAMLUlara gore sporadik AML olgularin
daha gec yaslarda, daha ¢ok sporadik izlenen,
yavas blylme gOsteren ve kanamaya veya
semptom vermeye daha az yatkin olduklari
gorulmustlr (27, 28). Ayrica yapilan calismalar
TSK icinde yer alan AML olgularinda sporadik
olgulara gore malin farkllasma riskinin daha
fazla oldugu gosterilmistir.
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Yine TSK'li AML vakalarinda sporadik vaka-
lara gore girisimsel islem sikligi daha fazladir.
4 cm'den buyik yogun damarlanma gosteren,
anevrizmasi >5 mm olan lezyonlara sahip has-
talarda kanamanin engellenmesi icin profilak-
tik cerrahi uygulanabilir (29).

Bazi otorler ise yapilabiliyorsa 6 aylk takip-
lerle, lezyon ve hasta stabilse 4-8 cm boyutla-
rinda lezyonlarin takip edilebilecegini belirt-
mektedirler (30, 31). Cerrahi timor icerisinde
kalsifikasyon veya nekroz emareleri gériilmesi
halinde ve malignite sliphesi nedeniyle gercek-
lestirilmelidir (32).

Bu noktada kadinlara ayr bir paragraf ac-
mak gerekir. Bircok calismada disi cinsiyet
faktort renal AML biyumesini arttirmaktadir.
Buna siklik ve boyut artisi da dahildir. Gebelikle
beraber lezyonlarda hizli bliyiime ve hemorajik
komplikasyon sikligi da artmaktadir (33).

TEDAVI

AMLU'luhastalarda tedavinin amaci, oncelik-
li olarak hastanin iyilik halinin bozulmadan,
kanama riskini yukseltmeden boébrek fonksi-
yonlarinin korunmasi olmalidir. Modern AML
yonetimi 6zellikle TSK ile beraber izlenen AML
lezyonlarinda, tekrarlama egilimi nedeniyle,
nefron koruyucu olmahdir. Tam nefrektomi
sadece nefron koruyucu cerrahiye engel teskil
edebilecek ¢ok buytk, santral veya endofitik
yerlesimli timdrlerde ve bdbrek fonksiyonla-
rinin g6z ardi edilebilecedi durumlarda uygu-
lanmahdir.

Tedavi secenekleri;

*  Gozlem

e Ablatif tedaviler (Radyofrekans ablasyon
(RFA), kriyoterapi, mikrodalga terapi)

e Selektif arteryel embolizasyon (SAE)

* Nefron koruyucu cerrahi (NKC)

* Nefrektomi (Parsiyel, Komplet)

Gozlem

Lezyon <4 cm ve asemptomatik ise yada lez-
yon daha biiyik fakat stabil ise/buylime pater-
ni yok/cok yavas ise gozlem ilk yaklasim olabilir
(30). Bu esik deger ilk olarak Osterling ve ark.
tarafindan ortaya konulmus ve halen gegerlili-
gini devam ettirmektedir (29). TSK'liIAMLlarda
go6zlemden ¢ok girisimsel tedavinin uygulan-
masinin bir nedeni de belirtilen boyut esik de-
gerinin bircok olguda asiliyor olmasidir.

Kiclk boyutlu, anevrizmal alanlari olma-
yan, damar yogunlugu az lezyonlarda yilda 1
defa takip 6nerilirken, daha buyik boyutlu fa-
kat stabil lezyonlarda 6nerilen takip sikhgi yilda
ikiye cikmaktadir.

Radyofrekans Ablasyon (RFA)

Perkutan6z RFA, 1-3 cm arasi solid renal kit-
leler ve yag dokudan fakir AMLlarda etkin
olarak kullanilabilen basaril bir tedavidir. SAE
tedavisine alternatif olarak duslinebilecegi-
miz bu yontemle AMLlarda 4 cm boyutunda
kitlelerde de basarili sonuclar alinmistir (34,
35). Soliter bobrekli hastalardaki renal kitlele-
rin tedavisinde denenmis ve basarili onkolojik
ve renal fonksiyonel sonuglar elde edilmistir
(36, 37). islem laparoskopik direk bakiyla ya
da perkitan BT esliginde uygulanabilmekte-
dir. islem uzun hastane yatisini gerektirme-
mekte ve hasta gunubirlik taburcu olabilmek-
tedir. Fakat halen uzun dénem karsilastirmali
cahsmalarin yoklugu RFA tedavisini kuvvetle
onerilebilir bir tedavi konumuna getireme-
mektedir.

Diger bir ablasyon sekli olan kriyoablasyon,
laparaskopik veya peruktan uygulanabilen,
kisa donem basarisi ve kitle hacim kaybi oran-
lar RFA'dan daha iyi olan, orta dénem onkolo-
jik basarisi cerrahi tedavilerle ayni olan minimal
invaziv yontemdir (38).
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Mikrodalga Ablasyon (MWA)

Bircok timoriiniin tedavisinde sik¢a kullanilir
hale gelen mikrodalgayla ablasyon tedavisiyle
yapilan calismalar, elde edilen yeterli fonksiyo-
nel ve onkolojik sonuclari da guin yiiziine ¢ikar-
maktadir. Elde edilen bu yiiz glldirtici sonug-
larin yaninda cerrahi morbiditenin azalmasi da
zamanla bu ydntemlerin daha genis kullanim
alani bulacaginin habercisidir.

MWA'nun RFA’a gore bircok teorik avantaji
vardir. Daha az doku elektrik gecirgenligine ba-
gimlidir ve daha nadir elektrik uygulama kisitla-
malari vardir (39).

Selektif Arteryel Embolizasyon
(SAE)

SAE her ne kadar tiim boyutlarda kullanilabilen
bir ydontem olsa da aslen timor boyutu ve lo-
kalizasyonu itibariyle cerrahi uygulanamayacak
hastalarda en sik kullanilan yontemdir. Ayrica
akut gelisen kanamali, biyik kitleli vakalarda
daha fazla invazif isleme gerek kalmadan hayat
kurtarici ilk tedavi olarak da tercih edilebilmek-
tedir (40). Hipertrofik besleyici damarlarin varli-
g1 bu islemi kolaylastirmaktadir.

islem sirasinda iyodize yag ve/veya saf al-
kol, Gianturko koili, polivinil alkol-sabun tozu
kullanilabilen ajanlardan bazilaridir. Kullanilan
bu maddelerin molekiler blyukligi ve ni-
teligi basari sansini etkileyebilmektedir (41).
Nadir olmayan potansiyel problemler arasinda
inkomplet embolizasyon, postembolizasyon
sendromu, akut respiratuvar distres, abse olu-
sumu, semptomlarin tekrari veya AML biyime-
si vardir. Postembolizasyon sendromu, emboli-
zasyon vakasl sonrasi %80’lere varan oranlarda
gorulebilen, 2-5 giin igerisinde yatisan bulan-
tiyla beraber eslik eden flank agri, ates ve 16-
kositozun gorildigu gecici bir durumdur (42).
%380’lerin lizerinde basarisi olan SAE'da AMLda
yag oraninin yuksek olmasi bu basari oranlarini

asaglya cekmektedir (35). SAE’'un en iyi yonle-
rinden biri de koil kullanimi sonrasi daha zor da
olsa islemin basarisizlik halinde tekrar edilebilir
olmasidir. SAE su an modern nefron koruyucu
girisimlerde tim tedavi modaliteleri arasinda
en aktif kullanima ve gelisime acik yontemdir.

Nefron Koruyucu Cerrahi (NKC)

NKC, solid kiiclk renal kitlesi olan hastalarda
giderek artan uygulama alani bulmaktadir. Tek-
nik olarak basari oranlari mikemmele yakindir.
Morbidite ve mortalite oranlari ise ¢ok distk
oranlarda kalmaktadir. Genel komplikasyon
oranlari %12 ve lokal rekirrens oranlari %3 ci-
varindadir (43).

Radikal nefrektomi ile karsilastirildiginda
NKC organa sinirli hastalikta esdeger lokal has-
talik kontrolii ve 5 yillik iyilesme oranlari suna-
bilmektedir (44). Elektif sartlarda yapilan cerra-
hilerin degerlendirildigi calismalarin on yillhk
postoperatif takiplerde %99'lara varan lokal
rekurrenssizlik ve %98'lere varan metastazsizlik
oranlari elde edilebilmektedir (45).

Rejyonel hipotermi ve ince disseksiyon
uygulanan cerrahi teknikle intraoperatif ve
postoperatif morbidite azalmistir. Ekzofitik ve
demarkasyon hatti veren tiimérlerde NKC veya
parsiyel nefrektomi uygulanabilir.

Ameliyat oncesi onkolojik ajanlari kullani-
larak komplikasyon oranlari disurilmeye cali-
silmistir. Bu amagla neoadjuvan Sirolimus kul-
lanimi ile timd&r boyutlarinin distriilmesi ve
cerrahinin kolaylastiriimasi hedeflenmistir (46,
47).

Tam Nefrektomi

Komplet nefrektomi parsiyel nefrektominin
uygulanamadigi, postoperatif donemde fistul
riskinin belirdigi durumlarda, uzun dénem SAE
basarisizliginda, hemorajinin oldugu ve diger
yontemlerin basarisiz oldugu hallerde ve ma-
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lignite stiphesi olan durumlarda uygulanabilir.
Tam nefrektomi yaparken hastanin geride kala-
cak bobreginin fonksiyonlarini devam ettirebi-
lecek kapasitede olmasi 5nem arz etmektedir.

Cikartilamayacak veya Metastatik
durumda olan Malign EAML’larda
yonetim

Sporadik AMLlarda TSC2 mutasyonu gosteril-
miskenTSKicindeizlenen AMLUlu olgularda, TSC1
ve TSC2 mutasyonlari hamartin ve tuberinin de-
fektif Uretilmesine neden olur (48, 49). Normal-
de hamartin-tuberin kompleksi mTOR aracilikl
hicresel sinyalizasyonu inhibe eder. TSK'li hasta-
larda bu etki bozuldugu zaman mTOR aktivitesi
artar. TSK'li renal AML'u olan hastalarda mTOR
aktivitesinin artmasinin bir godstergesi olarak
hedefin fosforilasyonunda artis mevcuttur (50).
Tedavinin bu agidan dizenlenmesi dolayisi ile
kacinilmazdir. Yapilan randomize olmayan calis-
malarda Sirolimus’'un (mTOR inhibitort) daha te-
davinin ilk birkag ayinda tiimor hacminde %95’e
yakin azalma sagladigi gosterilmistir (51). SAE ile
karsilastirilan calismalarda mTOR inhibitorleriyle
daha iyi yanit alindigi gosterilmistir (52). Ameno-
re, enfeksiyon riski gibi mTOR inhibitor kullanimi
sonrasi olusabilecek yan etkilere karsi dikkatli
olmak gerekmektedir.

Gebelik ve AML

Genel popiilasyonda AML'un kadin/erkek orani
4.5:1dir (53). E2 ve PG'un vaskiilariteyi arttirici
etkilerine ek olarak gebelik slresince viicutta
hemen her noktada ¢ogalmis olan E2 ve PG
reseptorleri de AML sikhdinda ve boyutunda
artisa neden olmaktadir (54). Bunun yaninda
annede artan kan dolasimi ve karin ici basing-
taki artis da AML lezyonlarinin biyimesini ko-
laylastirir.

Annenin genel durumunu bozmaya devam
ettigine dair kanitin olmadig, fetal stresin sap-

tanmadigi durumlarda konservatif yaklasim
secilebilir. Erken gebelik haftalarinda girisim
gerekiyorsa embolizasyon énerilebilir. ileri d6-
nem gebeliklerde doguma engel olmayacaksa
ve gerekiyorsa nefrektomi distnulebilir. Cals-
malarin artmasiyla beraber verilerin klinik go-
risten daha iyi kanit diizeyine sahip onerilerle
bu 6zellikli durum daha iyi yonetilebilir hale
gelecektir.

AML ve inferior Vena Cava Trombozu

AML lezyonlariyla beraber renal ven, inferior
vena kava (IVC) veya lenf nodu tutulumu nadir
gorulir. IVC tutulumu obstriiksiyona bagh fatal
olabilirken genel itibariyle asemptomatik seyir
daha cok izlenir. AMLun IVC veya lenf nodu
tutulumu malinensi adina yorumlanmaktan
cok lokal agresif davranis olarak algilanmalidir.
Genelde AMLa yaklasim konservatif ydnde olsa
da asemptomatik AML vakalarinda IVC tutulu-
mu cerrahi girisim gerektirmektedir (55).

ONKOSIiTOM

Renal onkositomlar (RO) tim bobrek kitlele-
rinin %3-7'sini olustururlar (56). Siklikla altinci
dekadda gorulmektedirler. Cogu vakada benin
solid lezyonlar olarak tanimlanirlar. %1 oranin-
da olsa da malignlesme riskleri vardir. Calisma-
larda %10-32'lere varan oranlarda RHK'lerle be-
raber bulunabilmektedir (57). Nadiren bilateral
ya da multifokal olarak saptanabilirler (58).

Onkositomlar; beraberlerinde tasidikla-
r kromozom 1 veya kromozom Y kaybi ile
1113’0 iceren dengeli translokasyonlari veya
cesitli genetik mutasyonlarina gore U¢ grupta
siniflandirilabilir (59). Ayrica RO’lar ailesel gegis
(FRO Sendromu) de gosterebilirler (60). Bunun
disinda sendromik olarak, otozomal dominant
kalitim gosteren Birt-Hogg-Dube sendromun-
da kromofob RHK'lerle beraber onkositomlar
gorilmektedirler.
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RO'lar kortikal duktal yapilardan gelisirler.
%20 oraninda yag dokusu ve %5 oraninda len-
fovaskdiler yapiicerirler (61). Histolojik olarak
metanefrik adenomlar gibi sinirlan belirgin,
siklikla kapsulli yapidadirlar. BT veya MRI ile
de gosterilebilen santral skar alani vardir (57).
Bu skar alani RHK'lerdeki santral nekrotik alan-
larla karistinlabilmektedir. Genelde RO’lar He-
motoksilen Eozin (HE) boyama ile RHK'lerden
ayirt edilebilmektedir. Ama RHK'lerin bir var-
yanti olan eozinofilik ve kromofobik RHK'ler
(chRHK) de HE ile boyanabilir (62). Bu durum-
larda Hale'in kolloidal demir boyamasi yapilma-
hdir. RHKler kuvvvetli boyanirken RO’larin zayif
boyandidi ya da hi¢c boyanmadigi gorilir. Liu
ve ark. yaptiklari calismada, onkositomlarin ve
RHK'lerinimmunohistokimyasal boyanma 6zel-
liklerini kullanarak ccRHK (seffaf hiicreli) ile on-
kositom ve chRHK'lerin ayriminin; ccRHK'lerin
Vimentin ve GSTa ile pozitif ve CD 117 ile ne-
gatif boyanmasina karsin onkositomlarin ve
chRHK’lerin Vimentin ve GSTa ile negatif ve CD
117 ile pozitif boyanmasiyla immunohistokim-
yasal olarak yapilabildigini gostermislerdir (63).
Bu ayrim yapildiktan sonra ise onkositomlarla
chRHK'lerin ayriminin Hale'in kolloidal demir,
CK 7 ve EpCAM ile onkositomlarin hi¢ boyan-
ma gostermemesine karsin chRHK'lerin Hale'in
kolloidal demiri ve CK 7 ile pozitif boyanmasi ve
EpCAM ile negatif boyanmasi ile yapilacagini
gostermislerdir. Bu ydontemin %100 duyarlilik
ve 6zgullige sahiptir.

Radyolojik olarak onkositomlarin
RHK'lerden ayriminin yapilabilmesi zordur. BT
ve MRI, kitlenin ¢apinin azalmasiyla beraber
tani koydurucu degerini yitirmektedir. Bunun-
la beraber son calismalarla, kontrastli BT ince-
lemelerde RHK'lerde, kontrastin, lezyon iceri-
sinden saglikl kortikal dokuya nazaran olusan
anormal arteriovendz santlar nedeniyle daha
hizli yikandigi ve sinyal zayiflamasinin daha
hizli oldugu buna karsi onkositomlarda ise sin-

yal zayiflamasinin daha yavas oldugu gosteril-
mistir (64). Klinik, cogu kiclk renal kitlelerde
oldugu gibi genelde asemptomatiktir (65).
Kitle komsulugu veya boyutlari gibi nedenler-
le semptomatik hale gelince hasta siklikla ele
gelen kitle, hematdri, yan agrisi sikayetleri ile
doktora basvurur.

Gorintlleme yontemlerindeki  yetersiz-
lik, bobrek kor biyopsilerinin tani konamamis
bébrek kitlelerinde taniya katkisinin az olmasi
ve RHK'lerin onksitomlarla beraber gorilme
olasiligi cerrahlar daha ihtiyatli davranmaya ve
cerrahi uygulamaya zorlamaktadir (66, 67).

RHK'lerde standart tedavi cerrahi rezeksi-
yon iken T1a (<4 cm) kitlelerde yaklasim net
degildir. Malinite potansiyelinin azalan lezyon
caplyla beraber dustligiive T1a kitlelerde lez-
yonlarin %20-30'u benin karakterde oldugu
izlenmektedir. Genel olarak benin bir karakter
gosteren RO'larda minimal invazif yontemler-
le veya aktif takiple elde edilen hastaliksiz sag
kalim degerlerinin ve onkolojik sonuglarinin
iyi olmasi, cerrahi sonrasi kalan tek bobrek-
te %5’lere varan tumor gorulebilme olasilig
ve tek bobrekle yasama sikintisi diisiinilirse
RO’larda radikal cerrahinin asiri tedavi olarak
algilanmasi kaginilmazdir.

METANEFRIK ADENOM

Metanefrik adenom (MA), yetiskin bobrek ne-
oplazilerinin %0,2'sini olusturur. Genelde ¢ok
iyi prognoza sahip olsalar da malinlesme po-
tansiyelleri oldugu gosterilmistir (68). Dolayisi
ile uygun tedaviyi belirlemek ve takipleri yapa-
bilmek icin bu kitlelerin alt tiplerini ve klinige
yansimalarini bilmek gerekir.

MA'lar genelde diger kiiglik bobrek kitleleri
gibi rastlantisal olarak bulunurlar. Klasik ade-
nomlardan farkh olarak 20 cm'’ye kadar biyi-
yebilirler. Kadin cinsiyetinin baskin olarak izlen-
digi MA'larda gorilme yasi 4- 6. dekad arasinda
artis gosterir (69).
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Wilm’s tiimorinin benin bir esdegeri ola-
rak kabul edilen MA'larin embriyolojik renal do-
kulardan ya da metanefrik blastemden koéken
aldigi dustunilmektedir. Her ne kadar Wilm's
timorine ve renal hiicreli kansere (RHK) ben-
zetilse de genetik olarak BRAF mutasyonu ve 2p
delesyonu ile belirgin farklilik gosterir (70).

Makroskopik olarak homojen yuzeyli, sa-
rimsi beyaz bir renkte, kapsilli ve sinirlari be-
lirgindir. %20'sinde kalsifikasyon izlenebilmek-
tedir. Tiroit bezi ve akciger kaynakh metastatik
lezyonlarla ve RHK ile cok benzeyen morfolojisi
nedeniyle karisabileceginden radyolojik olarak
ayirici tani yapilmasi zordur.

USG'de nonspesifik olarak hipo-veya hipe-
rekojenik; doppler USG'de hipovaskdiler olarak
izlenebilir ve ayirt edici degildir (71). BT'de ise
hiper-yada izoattenle, orta derecede kontrast
tutulumu gosteren kitleler olarak izlenebilmek-
tedir (71). Tam olarak aydinlatiimamakla bera-
ber, kiiclik bobrek kitlelerinde altin standart
olan MRI goriintilemede MA'lar T1 agirlikh ke-
sitlerde izo- veya hipointens ve T2 agirlikli ke-
sitlerde hiperintens gorilmektedir (72).

Radyolojik olarak ayirici tanisi zorken histo-
lojik olarak renal epitelyal veya stromal hicre-
lerden gelisir. Yuvarlak cekirdekli, diizensiz ki-
¢lk nikleollu ve dar sitoplazmal olusu, WT-1,
CD57,MIB-1 Vimentin ve EMA ile kuvvetli CK7
ile fokal olarak zayif boyanmasi (ki bir kuraldir)
ile kolayca ayirt edilebilir (73).

MA'lar genelde benin karakterli olmakla
beraber malin karakterde baska bir neoplaziyle
beraber olduklarinda metastaz potansiyelleri
artmaktadir (74).

Klinik olarak birbirinden farkli ates, silG-
ri, hematri, yan agrisi, ele gelen abdominal
kitle gibi alakasiz sikayetlerle belirti verebilir.
Polistemi, MA'larla beraber gorilebilen para-
neoplastik sendromlardandir (69). Laboratuvar
testlerinin tanida yardimi yoktur. Kesin tani kli-
nik ve radyolojik kriterlerin yoklugu nedeniyle
patolojik olarak konabilmektedir.

Bu tarz bobregin kiiclik timorlerinde ge-
nelde tedavi sekli cerrahi girisimdir. Fakat has-
tanin beraberindeki kontrendikasyonlar ve
minimal invazif girisimlerdeki ilerlemeler ne-
deniyle son zamanlarda koruyucu tedaviler ve/
veya aktif takip de kabul gérmeye baslamistir
(73). Bu tiimoérlerin bir kisminin malin potansi-
yele sahip oldugu distinilurse aktif takip sik ve
dikkatli yapilmalidir. Fakat bu timorin tanim-
landig1 1979'dan beri literatiirde bildirilen yak-
lasik 200 civarinda vaka olmasi, bunlara dayal
kaliteli calismalarin yoklugu nedeniyle MA tani,
tedavi ve takip yonetimi hakkinda klinik tecri-
beler disinda fikir ylriitememekteyiz. Bundan
dolayidir ki bu zamana kadar ¢ogu calisma-
da genel tedavi tercihi lezyonun RHK'den net
ayirt edilmemesi nedeniyle radikal nefrektomi
olmustur (75). Kontrollii randomize prospektif
klinik calismalar bu acigi kapatacaktir.

LEiomYOM

Otopsi materyallerinde %5'lere varan siklkta
rastlanan leiomyom (LM) aslinda sanildiginin
aksine nadir degildir (76). Genelde asempto-
matik ve rastlantisal saptanan LM semptoma-
tik olursa en cok ele gelen kitle, yan agrisi ve
hematiri seklinde bulgular vermektedir. En
stk koken aldigi bolge renal kapsiil iken (%37)
teorik olarak diiz kas hticrelerinin oldugu re-
nal pelvis, damar duvari diiz kas hicreleri gibi
cok cesitli alanlardan da gelisebilir (77). Uriner
sistemde ise en sik olarak mesanede izlenirler.
Siklikla yetiskin yasta gorilebilirler. Cocuklarda
su ana kadar 10 vaka bildirilmistir (78).

Renal kapstilden gelisen LM siklikla egzofi-
tik kitleler olarak izlenirler. Ge¢miste “renal kap-
stilom” olarak anilirken daha sonra bu tanim-
lamadan kapsulden gelistigi gosterilen bagka
timorlerin varligi nedeniyle vazgecilmistir.

Kuclk boyutlardan itibaren cevreden ayirt
edilebilen iyi sinirli ortasinda nekroz veya he-
moraji alanlari barindirmayan yumusak doku
dansitesinde lezyonlardir.
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Mikroskobik degerlendirme evresine kadar
LM ayirici tanisi net olarak yapilamasa da kiicik
boyutlu, egzofitik, iyi sinirli, cevre dokuya infilt-
re olmayan, rastlantisal fark edilen kitlelerde
LM mutlaka distntlmelidir.

immunohistokimyasal incelemelerde diiz
kas hucreleri aktinle kuvvetli boyanirken vi-
nemtin (+) sitokeratin (-) boyanma gosterir.

Saptanan renal kitlelerin %20’sini olustu-
ran lokalize T1 evre renal tiimdrlerde kitlelerin
goruntileme yontemleriyle elde edilen atipik
ozellikleri ve kiguk boyutlari tani konmasini
zorlastirmaktadir. Bu kitleler diger bobrek ti-
morlerine gore daha az agresiflik gostermeleri
daha az invazif girisimi gerektirmektedir. Son
donemde yeterli taninin elde edilebilmesi icin
renal kitle biyopsilerine basvurulmaktadir ve
bu yontemlerle ¢ok distik yanlis (-) sonuclar
elde edilmektedir (79).

Genel olarak kuglk renal kitlelerde altin
standart yaklasim parsiyel nefrektomidir. Bu
acidan LM'dan kuvvetli siiphe varsa ve kitlenin
boyutu, lokalizasyonu parsiyel icin uygunsa
parsiyel nefrektomi onerilir. Fakat son zaman-
larda bilhassa cerrahiicin risk tasiyan LM'lu has-
talarda ve genel anlamda kiicik renal kitlelerde
alternatif tedavi modalitesi olarak ablatif teda-
vilere artan bir egilim olusmus ve bu islemler
sonucunda cerrahi ve onkolojik sonuglar acisin-
dan belirgin basari yakalanmistir (80).
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Butln kanserlerin % 2-3'linu olusturan bobrek
kanseri, Grolojik kanserler arasinda ti¢lincu sik-
hktadir (1). Avrupa Birligi tlkelerinde 2012 se-
nesinde 84.400 yeni vaka saptanmis ve bobrek
kanserine bagh 34.700 6lim bildirilmistir (2).
Genis bir yelpazeyi kapsayan bobrek kanseri
histopatolojik siniflamasi, 2004 yilinda Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan tanimlanmis

ve Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP)
Vancouver siniflamasiyla modifiye edilmistir
(3,4). Bébrek hiicreli kanser siniflamasi sitolojik
ve genetik analizlere gére yapilmistir. U¢ ana
tip olan berrak hiicreli, papiller ve kromofob tip
tim bobrek kanser tiplerinin % 85'ini olusturur
(5-7). Diger bobrek timorleri bobrek korteks
timorlerinin % 10-15'ini olusturur. Bunlar ara-

TABLO 1. Bosniak siniflamasi

Bosniak Sinif Ozellikler

Septa, kalsifikasyon ya da solid komponent icermeyen, ince ¢izgili bir duvari olan

Birkac adet ince septa bulunduran benign kist. ince septa ya da kist duvarinda

ince kalsifikasyonlar bulunabilir. Homogen, < 3cm, high-attenue lezyonlardir ve

kalsifikasyonlarda minimal bir artis goriilebilir. Ayrica septa ve kist duvarinda
minimal kalinlasma bulunabilir. Kalsifikasyon nodiiler veya hafif kalinlikta olabilir
ancak bu kistler kontrast tutmazlar ve blylimezler. Eger lezyon intrarenal, biyime

Bu sinifta belirsiz, soru isaretleri barindiran kistik kitleler bulunur. Kalin irregiiler

Kategori |
basit bobrek kisti. Kontrast tutulumu géstermezler.
Kategori Il
kontrast artimi gostermezler. Biiytimezler.
Kategori IIf Kategori 1l'ye gore biraz daha fazla ince septa icerirler. Septalarda ve ince
gostermeyen high-atteniie ve >3cm ise bu kategoriye alinmalidir.
Kategori IlI
duvarl ve septali, biiylime ve artis gosterebilen kistlerdir.
Kategori IV Bu grup net bir sekilde malign kistik lezyonlardir. Artmis yumusak doku

komponentleri bulundururlar. Kontrast tutulumu gosterirler.
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TABLO 2. EAU 2015 kilavuzunda diger bébrek timérleri basligi altinda siniflandirilan kistik bébrek timorleri

Klinik

Tiimor tipi
Multilokiler kistik BHK

Kazanilmigkistik hastalikla
iliskili BHK
Tubulokistik BHK Cogunlukla erkeklerde,

Bosniak tip 3 veya 4

Kistik nefrom/Mikst epitelyal
stromal timor

Bosniak tip 3 veya 4

Malin potansiyel Tedavi
Diistik, metastaz yapmaz

Diistik

Cerrahi,nefron koruyucu
Cerrahi

Diistik (% 90 yavas
seyreder)

Cerrahi,nefron koruyucu

Diistik/ benign Cerrahi,nefron koruyucu

sinda az rastlanan, sporadik veya ailesel olabi-
len ve siniflandirilamayan tipler vardir.

Kistik bobrek kanserleri uzun zamandir bi-
linen ozel histolojik tipte neoplazmlardir. Kistik
bobrek kanserleri bébrek timori tiplerinin %
3-14'UnU olusturur (8, 9). Kistik renal kanserler,
benign bobrek kistlerine klinik ve radyolojik
acidan benzer olduklari icin siklikla yanhs tani
alabilirler. Bosniak siniflama sistemi, goriintile-
me bulgularina dayali olarak basit ve malin po-
tansiyeli olabilecek bobrek kistik olusumlarini
tanimlamak icin gelistirilmistir. Bosniak, bobrek
kistlerini Bilgisayarli Tomografideki gorinim-
lerine gore 4 alt grupta tanimlamistir (Tablo 1)
(10, 11). ISUP Vancouver siniflamasina gore di-
Jer bobrek timorleri kategorisi icinde multilo-
kiler kistik, edinilmis kistik hastalikla iliskili tip,
tubulokistik, kistik nefrom/mikst epitelyal ve
stromal timor olmak lizere 4 cesit kistik renal
neoplazi bulunmaktadir (Tablo 2).

Multilokiiler kistik bobrek hiicreli
karsinom

ilk kez 1982 yilinda tanimlanan multilokiler
kistik bobrek hiicreli karsinom (MKRHK) ayni
zamanda multilokiler berrak bébrek hicreli
karsinom olarak da bilinen yaygin goriilmeyen
bir bobrek timoridir (12, 13). MKRHK, 2004 yi-
linda WHO tarafindan histolojik kriterler teme-
linde BHK'nin ayri bir alt tipi olarak kabul edil-

mistir (3). Bu timorler tiim bobrek timorlerinin
yaklasik % 1-2’sini olusturmaktadir (13). MKRHK
icin kadin erkek orani 3:1 dir. Ortalama goriilme
yasi 51dir (14).

MKRHK tani kriterleri 2004 WHO siniflama-
sinda Ebin ve Bonsib'in raporlari ve dnerileriy-
le belirlenmistir (15). Hastalarin cogu bulgu
vermeksizin insidental olarak tani alirken, ¢cok
azinda palpabl kitle ile tani koyulur (16).

MKRHK, farkli boyutlarda kistlerin olustur-
dugu, dizgun sinirh karakteristik bir kitle go-
rintlstine sahiptir. Tumor fibroz bir kapsulle
bobrekten ayrilir. Kistler ince septalarla birbir-
lerinden ayrilir (17). Histolojik kriterler olarak
duzglin sinirli birbiriyle baglantili olmayan
ekspansil kist ve septalardan olusan nodiil sek-
lindedir. Kistler tek kath duslk gradeli berrak
hicreler ile kaph olmalidir. Papiller blyime
tespit edilmemelidir. Kistler fibroz bir septa ile
ayrilmalidir. Septalar bir grup berrak hiicreye
sahip olabilir. Bu gruplar ekpansil nodiiller ol-
mamalidir ve infiltratif olarak blyimemelidir
(Resim 1). MKRHK genel olarak Furhman grade
1 olarak gorulmektedir (18). Furhman grade 4
MKRHK rapor edilmemistir.

MKRHK, berrak hiicreli karsinom ile benzer
genetik anomaliler gdstermektedir. Kromo-
zom 3 delesyonu (%74) ve Von-hippel-lindau
mutasyonu (%25) gorilmektedir. Kistik mima-
risi ve duragan davranisiyla genetik temelleri
baz alindiginda berrak htcreli karsinomun bir
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Resim 1. Farkl ¢aplarda kistik yapilanma gosteren, ince fibrovaskuler cati ile ayrilmis, genelde tek sirali
berrak sitoplazmali neoplastik hiicrelerin olusturdugu multilokdler kistik bébrek hiicreli kanserden
kesitler. Bazi kistlerin icerisinde eozinofilik aselliler materyal izlenmektedir.

varyanti oldugu hipotezi desteklenmektedir
(4,19). MKRHK, nekrotik degisiklikler ve blyuk
solid timoral alanlarinin olmamasi ile berrak
hiicreli karsinomdan ayirt edilebilmektedir

Resim 2. MR goriintiilemede T2 agirlikli koronel
goriuntilemede, sol bébrek alt polde yer yer
duvar ve septal kalinlagmalar gosteren lobule
konturlu hiperintens kistik lezyon.

(20). Immunohistokimyasal ozellikleri siklk-
la diffiz pozitif sitokeratin 7 ile karakterize ve
daha az siklikla pozitif CD10 ile secilmektedir
(21).

Ultrasonografi (USG), Bilgisayarli Tomografi
(BT) taramalari ve Manyetik Rezonans goriinti-
leri (MRG) lezyonun ve iceriginin multilokuler
kistik dogasini aciga ¢ikarmada yardimci olur.
MKRHK, kistik nefroma, kistik berrak htcreli
karsinom, berrak hticreli papiller renal hiicreli
karsinom ve tubulokisitk karsinomdan ayirt
edilmelidir (Resim 2).

Genel olarak, MKRHK diistik nikleer de-
rece ve evre ile iliskilidir ve tUmor boyutuna
bakilmaksizin iyi prognoza sahiptir. Bes serilik
94 hastay! kapsayan bir calismada (2 seri WHO
2004 tarafindan daha dustik oranda dikkate
alinmaktadir) ortalama 5,5 yilda metastaz veya
rekirrens bildirilmedi (13, 22).

Gereksiz cerrahiden kaginabilmek igin ka-
bul edilebilir bir tedavi yaklasimi tartismalidir.
Geleneksel olarak tiimor ruptiirt ve ekilme di-
sunildiginde MKRHK icin en iyi tedavi sekli
radikal nefrektomidir. Uygun hastalarda bob-
rek koruyucu cerrahiler 6n planda distintlme-
lidir (23, 24).
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Son Donem Bobrek Hastalig:
ile iliskili Karsinom; BHK iliskili
Edinilmis Bobrek Hastahg:

Bbbregin edinilmis kistik hastaligi (BEKH), bob-
reklerde 3'den fazla kistin varligi veya son do-
nem bobrek hastaligi olanlarda kistlerin renal
parenkimin % 25’'inden fazlasini tutmasi olarak
tanimlanir (25, 26). BEKH icin en dnemli predis-
pozan faktdr uzamis diyaliz periyodudur, bu
hastalik 3-5 yila kadar uzamis diyaliz hastalarin-
da % 40-60 arasinda ve 5-10 yil veya daha fazla
siire boyunca diyaliz alanlarda ise % 90'dan faz-
la oranda gorilir (26, 27). Son dénem bobrek
hastaligi (SDBH) kistik dejeneratif degisiklikler
(BEKH ve daha yiksek BHK insidansi) ile iliski-
lidir (28, 29). SDBH'nin, BEKH ve renal timorler
ile olan iliskisi ilk olarak 1977'de tanimlanmistir
(30). Ozellikle papiller renal karsinom ve berrak
hicreli karsinomun artmis prevalansi mevcut-
tur (25, 27, 31). Ayrica, SDBH'nda artan timor-
ler, 6zellikle BEKH ile iliskilidir ve kendilerine
0zgu histolojik 6zellikler gosterdiginden, glin-
cel WHO siniflama sisteminde ayri bir tip olarak
siniflanmistir (27, 32).

BEKH iliskili BHK gelisimi bir stirectir ve kas-
kad asamalariniicerir. Bu da basit kist olusumu-
na neden olan renal tubullerdeki hasarlanma
ve atipik epitelyum ve adenoma sahip kistler-
deki degisimleri icerir. Bu olaylar serisindeki
son basamak adenomat6z unsurlardan karsi-
nom gelisimidir. Bunun tam mekanizmasi su
ana dek bilinmemektedir, fakat bliyiime faktor-
lerindeki artisin tubuler epitelde kompensatu-
ar blyumeye neden oldugu varsayllmaktadir.
Bu asikar degisiklikler blyiuk oranda SDBH'nin
bir sonucu olarak birikmis toksinlerden kaynak-
lanmaktadir (33).

BEKH'li hastalarin % 3-5'inde kendi bobrek-
lerinde renal hiicreli timorler gelismektedir. Bu
oran genel populasyonla karsilastirildiginda
100 kez daha fazladir (27). Renal timérler icin
transplantasyon sonrasi risk devam etmektedir.

Transplantasyonlu hastalarda, olasilikla immun
supresyonun bir sonucu olarak BHK genellikle
tam agresif seyreder (34).

BEKH iliskili BHK baskin olarak erkeklerde
gorilur, genel populasyona gore yaklasik 20
yil daha erken meydana gelir ve siklikla bila-
teral (%9) ve multisentriktir (%50). Genellikle
asemptomatiktir (%86), fakat kanama, ates
ve yan agrisi, daha nadiren de hipoglisemi,
hiperkalsemi ve metastazlar ile de gorilebilir
(35).

BEKH hastalarindaki BHK tanisi icin ultra-
sonografi operatdr bagimhhgr dezavantajina
sahiptir ve ayrica internal ekolu bir hemorajik
kist ile BHK'yi birbirinden ayirmada bazen ya-
nilabilir. En fazla kullanilan modalite kontrastli
bilgisayarli tomografidir. Gadolinyumlu MR da
hemorajik kist ile BHK ayrimini yapabilmesine
ragmen-hemorajik kist kontrast tutmaz- kont-
rast ajaninin nefrojenik sistemik fibrozise yol
actiginin yakin dénemde bildirilmesinden do-
layi diyaliz alan hastalarda artik kontrendikedir
(36).

Bu tliimorler genellikle iyi sinirlanmiglardir
ve distrofik kalsifikasyonu olan psédo kapsi-
le sahiptirler. Mikrositik yapiya sahip olmasi,
Fuhrmann grade 3 eozinofilik sitoplazma ve
intratiimoral oksalat kristalleri icermesi histo-
lojik olarak tanimlanmistir ve bunun da BEKH'li
hastalara 6zel izlendigi bildirilmistir (32,37). Bu
timor kategorisi kesinlikle, kistik degisikligi ol-
mayan son donem bdbrek hastaligi veya BEKH
hastalarindaki berrak hicreli karsinom, papiller
karsinom veya berrak hticreli papiller karsinom
ile karistinlmamahdir (27).

immunohistokimyasal olarak biitiin timéor-
lerde alpha-methylacyl-CoAracemase, CD10,
pan-cytokeratin, PTEN (kromozom 10'dan si-
linmis fosfataz ve tensin homologu) ve c-met
pozitifken, karbonik anhidraz-9, CD57, CD68,
c-kit, pax-2, platelet kokenli biyume faktor
reseptorii (PDGFR)-a veya vaskuler endotelyal
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blytume faktor reseptorii (VEGFR)-2 negatif iz-
lenir. CD-7 ve bdbrek spesifik kadherin igin he-
terojen boyanma bulunur.

Bu timor genellikle agir bir klinik gidis izler
(27). Fakat cesitli BEKH iliskili RCC'ler icin sarko-
matoid degisiklik veya agresif klinik davranis
tanimlanmistir (38).

Tubulokistik bobrek kanseri

Tubulokistik bobrek hiicreli kanser (TKBHK)
yeni tanimlanan bir malignitedir. Bu karakteris-
tik neoplazm son dekatlarda Bellini epitelyoma
ve disiik gradeli toplayici kanal karsinomu ter-
minolojisi altinda tanimlandi (39, 40). 2004'te
Amin ve arkadaslar, 29 vakalik serilerinde tu-
bulokistik karsinoma ismini kullandi (41). Bu-
nunla birlikte, 2010 AJCC/UICC TNM, 7. versi-
yon bobrek kanser protokold, artik bu timori
farkli bir antite olarak tanidi (42). Bu timérlerin
patolojik karakterleri ile ilgili daha genis tanim-
lamalar sayesinde, 2012 Uluslararasi Urolojik
Patoloji Toplulugu (ISUP) TKBHK'nin siniflama
sisteminde yeni ve farkl bir epitelyal timor
olarak taninmasini dnermislerdir (43).

Tubulokistik bobrek hiicreli kanser, genel-
likle 50-70 yaslar arasinda tani almakla birlikte
30-94 yas gibi genis bir bant araligindaki eris-
kinlerde meydana gelir (44, 45). Tubulokistik
karsinoma 7:1 orani ile blyik ¢ogunlukla er-
keklerde goriulir. Cogu vaka insidental olarak
tani alirken, bazi hastalar hematiiri veya abdo-
minal rahatsizlik ile basvururlar (46). Radyolojik
olarak kistler Bosniak 2, 3 ve hatta 4 6zellik gos-
terebilir. Bunun sonucu olarak, bu hastaligin
ayirici tani ve klinik yonetiminde ciddi zorlukla-
ra sebep olabilir (46-48).

Bu tiimorlerin buyukligi ortalama 4,3 cm
olarak belirtilmekle birlikte 0,5 cm'ten 17,5 cm
araliginda bildirilen vakalar mevcuttur. Medul-
lay1 kapsadigi gibi korteksi de kapsarlar. Kap-
stlleri yoktur, genellikle iyi sinirlidirlar ve kesi
ylizeyinde “bubble wrap”ya da stingerimsi dis

goriinls olusturan ve temiz ser6z sivi iceren,
multipl ince septalar ile ayrilan ¢ok kiicuk kis-
tik alanlar ile birlikte makroskobik olarak be-
yaz ya da gri siingerimsi kesi ylzeyi gosterirler
(49).

Histolojik olarak, TKBHK iyi sinirlanmis ve
tek kat eozinofilik dliz, kabara civisi, kiiboidal
ya da kolumnar epitelyal hiicreler ile cevrelen-
mis blyuk kistler ile multipl kiiciik ve orta boy
tubullerin karisimindan olusur. Nadiren papiller
yapilar ve tubul ve kist icerigindeki fokal berrak
hiicre degisiklikleri bildirilmistir. Tubulokistik
olusuma bagli olarak benign gériinen mima-
ri yapisina ragmen, nukleuslar biyuk belirgin
nikleoluslara sahiptir (Fuhrman Grade 3) (50,
51).

TKBHK ayirici tanisi agirhkh olarak multi-
kistik buylme paterni gosteren diger renal
lezyonlari icerir. Daha ¢ok g6z 6niinde bulun-
durulmasi gerekenler tubul ve kistik yapisi 6n
planda olan onkositoma, multilokule kistik BHK
ve kistik nefroma/mikst epitalyal ve stromal
bobrek timorudur (46).

Tum TKBHK'de, neoplastik hiicrelerin biylik
¢ogunlu PAX8, RCC, vimentin, AMACR, CD10 ve
Cam5.2 ile boyanir. BerEP4 icin fokal membra-
ndz pozitiflik ayrica bildirilmistir. inhibin, ER,
CK7, CK20 ve sitokeratin 34betaE12 incelenen
tim vakalarda negatiftir (52). Ultrastriktirel
incelemelerde, timor hiicreleri sitoplazmalari
lipid, glikojen, lizozomlar, mitokondri, iyi ge-
lismis purizli endoplazmik retikulum, sayisiz
serbest ribozom ve proksimal kiviimli tiibilleri
andiran firca kenarli organizasyon gosteren ¢ok
sayida mikrovilliler icerir. Birka¢ hiicrede, mik-
rovilliler toplayici sistemin interkale hiicrelerini
andiracak sekilde sitoplazmik girintiler olustu-
rurlar ve daha kisa ve seyrektirler. Nukleus ge-
nis, yuvarlak veya uzamis haldedir ve diizensiz
hiicre membrani ve belirgin nikleolus icerir. Stk
bazal membran materyal icerikleri timor hiic-
relerine yakin komsuluk gosterir (52).
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Siniflama analizleri tubulokistik karsinoma-
nin papiller BHK ile cok yakin iliskili oldugunu
ortaya ¢ikarmis ve hem tip 1, hem tip 2 boyutlu
siniflamalar tubulokistik karsinomay disiik ve
yuksek grade papiller BHK arasina yerlestirmis-
lerdir. Karsilastirmali genomik mikrodizi ana-
lizleri uygulanmis ve papiller BHK ile benzerlik
gOsteren kromozom 17p ve 17q (trizomi 17)
c¢ogalmasi gosterilmistir. Papiller BHK icin ka-
rakteristik olan kromozom 7p ve 7q (trizomi 7)
¢ogalmi hicbir tubulokistik karsinoma olgu-
sunda tanimlanmamistir (41).

TKBHK iyi bir prognoza sahip gibi goziik-
mektedir. Tumorlerin ¢cogu basvuru aninda
klinik evre T1 olup, nadiren T2 ve T3 olarak ra-
porlanmistir. Hastalarin buyiik ¢cogunlugunda
rekirrens veya metastaz izlenmez ve hastalik-
siz olarak yasamlarini sirdtrurler (44,47).

Radikal nefrektomi genellikle 6nerilir, fakat
yuzeyel renal korteks yerlesimli ufak tiimorler
icin parsiyel nefrektomi uygulanabilir. Hedefe
yonelik molekdler tedavilerin potansiyel fayda-
I etkileri hakkinda su zamana kadarki bilgiler
sinirhidir. Tirozin kinaz inhibitori olan sunitinib,
bu timor icin kismi cevap ya da gegici etki gos-
terebilir (48, 53). Sarkomat6z degisiklik goste-
ren tubulokistik karsinoma sorafenibe zayif ola-
rak cevap vermektedir (54). VHL/HIF, RTK/MAPK
ve PI3K/Akt/mTOR gibi antianjiojenik etkili te-
rapotik protokoller mantikli gériinmemektedir
(55).

Kistik Nefroma ve Mikst Epitelyal/
Stromal Tiimor

Hem Kistik nefroma (KN) hem de bdbregin
mikst epitelyal stromal timoru (MEST) bifazik
epitelyal ve stromal komponentler iceren be-
nign lezyonlardir. 2004 Diinya Saglik Organi-
zasyonu (WHO) renal neoplazm siniflamasina
gore 2 bagimsiz antite olarak degerlendirilmis
ve mikst mezenkimal ve epitelyal tlimorler
olarak kategorize edilmistir (3). Bununla birlik-

te, KN ve MEST bircok ortak klinik, patolojik ve
immunohistokimyasal &zellikler paylasir. Son
donemlerde yapilan bir¢cok ¢alisma bu 2 lezyon
arasinda anlamh klinik, patolojik ve immuno-
histokimyasal karakteristik benzerlikler oldu-
gunu ve KN ve MEST'in ayni hastalik slirecinin
2 yansimasi olabilecegini onaylamislardir (56).
Kadin cinsiyet tercihi ve erkek hastalarda hor-
monal ablasyon terapi dykusu varligi, dstrojen
ve progesteron reseptorlerinin ekspresyon sik-
ligi ile kombine edildiginde seks steroid hor-
monlarinin bu seyrek gorulen lezyonlarda rol
oynayabilecegini disiindlirmektedir (57, 58).

Kistik Nefroma

Kistik nefroma bimodal yas dagilimi gésteren
ve benign siire¢ gosteren karakteristik bir renal
lezyondur (59). Tani konulma oranlari &nce-
likle hayatin ilk 2-3 yilinda ve 6zellikle erkek-
lerde ve tekrar 40 ve 50'li yaslarda ve belirgin
olarak kadin dominansi gdsterir bicimde zirve
yapar (58). Kistik nefroma eriskinlerde abdomi-
nal ya da flank agri, Uriner sistem enfeksiyonu
semptomlari, hematdiri yada hipertansiyon gibi
nonspesifik semptomlar ile prezente olurken,
cocukluk dénemlerinde palpabl batin ici kitle-
ler ile gelebilirler (58). Radyolojik olarak cogu
kistik nefroma solid, santral yerlesimli ve ge-
nislik olarak ¢ok varyasyonel (ortalama 9 cm),
¢ogunlukla egrisel kalsifikasyonlar iceren, renal
toplayici sistem icerisine herniasyon ve septal
bliylime gosteren lezyonlar olarak izlenir (57).
Bu sebepten otiri eriskinlerde kistik BHK ve
cocuklarda Wilms tiimord ile glivenilir radyolo-
jik ayrimi mimkan degildir (60).

Histolojik olarak kistler diiz, kiibik yada
hobnail epitelyum ile doselidir ve fibroéz ve/
veya ovaryum benzeri stroma ile degisken
bir bicimde doseli septalari icerir. Kistik nef-
romanin histolojik 6zellikleri iyi tanimlanmis
olmasina ragmen bobregin ozellikle kistik re-
nal hicreli karsinoma olmak tzere diger kistik
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bobrek tiimorleri ile olan belirgin benzerlikleri
sebebiyle tanida karisiklik ve tedavide tartisma
yaratabilirler (58). immunohistokimyasal calis-
malar epitelyal komponentlerin sitokeratine
afinite gosterdigini ve stromal komponentlerin
siklikla CD10, kalretinin, inhibin, 6strojen ve
progesteron reseptorleri agisindan pozitif ol-
dugunu ortaya cikarmistir (57).

Kistik nefromanin tedavisinde benign bir
neoplazm olmasi nedeniyle, cerrahi sinirlarda
timor kalmayacak ve kistin tamamen cikaril-
masi seklinde konservatif cerrahi 6nerilmekle
birlikte olgularin cogunda tani lezyonun ¢ika-
rilmasindan sonra konabilmekte ve nefrektomi
yapilmaktadir (61).

Mikst Epitelyal/Stromal Tiimor

Mikst epitelyal ve stromal timdrler (MEST)
karakteristik histolojik gortiinimleri olan ve
nadir gorulen bobrek timéorleridir (62, 63). Bu
tiimorler, daha 6nceleri “eriskin tip mesoblas-
tik nefroma”/’kistik pelvis hamartomu®eriskin
tip kistik nefroma’)’leiomyomatéz hamartom”
ve “solid ve kistik bifazik bobrek timori” isim-
leri altinda yayinlanmislardir. Gergekte ise
farkl diferansiyasyon spektrumuna sahip ayni
timordir. Mikst epitelyal ve stromal bobrek
timoru ismi ilk olarak Michal ve Syrucek ta-
rafindan 1998 yilinda kullaniimistir (64). Tipik
olarak timor; perimenopozal kadinlarda solid
ve kistik timoral kitle kombinasyonu ile pre-
zente olur. Ortalama klinik prezentasyon yasi
45'tir. MEST tanisi konulan kadinlarin buyuk
bir cogunlugu 6ncesinde 6strojen replasman
terapisi 6ykusiine sahiptir ve en bliyik MEST
serisindeki tek erkek hasta prostat kanseri se-
bebiyle uzun siireli androjen deprivasyon te-
rapisi almistir (63).

Hastalar genellikle flank agri, hematiri ya
da genitolriner enfeksiyonu taklit eden nons-
pesifik semptomlar ile prezente olurlar (63).
MEST radyolojik olarak tipik Bosniak Sinif 3 ve

4 kompleks kistik renal kitleler olarak gorinir
ve bu goriiniim kistik BHK ile ayrimini olanak-
siz kilar. Simdiye kadar aciklanan tiim vakalar-
da timor rekirrensi olmadan benign bir seyir
tariflenmistir. Bununla birlikte su ana kadar li-
teratlirde tanimlanan 4 agresif mikst epitelyal
stromal timor vakasi mevcuttur (65).

Makroskopik olarak, MEST kapslstizdiir ve
genisligi 2 cm'den 24 cm'ye varan boyutlarda
izlenebilir (ortalama 6 cm) (63, 66). Renal hilum
ile iliski ve pelvikalisyel sisteme basi siktir fakat
bitisik renal parenkime gross infiltrasyon izlen-
mez. MEST, solid alanlara sahip olabilen kistik
bir lezyondur ve hem epitelyal hem stromal
ozelliklere sahiptir (57). MEST, KN ile benzer
sekilde epitelyal ve stromal komponentlerden
olusmasina ragmen epitelyal ve stromal 6ge-
lerin solid bolgelere genisleme gdsterebilen
daha sik yapida kistik septalar icermesi ile bir-
likte daha kompleks yapilardir.

Preoperatif tanida hormonoterapi alan pe-
rimenopozal kadinlarda MEST akilda tutulmali,
bununla birlikte, RCC ile radyolojik farkhliklarin
glivenilir olmamasi sebebiyle, tercihen nefron
koruyucu yaklasimlar olmak Uzere cerrahi giri-
simler uygun secilmis hastalara sunulmalidir.
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Renal Biyopsi ve

Aktif [zlem

Erol Ersekerci » Mustafa Sofikerim

Genel olarak bdbrek kitlelerinin etiyolojisin-
de son yillarda aydinlatilmis yeni bir gelisme
bulunmamaktadir. Sigara, renal hiicreli kanser
(RHK) icin kesin faktor olarak ifade edilmekle
beraber 6zellikle visseral obezite, T1a evre has-
ta grubunda daha ylksek Fuhrman derecesi ile
iliskili bulunmustur (1,2).

Hastalarin degerlendirmesinde ve bilimsel
olarak ortak kullanim i¢in 2010 TNM siniflama-
si Onerilen bir sistemdir (3,4). Bazi evreler icin
TNM siniflamasiningelistiriimeye ihtiyacivardir
(1). Bu siniflamada, kiicik bobrek kitlelerinin
(KBK) tanimlanmasinda esik deger kabul edilen
4 cm sinirinin, nefron koruyucu cerrahiye uy-
gun olup olmadigi halen tartismalidir (1,5-7).

Diinya Saglk Orgiiti’'niin 2004'te yaptigi si-
niflama bdbrek tiimorlerinin histopatolojisinde
gecerliligini korumaya devam etmektedir (1).
Buna gore RHK, tim olgularin %90'ini olustur-
maktadir. RHK olgularinin ise %80-90'inI berrak
hicreli karsinom, %10-15'ini papiller RHK ve
%4-5'ini de kromofob RHK olusturmakta ve
bu lcliye “major RHK alt tipleri” denmektedir.
VonHippel Lindau geninin berrak hiicreli karsi-
nom ile iliskisi gosterilmistir. Papiller alt tip bazi

trizomiler ile kromofob RHK ise bazi kromozom
eksiklikleri ile iliskilendirilmistir.

Biyopsi

Perkiitan bobrek biyopsisi (PBB), bobrek hasta-
liklarinin tani ve tedavisinde ilk olarak 1951'de
tariflenmis (8) ve Muehrcke ve ark!lar tarafin-
dan 1955'te prone pozisyonda yapilmasi glini-
miizdeki metoda benzer anlatilmistir (9). Bob-
rek kitlelerinin insidansi rutin tibbi kontroller,
gelismis ve yaygin kullanilan goriintiileme yon-
temleri ve Uriner sistem ile iliskisiz tibbi deger-
lendirmelerin artmasina paralel olarak, bobrek
kanserlerinin tani ve takibinde son zamanlar-
da kullanimi artmistir. Kiglik bobrek kitleleri
(KBK), bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans goriintileme (MR) ile tespit edilen ve
genellikle renal hiicreli karsinom (RHK) olma-
sindan slphelenilen, 4 cm ya da daha kuglik
solid kitleler olarak tanimlanir (10).

Bobrek biyopsileri son zamanlarda litera-
tirde KBK tanisina odaklansa da, biyopsi en-
dikasyonlari cesitlilik gostermektedir (11-15)
(Tablo 1).
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TABLO 1. Bobrek Tiimérii Biyopsi Endikasyonlar
Yiiksek cerrahi riskli hasta

Tek bobrek

Bozulmus bobrek fonksiyonu

Bobrek kanseri aile hikayesi

Cok sayida bobrek kitlesi

iki tarafli bobrek kitlesi

Lokal ileri bobrek timori

Metastazla birlikte bébrek timorii
Bobrek disi maligniteye bagl metastaz
Kictk bobrek kitleleri

Radyolojik olarak benign timérler
Kistik bobrek kitleleri

Stipheli kanser disi stireg (6rn. enfeksiyon)

Bobrek timorlerinde PBB ozellikle su ne-
denlerle yapilmaktadir: 1. Radyolojik olarak
tam tani konulamayan bdbrek kitlelerinde; 2.
Aktif izlem yapilacak KBK hastalarinin belirlen-
mesinde; 3. Ablatif tedavi 6ncesi histolojik tani
amaciyla; 4. Metastatik hastalikta en uygun far-
makolojik tedavi secenegdinin belirlenmesinde
(16-25).

Radyolojik goriintiileme ile ylksek oran-
da tani konulabilen veya uzun yasam beklen-
tisi olan, BT ve MR'da kontrast tutan ve stiphe
duyulmayan hastalarda biopsi gerekli degildir
(16-25). Tumorin yeri, ekojenik ozellikleri ve
hastanin fiziksel 6zelliklerine bagl olarak, bi-
yopsiler benzer basari oranlariyla ultrason veya
BT rehberliklerinin biriyle yapilabilir (21-24).

Son zamanlarda PBB'nin18 gauge igne ile
yapilmasi ortak fikir birligi olusmustur ve bu
igne ile distik morbidite ve vakalarin cogunda
tani icin yeterli doku saglanabildigi rapor edil-
mistir (16-24,26).

Perkltan bobrek biyopsisine l¢ ana ne-
denden dolayi karsi ¢ikilmistir ki bunlar; biyop-

si alani boyunca tumor hicrelerinin yayilma
riski (27,28), teknigin slpheli tani sonuglar
ve teknige baglh komplikasyonlardir. Bununla
beraber PBB, standart klinik pratikte bobrek
hastaligi tespit etmek icin iyi uygulanan bir
tekniktir. Literatlire gore %90 Uzerinde bdbrek
hastaliklarinin tani etkinliginde kullanilmak-
tadir (29,30,31). Son yillarda aktif izlem (Ai) ve
ablatif tedavilerin (AT) yayginlasmasi nedeniyle
tani amagh perkitan bobrek biyopsisi sayilari
artmaktadir (1). Ultrason esliginde otomatik
biyopsi tabancalari ile alinan biyopsilerde son
iki dekatta nefrektomiye veya cerrahiye giden
komplikasyon bildirilmemistir (30). Perkitan
bobrek biyopsisine bagh olusabilecek major
komplikasyonlar kanama, arteriovendz fistul,
enfeksiyon, pnémotoraks ve timdr ekilmesi
olarak soylenebilir (32). PBB sonrasi ekilim icin
literatlirde sadece 1 vaka mevcuttur ve biyopsi
tabancalariile bu riskte minimuma indirilmistir.

Perkltan bobrek biyopsisi; kor igne biyosi-
si (KiB) ve ince igne aspirasyon biyopsisi (iiAB)
olmak Uzere iki teknikle yapilmaktadir. Kor
igne biyopsisi solid kitleler icin tercih edilirken,
KiB ve 1IAB kombinasyonu kistik lezyonlar icin
(6zellikle Bosniak tip 4) dnerilmektedir (1). lIAB
kistik lezyonlara uygulandidi icin basari ora-
ni ve dogruluk orani daha dusuktdr. Ultrason
esliginde ve BT kilavuzlugunda benzer tanisal
dogruluk elde edilmektedir (1,33). Biri santral
ve digeri kitle periferinden olmak tzere en az
iki adet olmasi onerilmektedir (1,33,34) (Resim
1).

Ozellikle biyik kitlelerin merkezi bélge-
lerindeki nekrotik alanlar biyopsinin dogruluk
oranini distirmektedir (1). Park SY ve ark!lan
renal kitlenin 2 cm ve altinda olusu ve kitle yer-
lesiminin Gst polde olmasini basarisiz biyopsi
nedenleri olarak bildirmektedir (34). TUmor
ekimini engellemek icin bir koaksiyel kilavuz
kilif ya da kanul kullanilarak biyopsi yapilmasi
onerilmektedir (1).
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/ Perifer

Santral

Resim 1. Bobrek timorlerinde santral ve perifer biopsi alanlari.

Deneyimli merkezlerde son serilerde, solid
bobrek timorlerinin temel biyopsilerinde ma-
lignite tanisi icin bir %78-97 tanisal, %98-100
yuksek 6zgullik ve %86-100 yiksek duyarli-
ik gosterilmistir (16-25,35-55). Sofikerim ve
ark’larinin 42 hastalik calismalarinda biyopsinin
duyarlihgini %91.4, 6zgulligiini %60 olarak bul-
muslardir (46). Bununla beraber kor biyopsilerin
%2.5-22'sinde tani konulamayabilir (16-25,35-
55). Biyopsinin basarisiz olmasi durumunda
tekrar biyopsi ya da cerrahi midahale mutlaka
dustinilmelidir (1,33). Salem ve ark!lari tekrar
biyopsilerin tanisal basari oranini %66,7 olarak
bildirmistir (56). Perkiitan bobrek biyopsilerin
yuksek duyarliligina ragmen Fuhrman derece-
lendirmesinde yetersiz kalmasi, biyopsiye dayali
derecelendirmede Fuhrman yerine yiksek dere-
celi ve diistik dereceli olmak (izere iki kademeli
degerlendirmenin yapilmasi tartisiimaktadir (1).

Glnumuzde, KBK'lar tim yeni tani bob-
rek kanserlerinin  %48-66 olusturmaktadir
(57,58). Meta-analiz gdstermistir ki bunlardan,

%15-20'sinde benign histopatoloji gérilmekte
ve malign olanlarinda buylk ¢cogunluguda du-
suk derecelidir (21,59,60).

Bobrek kitlelerinde, timor capr malignite
icin mutlak bir kriter olmasina ragmen, bazi ka-
nitlar daha yiiksek bir olasilik oldugunu goster-
mektedir (12). Ciddi ek hastaligi olan hastalara
biyopsi yapilarak, benign veya aktif izlem icin
uygun yavas seyirli malignite tanisi konanlar,
cerrahi riskleri alinmadan takip edilebilir (11).
Bobrek disi malignite dykusu olan hastalarda,
PBB tani icin 6nemli katki saglayabilir ve ti-
mor metastazi olan hastalarda gereksiz cerrahi
miidahaleden koruyabilir. Hematom, yalanci-
timorler, vaskuler lezyonlar ve maligniteyi tak-
lit edebilen inflamatuar ve infektif strecler de
dahil olmak lzere iyi huylu neoplazmlar ve ne-
oplastik olmayan lezyonlarin gereksiz cerrahi
tedavisinin dnlenmesinde PBB dnemli bir tani
parametresi olarak kullanilabilir (12,14,47).

PBB icin standart bir teknik olusmasi, béb-
rek timorlerinin yonetiminde herkesin kabul
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ettigi bir algoritma olusmasi icin zamana ve
daha ¢ok calismaya gereksinim vardir.

Aktif izlem

Son zamanlarda, ileri yasta veya ek saglk sikin-
tilari olan cerrahiye uygun olmayan, klinik ola-
rak cok sayida KBK'lari teshis edilmektedir (61).
Ayrica, KBK'larin yaklasik %20-30 kadari benign
histolojik inceleme olacagina ve hemen tedavi
edilmedigi durumda, diisiik metastatik potan-
siyel gOsterecektir (62). Tibbi ek hastaliklar g6z
onlne alindiginda 6zellikle yasl hastalarda cer-
rahi mudahalenin potansiyel riskleri nedeniyle
aktif izlem (Al) secilmis olgularda gecerli bir
alternatif olabilir (5,63). Literattirde 2000li yil-
larin basindan beri bircok calismada KBK'larin
secilmis hastalarda orta ve uzun dénem takip-
lerinde kuglik metastatik hastalik progresyonu
(%1-2) gosterdidi ifade edilmistir (57,62,64-70).
Ozellikle biitiin bu calismalar klinik olarak mak-
simum timor capi <4cm olan lokal tlimorler
lizerine olmakla beraber cok az calismada
Ai'nin daha biyiik boyuttaki timérler (cT1b-
cT2) igin orta donem takiplerini rapor etmis-
lerdir (71). Ayrica, Al ile takip edilen KBK'larin
agresif davranisini géstermede radyolojik izlem
ve timor boyutundaki artis yararh bilgiler ver-
mesine ragmen hala KBK'larin timér biylime
hizini tahmin etmeye veya biyolojik davranisla-
rini belirleyecek bir belirteg tasvir edilememis-
tir (66-68).

Pierorazio PM ve ark!larinin prospektif
DISSRM calismasinda 18 yasindan biyik has-
talarda radyolojik olarak kT1a olan KBK'lar
dahil edilmis ve hastalar takip eden Urologla
konusarak Al veya cerrahi yapilmasina karar
vermislerdir. Al ile takibe alinan hastalar ilk
2 yil 6 ayda bir USG ve 3. yildan itibaren yillik
USG ile kontrol edilmisler ve yillik blyime
hizi 0.5cm/yil olan veya hematdrisi olan veya
4cm'den biyik kitlelere geg cerrahi uygulan-
mistir. Calismalarindaki 223 Al hastasinin, 21

tanesi geg cerrahiye gitmis; bunlarin 15 tanesi
elektif cerrahi ve 6 tanesi zorunlu endikasyon-
larla (timor capi>4cm, >0.5cm/yil) ameliyat
edilmistir. Bu hastalarin 15 tanesini RHK, 3 ta-
nesini anjiomyolipom, 2 tanesini onkositom ve
1 tanesini de benign doku olarak patoloji rapor
etmistir. 15 RHK tanisi alan hastanin dokuz ta-
nesi disiik gradeli (grade1-2), bir tanesi grade
3 berrak hicreli, iki tanesi dustk gradeli, bir
tanesi yuksek gradeli papiller RHK ve iki tane-
si de siniflandirlamamis olarak raporlanmistir.
Elektif cerrahiye giden hastalarin %67'si RHK ve
bunlardan 2 hasta (%13) ylksek gradeli timor
olarak tani konulmustur. Zorunlu endikasyonla
(timor capi>4cm, >0.5cm/yil) cerrahi uygula-
nan hastalarin %83’l RHK ve bunlardan bir ta-
nesi (%17) yuksek gradeli tumor olarak saptan-
mistir. Calismanin ilk yillarinda hem hasta hem
hekim yéniinden Ai secme orani diisiikken, son
iki yilda bu oran muhtemelen hasta ve cerrah
konforunu artirdidi icin artmistir (72).

Literattirde ¢ok sayida kT1a bobrek timor-
leri icin Al ile takip edilen seriler mevcut olup,
bunlarin ortak sonucu metastatik hastaliga iler-
leme veya hastaliga bagli 6lim oranlarinin ¢cok
dustk olmasidir (Tablo 2).

Brunocilla ve ark/lar toplam 60 adet kont-
rast tutan kitlesi olan 58 hastanin bilgilerini
geriye yonelik olarak taramislardir. Bu hasta
grubundan 4 hastaya erken donemde cerra-
hi tedavi yapilirken; 14 hastaya bir siire takip
sonrasi geciktirilmis cerrahi uygulanmis, 40
hasta ise Al'e alinmistir (67). Sonucta bu hasta
grubundan yalnizca ikisinin metastatik hastalik
nedeni ile 6ldigu bildirilmistir.

Bu sonuclarla yazarlar KBK'lerinin cogunun
yavas seyirli oldugu ve dusik metastatik po-
tansiyel gosterdigini 6ne sirmuslerdir. Ayrica
yazarlar, geciktirilmis cerrahiye ihtiya¢ duyan-
larin uzamsal ve hacimsel olarak daha hizli bi-
ylime oranlarina sahip olduklarini ve bunun Al
esnasinda rahatlikla tespit edilebilecegini be-
lirtmislerdir (67).
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Schiavina R ve ark’larinin ¢alismasinda Al
ile uzun donem KBK'larin takibinde timér bu-
yume hizini belirteclerine bakmiglar ve timor
capindaki yillik biiylime, timor hacmindeki yil-
lik buylimenin hizli olmasinin agresif biyolojik
davranisi gostermede anlamh oldugunu ifade
etmislerdir. ilging olarak erkek cinsiyette timor
biiylime hizini tim hasta gruplarinda ve Ai gru-
bunda anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (73).

Bu konuda Jacobs ve ark!lari KBK bulunan
hastalarda tumor buyukligl, Charlson ko-
morbidite indeksi (CKI), Dogu Birlesik Onko-
loji Grubu'nun performans durumu kriterleri
(ECOG-PD) ve hesaplanmis glomertler filtras-
yon hizi (hGFR) gibi faktorlerin rollinu arastir-
mislardir. ideal kriterler olarak, timér capi <4
cm, CKi =2, ECOG-PD 22 ve hGFR <60 ml/dk
olarak belirtilmistir. Sonucta, timor capi <3 cm,
ECOG PD=>2 ve endofitik timorin varligi sek-
linde tanimladiklari kombinasyonun; Al i¢in en
ideal metot oldugunu vurgulamislardir(74).

Audenet ve ark!lari baska bir calismada CKi
4'ten blyik olan hastalarin diger hastalara ki-
yasla erken cerrahiye daha az uygun oldugunu
iddia etmiglerdir. Tumoér blylume kinetigi ve
KBK yénetiminde Al roliinii tanimlamak igin bi-
yopsi ile kanitlanmis bobrek timdrleri Gzerinde
prospektif calismalarin uzun dénem sonuglari-
nin beklenmesi gerektigini soylemislerdir (75).

Bu bilgilere dayanarak, Al klinik olarak
KBK'li secilmis hastalarda bazen klinisyen igin
karar vermek zor olabilir (76). Ust Giriner sistem
timorlerine kiyasla parankimal boébrek timor-
lerini radyolojik olarak tani koymak daha kolay
olsada, tim bdbrek timorlerinin malign potan-
siyeli tespit etmek icin mevcut tani yontemleri
yeterli degildir (77,78).

Aslinda, “Al mi, cerrahi mi ?"karar vermedeki
sikinti yasli hasta grubundaki asiri tedavi endi-
sesine dayanir. Son 15 yildaki bircok ¢alismada
nefron koruyucu cerrahi guvenilir bir ydntem
olarak ortaya koymustur (1). Ayrica glinimuz-

de, 4 cm’in altindaki kitleler icin en iyi tedavi
yontemi olarak bildirilmektedir. Her hastaya
parsiyel nefrektomi yapilmasinin asiri bir tedavi
doguracagi kabul edilmelidir. Oyleyse Al, asiri
tedavi ile yetersiz tedavi arasinda denge kura-
bilecek uygun bir ydontem olarak diistindlebilir.
Yine de; yukarida belirtildigi gibi bir KBK'nin
olimcil bir hastaliga ilerleyip ilerlemeyecegini
bildirecek yeterli radyolojik veya histopatolo-
jik ilerleme ve bilgiye sahip degiliz. Ayrica baz
KBK'lerinin daha basvuru anindaki mikrome-
tastazlar ve konkomitan senkron metastazlar
veya zaman i¢inde gelisecek metastazlar ya da
cok kisa zamanda gelisen ani tiimoral buyu-
meler nedeni ile klinik olarak 6nemli oldugunu
biliyoruz. Bu kriterlerin higbiri timor ¢api veya
yillik biytime orant ile iliskili degildir (10,79,80).

Urologlarin, Al esnasinda miidahale zama-
ninin belirlenmesi ve izlem prosediirleri hentiz
Gzerinde anlagmaya varabildikleri konulardan
degildir. Hwang ve ark!lari benign tiimorlerin
KBK arasinda degerlendirilerek Ai'e alinmasini,
diger taraftan da hizli biylyen timérlerin k-
¢k timor hacmine de sahip olsalar KBK ola-
rak degerlendirilmemeleri ve cerrahi ile tedavi
edilmelerini 6nermislerdir (10). Bu calismada
malign lezyonlari ayirt etmede biiyime oranini
en ideal faktor olarak belirtilmistir. Ancak hizli
blylyen kitleleri tanimlamak adina Uzerinde
anlasilmis cm/yillik biydme orani ortaya kon-
mus degildir.

Gercekten de; Al, 4 cm'den kiiciik kitlesi
olan ve ek hastaliklari bulunan, disiik yasam
beklentisi ve ileri yas (=75 yas gibi) gibi faktor-
ler nedeni ile morbiditesi ylksek olan hasta-
lar icin baslangicta mantikl bir se¢im olabilir
(10,81,82). Yine de; yukarida belirtilen riskler
nedeni ile Al halen daha EAU klinik rehberle-
rinde yliksek kanit diizeyine sahip bir terapotik
Oneri olarak yerini alamamustir (1).

Onuimiizdeki yillarda Al ile iliskili bilgilerimi-
zin artmasi ve belki bazi teknolojik gelismeler
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konuyu aydinlatici ve umut verici olabilir. Al
karari butin risk ve tedavi sekilleri tartisildiktan
sonra klinisyen ve hastanin birlikte vermesi ge-
reken bir karardir.
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Radikal Nefrektomide

Nelere Dikkat
Ediyorum?

Tarik Esen « Omer Acar

Giris

Radikal nefrektomi, nefron koruyucu cerrahi
yaklasimlarin popilarize oldugu giiniimiizde,
giderek daha nadir uygulanmakta olan bir cer-
rahi prosedirdir. Tesadlfen saptanan kiigik
(<4 cm) bobrek kitlelerinin insidansindaki ar-
tis, parsiyel nefrektominin cT1a ve hatta cT1b
bobrek tiimorlerinde sagladigr esdeger on-
kolojik etkinlik ve radikal nefrektominin uzun
vadede kronik bobrek yetersizligi, kardiyovas-
kiler morbidite/mortalite ile iliskili bulunmasi
bunun altinda yatan temel sebeplerdir. Ancak
yine de, timor ylkinin fazla olmasi (>cT2),
morfometrik kompleksitenin nefron koruyucu
cerrahi limitlerini zorlamasi, komsu organ infilt-
rasyonu, makroskopik rejyonel lenfadenopa-
tiler, vena kava boyunca uzanan timor trom-
blisi ve metastatik hastalik gibi klinik kosullar
varliginda radikal nefrektominin tercih edilme-
si gerekmektedir.

Bu bolimde, radikal nefrektomi sirasinda
dikkat edilmesi gereken noktalar ve cerrahi
prosediirlin daha etkin bir sekilde uygulanma-
sini saglayacak teknik detaylar irdelenecektir.

Radikal Nefrektomi Endikasyonlari

Sonyillarda, gériintiileme teknolojilerinde sag-
lanan gelismeler ve koruyucu hekimlik anlayi-
sinin beraberinde getirdigi proaktif uygulama-
lar neticesinde, tesadiifen tespit edilen kiigiik
(<4cm) bobrek kitlelerin gorilme sikhgr artmis-
tir (1). GUinimduzde, cT1a bobrek timorlerinin
cerrahi tedavisinde, teknik olarak mimkun ol-
dugdu sirece, tim kilavuzlar tarafindan parsiyel
nefrektomi (PN) yapilmasi dnerilmekte, nefron
koruyucu yaklasimin, 4 cm'den buyik ve b&b-
rek ile sinirli kitlesel lezyonlarda da, cerrahin
tecrlibesi, timdr morfometrisi, hastaya ait fak-
torler ve teknik yeterlilik gibi faktorler g6z 6ni-
ne alinmak kaydi ile uygulanabilir bir secenek
oldugu savunulmaktadir (2, 3).

Lokalize bobrek tlimorlerinde parsiyel ve
radikal nefrektomiyi karsilastiran gtincel calis-
malarda, PN'nin kronik bébrek hastaligi gelisi-
mi ve genel sagkalim acisindan daha avantajli
oldugu sonucuna varilmistir (4-8). Parsiyel nef-
rektomi, bu avantajlarina ragmen ve yillar iceri-
sinde giderek artan bir siklik ile yapilmaya bas-
lanmis olmasina karsin, glincel verilere gore 4

m
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TABLO 1. Giincel radikal nefrektomi endikasyonlari

Hastaya ait 6zellikler ¢ Nonfonksiyonel bobrekte tespit edilen timor
¢ Hastanin parsiyel nefrektomi komplikasyonlarini tolere edemeyecek

morbiditelere sahip olmasi

Tiimore ait 6zellikler ® Bobregin neredeyse tamamini kaplamis olan timoér ya da parankimde yaygin
yerlesim gosteren multifokal timor odaklar

Karsi bobregi saglam olan hastada tespit edilen santral bobrek kitlesi (goreceli)
Rejyonel lenfadenopatilerin eslik ettigi bobrek timori (goreceli)

Tumor trombistintn eslik ettigi bobrek timori (goreceli)

Metastatik bobrek tiimori (sitorediiktif nefrektomi gerekliligi)

Diger faktorler * Morfometrik kompleksite nedeniyle intraoperatif radikal konversiyon ihtimali
ylksek olan parsiyel nefrektomi adaylari

o Hasta tercihi

cm’in altindaki renal kitlelerin sadece %32'sin-
de uygulanmaktadir (9).

Radikal nefrektomi icin genel kabul gérms
endikasyonlar olmamakla beraber radikal nef-
rektomi kararini hakl kilabilecek durumlar tab-
lo 1'de 6zetlenmistir (10).

Klinigimizde 2004-2015 yillari arasinda top-
lam 77 hastaya (2004-2009'da 47 hasta, 2010-
2015'de 30 hasta) radikal nefrektomi yapildi.
Bunlarin arasinda yeterli takip bilgisi bulunan
73 hastanin (57 erkek, 16 kadin, ortalama yas
60,6+13,3 yil) verileri incelediginde; hastalarin
%57,5'inde (n=42) tani aninda b&brek timori
ile iliskili olabilecek yakinmalar (yan agrisi, he-
matdri, kilo kaybi, ele gelen kitle vs.) bulundu-
Ju, geri kalan hastalarin (n= 35) ise tesadifen
fark edilen bébrek timori nedeniyle basgvur-
dugu tespit edildi. Radikal nefrektomilerin 3'U
hari¢ tamami agik cerrahi yontem (55 flank, 14
yarim chevron ve 1 torakolomber insizyon) ile
gerceklestirildi. Ortalama 117,2+60.04 (35-375)
dakika sliren ameliyatlardan sonraki ortalama
hastanede kalis stiresi 5,3+2,9 (2-22) glin olarak
kaydedildi. Histopatolojik inceleme neticesin-
de; ortalama tumor boyutu 8,08+3,3 (2,4-17)
cm iken, hastalarin 62'sinde (%80,5) renal hiic-
reli karsinom (RCC), 12'sinde ise RCC-disi malig-
nite tanisina varildi. Uc hastada (2 onkositom, 1

anjiyomiyolipom) ise malignite tespit edilmedi.
RCC tespit edilen vakalarin 25'inin (%40) pato-
lojik T evresi T3 ve Uizerindeydi. Rejyonel lenfa-
denektomi yapilan 35 hastanin 3’linde metas-
tatik infiltasyon saptandi. Toplam 16 hastada
perioperatif komplikasyon(lar) gelisti ve bun-
larin biyuk ¢cogunlugu (%68,7) Clavien evre 2
diizeyindeydi. Ortalama 24,6 (<124) aylik takip
neticesinde 7 hastada bobrek kanserine bagh
mortalite saptandi. 2004-2009 ve 2010-2014
donemleri arasinda; basvuru sekli, hasta yasi,
beden kitle endeksi, ASA skoru, ameliyat suresi,
hastanede kalis siiresi, perioperatif komplikas-
yonlar, ortalama timor boyutu ve tespit edilen
histolojik alt tiplerin dagilimi agisindan anlamh
farklilik yoktu. 2010-2014 déneminde, 2005-
2009 dénemine kiyasla daha fazla sayida >pT3
RCC (%53 vs. %23, p=0,01) tanisina varildi.

insizyon Tercihi

Anterior Subkostal (Yarim Chevron)
insizyon

Bu insizyon, bobregin herhangi bir bdlgesin-
den kaynaklanmis olan biyuk (>10 cm) kitleler
icin tercih edilebilir. Hilusa hizlica ulasiimasini
saglayarak erken renal vaskdiler kontrol imkani
sunar. Bu insizyonun kullanilacagi olgulara po-
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zisyon verirken; mudahale edilecek (st abdo-
men yarimi arkadan jeller ile desteklenmeli ve
hafifce yukar dogru (30 derece) kaldiriimalidir.
Alt abdomenin mimkin oldugu kadar supin
durmasi saglanmalidir. Ardindan, masanin an-
terior superior iliyak spine hizasindan fleksiyo-
na getirilmesi hedef bolgeyi insizyona dogru
daha da yaklastiracaktir. Bu insizyon, 12. kotun
ucundan baslatilir ve kostal marjin 2 parmak
altindan mediyale dogru devam ettirilmek su-
retiyle orta hatta kadar veya orta hatti asacak
sekilde uzatilabilir (Resim 1A) (11). Sol tarafta
splenik yaralanma ihtimali ve 6zellikle Gst pol-
den koken almis ¢ok buyik kitlelerde yeterli
gorus alani saglanamiyor olmasi bu insizyonun
temel dezavantajlari arasinda yer almaktadir
(12).

Torakoabdominal insizyon

Bu insizyon 0zellikle blyiik st pol timorleri
icin tercih edilmelidir. Cok genis bir gorus ala-
ni saglamakla beraber buyik damarlara kolay
erisim imkani sunar ve dolayisiyla vena kava
uzanimi olan tiimdral trombduslerin eksizyo-
nunda kolaylik saglar. En énemli dezavantaj,
ameliyattan sonra toraks tlipl gerektirebilme-
sidir (11). Pozisyon verirken, Ust abdomen ve
toraks 45 derece yana dogru cevrilir. Toraks ve
st batin yarimi arkadan jeller ile desteklen-
melidir. Ust ekstremiteye gerekli aci ve destek
verildikten sonra masa anterior superior iliyak
spine hizasindan fleksiyona getirilir. Alt abdo-
menin mimkin oldugu kadar supin durmasi
saglanmalidir. insizyon, 8-10. kot seviyesi, mid-
aksiller hattan baslatilir ve kostal kikirdaklar
boyunca asagiya dogru ilerleyerek umblikusa
kadar uzatilir (Resim 1B). Kot diseksiyonu ve
eksizyonu sirasinda periostal elevatorler kulla-
nilabilir. Kot eksizyonu sirasinda plevranin bi-
tlinligu bozulmus olur. Batin acildiktan sonra
diyafram ortaya konur ve kas liflerinin dogrul-
tusunda santral tendona kadar koter ile insize

edilir. Diyafram insizyonu 10cm’den fazla ol-
mamali ve insizyon sirasinda frenik sinire zarar
verilmemelidir. Diyafram insizyonu kapatilirken
1/0 emilmeyen sutlr materyali kullanilimasi ve
diglmlerin abdominal kaviteye bakan yizde
oturtulmasi oldukca &nemlidir. insizyon bo-
yunca seyreden interkostal sinirlere lokal anes-
tezik madde uygulayarak (%0.5-0.75 bupivaca-
ine) postoperatif agriyr azaltmak mimkindr.

Flank insizyonu

Flank insizyonunun en énemli avantaji, ekstra-
peritoneal calismayr mimkin kilmasi ve do-
layisiyla barsak fonksiyonlarinin ameliyattan
sonra transperitoneal cerrahilere gore daha
suratli bir sekilde normalize olabilmesidir (13).
Daha 6nce batin cerrahisi 6ykusu olan birey-
lerde flank insizyonunu tercih ederek, intra-
peritoneal adhezyonlarin neden olabilecegi
diseksiyon zorluklari ve/veya organ yaralan-
malarinin da énine gecilmis olur. Bu insizyon
tipinde hasta 90 derece yan yatirilir ve masanin
kirlacagr nokta anterior superior iliyak spine
hizasina denk getirilir. Basinca maruz kalabi-
lecek bitiin noktalar jeller ile desteklendikten
sonra masa fleksiyona getirilir ve masa ile te-
mas eden lomber ylzeyin altina, bobregi in-
sizyon hattina daha da yaklastirmak amaciyla,
silindirik bir jel yerlestirilir (Resim 2). Hastanin
viicut yapisi ve timore ait Ozellikler (boyut,
lokasyon vs.) dikkate alinarak insizyonun iler-
letilecedi hat (11. kot'un Ustd, 11-12. kot arasi
ya da subkostal) belirlenir (Resim 1C). Ozel-
likle 11. kot ve Gzerindeki insizyonlarda plev-
ranin bltiinligu bozulabilir. Plevral defektin
ameliyat esnasinda farkedilip tamir edilmesi
oldukca 6nemlidir. Kot rezeksiyonu yapmak
sart degildir ancak cerrahin tercihine gore uy-
gulanabilir (10). Flank insizyonu, biyik renal
kitlelerde vaskdler yapilarin diseke edilmesi ve
kontrolli basamaklarinda tecriibe duzeyi di-
stk olan cerrahlar icin zorlayici olabilir.
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Mediyan insizyon

Orta hat insizyonu genellikle es zamanl int-
rabdominal cerrahi gerekliligi varsa ya da her
iki bobrege ayni seansta miidahale edilecekse
tercih edilmektedir. Bilateral timor varligin-
da komplet chevron insizyondan da (bilateral
anterior subkostal) istifade edilebilir. insizyon,
xiphoid'den baslatilip, umblikus'un altina kadar
uzatilabilir (Resim 1D). Genis intraabdominal
goris alani saglamasi; bdbregin iliskide oldu-
gu diger organlarn gozlemlemek ve intraab-
dominal metastatik tutulumu (lenf nodlari ya
da solid organlar) degerlendirmek icin avantaj
saglamaktadir. Ozellikle sag taraf icin gecerli ol-
makla beraber her iki bobregin Ust poliine ve
adrenal bezlere erisim bu insizyon ile nispeten

e

daha zordur. Ayrica, intraabdominal organlara
zarar verme ihtimali bulunmaktadir.

Transperitoneal Radikal Nefrektomi

Peritoneal kaviteye girildiginde intraabdomi-
nal yerlesim gosteren viseral yapilar ve lenf
nodlari makroskopik metastatik tutulum agi-
sindan degerlendirilmelidir. Ameliyatin ilk asa-
masinda kolonik anslarin Toldt’'un beyaz cizgisi
insize edildikten sonra mediyalize edilmesi ve
otomatik ekartorler ile (Balfour, Thompson vs.)
operasyon sahasinin genisletilmesi gerekir.
Ekartorl yerlestirmeden dnce ekartdr altinda
kalacak olan organlarin serbestlesmis olmasi
ve basing etkisinden, ekartdr ayaklarina sarili
gaz ya da ped yardimi ile korunuyor olmasina

\
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Resim 1. Radikal nefrektomide kullanilabilecek insizyon cesitleri. A: Anterior subkostal, B: Torakoabdo-

minal, C: Flank, D: Mediyan.
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Aksiller
destek

Anterior
B superior |
iliyak |
spine

Anterior superior iliyak spine
masanin katlantr hizasinda

Altta kalan bacagin
diz ekleminden
fleksiyona
getirilmesi

Resim 2. Flank insizyonu icin hastaya pozisyon verilmesi. A: Posterior ve B: Lateral goruintuler. Brakiyal
pleksus yaralanmasini engellemek icin aksilla bolgesi jel ile desteklenmeli. Masa ile temas eden alt eks-
tremite diz eklemi hizasindan fleksiyona getirilmeli ve masaya anterior superior iliyak spine hizasindan

fleksiyon agisi verilmeli.

dikkat edilmelidir. Splenokolik ve splenore-
nal ligamanlarin farkedilip, serbestlestirilmesi
bobregin diseksiyonu sirasinda dalak kaynakli
gelisebilecek kanamalarin 6nline gececektir.
Buyuk, Ust pol kaynakli ve mediyal yerlesimli
bobrek timorlerinde pankreas’in kuyruk kismi
ve/veya govdesi tumor ile infiltre olabilmekte-
dir. Duodenum sag bdbregin onlinde yerlesim

gostermektedir. Dolayisiyla, bobrek diseksi-
yonunu genisletmeden 6nce duodenum’un
serbestlestirilip ekarte edilmesi gerekir. Radi-
kal nefrektomide genellikle kolonik mezenter/
periton ve Gerota fasyasi arasindaki plandan
ilerleyerek bobrek etraflica mobilize edilir. Boy-
lelikle Gerota fasyasinin disinda kalinmis olur
ve fasyanin butlnluga saglam kalir.



116

10 = Radikal Nefrektomide Nelere Dikkat Ediyorum?

Cok buyuk kitlelerde tiimor orta hatta ka-
dar uzanarak hatta gecerek kolon mezosunu
ciddi bicimde Ustlne ¢ekmis veya yapistirmis
olabilir. Onkolojik prensipler icinde mezonun
diseksiyonuna dikkat edilmelidir. Riolan keme-
rinde 1.dizi damarlarin korunmasi, ark’'in daha
distalinde yitirilecek bazi damarlarin 6nemini
kaybetmesine neden olacak ve cerrahi kolon
beslenmesi acisindan saglikla tamamlanabile-
cektir. Kapatirken mezo aciklkliklarina dikkat
edilmelidir.

Anterior yaklasimda ilk énce farkedilmesi
gereken vaskiiler yapi renal vendir. Sol taraftaki
renal vene lomber ven, gonadal ven ve adrenal
ven'in dokiluyor olmasi pedikil diseksiyonu
sirasinda akilda tutulmasi gereken bir bilgidir.
Supin, 45 derece yan pozisyon ve flank pozis-
yonunda; superior mezenterik arter ile renal
damarlarin arasindaki acilanma degisebilmek-
tedir. Superior mezenterik arter genellikle sol
renal venin superiorunda kalir ve renal artere
uzak kalacak sekilde sol renal veni caprazlaya-
rak ilerler (14).

Renal ven keskin diseksiyon ile izole edildik-
ten sonra damar askisi ile askiya alinabilir ya da
damar ekartori ile ekarte edilebilir. Bu manev-
ra renal arterin izolasyonunu da kolaylastira-
caktir. Renal arterin diseksiyonu ve izolasyonu
basamaklarinda palpasyon bulgularindan fay-
dalaniimalidir. Oncelikle renal arterin ligatiire
edilip, kesilmesi énerilir. Oncelik renal vene ve-
rildigi takdirde olusacak venoz konjesyon ciddi
kanamalara neden olabilir. Renal arter ve renal
veni ligatiire ederken; aorta yakin olan tarafin 2
defa, bobrek tarafinda kalan kismin ise 1 defa
kalin (1 ya da 0 numara) ipek ya da vicryl stittr
materyali ile baglanmasi yeterli olacaktir. Renal
arter bir endarter oldugundan bébrek tarafin-
da baglanmasi gerekmeyebilir. Arter baglanip
kesildigi halde bobrek hacmen kiiglilmedi ve/
veya beklenen siyanotik renk degisikligi olmadi
ise aksesuar renal arter(ler)den siiphelenilme-
lidir. Pedikil diseksiyonunu zorlastiran mak-

roskopik hiler/rejyonel lenfadenopatiler varli-
ginda, bobrege giren vaskiiler yapilar pedikdl
klempi ya da Satinski klempi ile “en-bloc” kont-
rol edilebilir. Baglanmis ve/veya klempe edil-
mis renal arter-ven giduklerini Allis klempi ile
tutup asarak, ana damarlar etrafindaki diseksi-
yonu daha givenli bir sekilde gerceklestirmek
mimkun olabilir. Allis klempi ile renal arter-ven
gliduklerini kontrol altina alarak, sutdr ligasyo-
nu oncesinde klempin gevsemesi ihtimaline
karsi da tedbir alinmis olur.

Gerota fasyasi Uzerinden inferiora dogru
ilerletilen kiint diseksiyon ile lireter izole edi-
lir ve baglanip, kesilir. Genel olarak, bébregin
inferior, posterior ve lateral ylizeyinde kalan
diseksiyonlar Gerota fasyasinin butinligu
korunarak kiint olarak ilerletilebilir. Mediyal
ve superiorda ise keskin diseksiyon tercih edil-
melidir. Adrenal bez genellikle spesimen ile
beraber “en-bloc” olarak eksize edilir. Ancak,
her radikal nefrektomi kapsaminda adrena-
lektomi yapmaya gerek yoktur. Bu konu, ilgili
alt baslik kapsaminda irdelenecektir. Radikal
nefrektomi esnasinda yaklasik 10-15 cm’lik bir
Ureter segmentinin eksize edilmesi yeterli ola-
caktir.

Bobrek cikartildiktan sonra operasyon loju
kanama kontrolli agisindan incelenmelidir.
Ozellikle adrenalektomi loju (eger yapildi ise),
pedikil ve dalak komsuluguna dikkat edilmeli-
dir. Hemostaz saglandiktan sonra barsak anslari
normal pozisyonlarina getirilir, loja dren (sili-
kon ya da aspiratif) yerlestirilir ve batin katlar
1 numara PDS ile kapatihr.

Ekstraperitoneal Radikal
Nefrektomi

Flank insizyon yapildiktan sonra katlari gecer-
ken subkostal/interkostal sinir ve damarlari ya-
ralamamaya 6zen gésterilmelidir. interkostal si-
nir hasari postoperatif ddnemde agri ve lomber
bdlgede kas hipotonisine bagh asimetrik proti-
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beran gériiniim sebebi olabilir. Ust pol kékenli
timorlerde 11 ya da 12. kot’'un rezeksiyonu
gerekebilir. Kot rezeke edilecek olursa, gldik
kisminin, cerrahin manipulasyonlarini zorlastir-
mamasi ve bébrek parankimini zedeleyip kana-
maya yol agmamasi amaciyla, eye ile torpulen-
mesi ve i1slak gazl bez ile sariimasi tavsiye edilir.
Flank pozisyonunda (6zellikle de sol tarafta),
bobrek hilusuna yakin yerlesim gdsteren vas-
kiler yapilar arasindaki iliski supin pozisyona
gore daha degisiktir. Bu pozisyonda superior
mezenterik arter ile karsilasma ihtimalinin daha
yuksek oldugu akilda tutulmalidir. Goris alani
ve manipulasyon sahasi daha dar oldugu icin
hiler diseksiyon transperitoneal yaklasima gore
nispeten daha zordur. Uygulanmasi gereken
basamaklar, teknik detaylar agisindan, transpe-
ritoneal radikal nefrektomiden farksizdir.

Adrenalektomi

Her radikal nefrektomi kapsamina ipsilateral
adrenalektomiyi almak gerekmemektedir. Clin-
ki genel olarak bakildiginda; bébrek tiimoriine
bagll ipsilateal adrenal metastaz ihtimali %5
diizeyindedir. ipsilateral adrenalektomi, adre-
nal metastaz ihtimalinin yiiksek oldugu olgu-
larda uygulanmalidir. Bu noktada, preoperatif
BT ve MR'In adrenal metastazini géstermede
%20-25'lik yanlis negatiflik oranina sahip ol-
dugu unutulmamalidir. Bu nedenden &tird,
adrenalektomi endikasyonu sadece goriintdile-
me bilgisine dayandiriimamalidir. Genel kabul
gormus endikasyonlari bulunmamakla bera-
ber; timore bagl diffiz renal tutulum olmasi,
timor capinin 10cm’yi askin olmasi, tlimoral
trombds varhg, rejyonel lenfadenopati varlgi,
bobrek timorinin metastatik olmasi, preo-
peratif goruntilemelerde adrenal metastaz
kuskusu bulunmasi, timorin komsu organlari
(adrenal bez dahil) infiltre etmis olmasi radikal
nefrektomi sirasinda adrenalektomi yapilmasi-
ni gerektiren durumlardir (15).

Rejyonel Lenfadenektomi

Rejyonel lenfadenektomi, adrenalektomide
oldugu gibi, radikal nefrektominin mutlak bir
bileseni degildir. Rejyonel lenfatik tutulum ih-
timali yuksek olan olgular disinda rutin olarak
yapilmasi énerilmemektedir. Tablo 2'de cesitli
klinik tablolar ve histopatolojik 6zellikler icin
hesaplanmis olan pozitif rejyonel lenfadeno-
pati oranlar belirtilmistir. Preoperatif gorin-
tilemelerde rejyonel lenf nodlarinda biyime
tespit edilmesi, bébrek timoriiniin metastatik
olmasi, tiimor ¢capinin 10 cm'den fazla olmasi,
nikleer derecenin 3 ve Uzerinde olmasi, sar-
komatoid histolojik ozellikler tespit edilmis
olmasi, yaygin timor nekrozu varligi, timoral
trombdis varligi ve timoriin komsu organlari
infiltre etmis olmasi radikal nefrektomi sirasin-
da rejyonel lenfadenektomi gerekliligi doguran
glincel endikasyonlari olusturmaktadir. Eger
lenfadenektomiye karar verildi ise; makrosko-
pik ve/veya palpabl lenfadenopatilerin yanisira
sag tarafta diyafram'in krus'u ile vena kava bi-
furkasyonu arasinda kalan parakaval, prekaval,
retrokaval ve interaortokaval lenf nodlarinin,
sol tarafta ise diyafram’in krus'u ile aort biftr-

TABLO 2. Pozitif rejyonel lenf nodu tespit edilme
oranlari

Tiimore bagh ozellikler

Pozitif rejyonel lenf
nodu ihtimali (%)

T3a
T3b/3c
T4

M+

NN O o~ —

NN

Niikleer derece;
1-2
34 9

Diger ozellikler;
Sarkomatoid histoloji 28

Tiimor nekrozu 11
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kasyonu arasinda kalan paraaortik, preaortik ve
retroaortik lenf nodlarinin érneklenmesi tavsi-
ye edilmektedir (16).

Tiimoral Trombus Varhginda
Yapilmasi Gerekenler

Venodz trombusli bobrek timorine yaklasim
baska bir bolim icerisinde detaylica irdelene-
cektir. Ancak, glincel pratigimizde nispeten
daha sik karsilastigimiz infrahepatik, infradiyaf-
ragmatik vena kaval timor trombisiinin eslik
ettigi bobrek timorlerinin cerrahisinde dikkat
edilmesi gereken temel hususlar asagida 6zet-
lenecektir.

inferior vena kava boyunca uzanan trom-
bis varliginda anterior subkostal insizyon (Ya-
rim ya da tam Chevron) tercih edilmelidir. Cok
biyik Ust pol timdrlerinde torakoabdominal
insizyon da kullanilabilir. Bu olgularda genel-
likle kardiyopulmoner bypass ihtiyaci olmaz.
Cunkl vena kava duvari rezeksiyonuna gerek
olmadan, tolere edilebilir limitlerde kanama ile
trombiis tamamen eksize edilebilir. Oncelikle;
inferior vena kavayr miimkinse fazla manipdle
etmeden, trombuisiin her iki ucunu kapsayacak
sekilde vena kavanin ve her iki renal venin tur-
nike ile kontrol edilebilmesini mimkiin kilacak
nitelikte sirkumferansiyel diseksiyon yapilmali-
dir. Anesteziyologlar tarafindan gerceklestirile-
cek es zamanli transdzefageal ekokardiyografi
ile olasi bir tromboembolizasyon monitorize
edilmelidir. Kavotomi yapmadan 6nce renal
arter diseke edilip, kontrol altinda tutulmali-
dir. Turnikeler uygulandiktan sonra vena kava
duvar longitudinal olarak insize edilmeli ve
trombis damar duvarindan serbestlestirilerek
tamamen c¢ikartilmahdir. Ardindan heparinize
edilmis serum fizyolojik sollisyonu ile kava ice-
rigi irrige edilmeli ve varsa rezidiel fragmanlar
da cikartilmalidir. Kavotomi defekti, 4/0 prolen
devamli dikisler ile onarilmalidir. infrarenal
turnikeden baslamak Uzere, bitin turnikeler

serbestlestirildikten sonra kanama kontroli
yapilir. Vena kava tamiri tamamlandiktan sonra
lenfadenektomi ve/veya radikal nefrektomi ba-
samaklarina gegilir.

Komsu Organ Tutulumlari ve
Yaralanmalari

Bobregin retroperitoneal yerlesimi ve ginu-
mizde nadiren lokal ileri evrede bdbrek tu-
moril tespit ediliyor olmasi bobrek timorine
bagli direkt intraperitoneal invazyon ihtimalini
oldukga azaltan unsurlardir. Sol bébrek st pol
yerlesimli buyik timorler pankreasin kuyrugu-
na ve/veya dalaga invazyon gosterebilir. Bu gibi
durumlarda radikal nefrektomi ile es zamanli
olarak distal pankreatektomi ve/veya splenek-
tomi yapmak gerekebilir. Radikal nefrektomi
sirasinda karsilasilan pankreatik laserasyonlar
eger ameliyat esnasinda fark edilmezse hayati
tehdit edebilecek komplikasyonlara neden ola-
bilir (10,11). Bu ylizden pankreatik yaralanma
suphesivarsa, mutlaka Genel Cerrahi bolimiin-
den intraoperatif konsultasyon istenmelidir.
Pankreatik parankimal yaralanmalarda primer
sutlrasyon ile tamir yeterli olurken, duktal
yaralanmalarda genellikle kismi rezeksiyon
geregi dogmaktadir. Pankreatik yaralanmanin
sekli nasil olursa olsun pankreas lojuna gerekli
diizeltici islemden sonra aspiratif dren yerlesti-
rilmesi gereklidir. Ozellikle sag bobrek kaynakli
timoral lezyonlar kolonik anslar infiltre ede-
bilir. Bu durumda es zamanli segmental rezek-
siyon ve anastomoz yapilabilecegi gibi gerek
goruliirse gegici koruyucu loop kolostomi de
acilabilir. Yine sag bobrek kaynakli buyik st
pol tiimorleri Glisson kapsulini infiltre ede-
rek karaciger parankimine uzanabilir ve hatta
intraparankimal invazyon sergileyebilir. Bu du-
rumda timor, temiz sinirlar icerisinde karaciger
yuzeyinden veya parankiminden siyrildiktan
sonraargon lazer ile hemostaz saglanmasi 6ne-
rilir. Psoas adelesine infiltre olan tlimorlerde
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kas dokusunun tiimor ile beraber kismi rezeksi-
yonu gerekli olacaktir. Genis bir alani kapsayan,
kismi psoas rezeksiyonlarinda femoral sinirin
etkilenebilecegi akilda tutulmahdir.

Splenik yaralanma, genel olarak nadir gori-
len bir intraoperatif komplikasyon olup, daha
cok transperitoneal sol radikal nefrektomi si-
rasinda gerceklesir. Eger splenik yaralanmaya
bagli ciddi kan kaybi varsa, hastanin kanama
diyatezi mevcut ise, hemodinamik stabilizas-
yon saglanamiyor ise ve yaralanma nispeten
genis bir sahayi kapsiyor ise splenorafi yerine
splenektomi tercih edilmelidir. Kiicik kapsu-
ler avilsiyonlar ve kanamayan laserasyonlar,
topikal hemostatik madde tatbiki, argon lazer,
elektrokoter ya da primer sutiirasyon ile onari-
labilir. Splenik yaralanma ihtimali yiksek olan
olgulara radikal nefrektomi éncesinde pnémo-
kok asist uygulanmasi tartismali bir konudur ve
rutinde yeri yoktur (17).

Pnomotoraks

Pnomotoraks daha ziyade kot rezeksiyonu
gerektiren, 11. kot ve Uzerinden yapilan flank
insizyonlarin tercih edildigi ya da torakoabdo-
minal yaklasimla uygulanan radikal nefrekto-
miler sirasinda plevral defekt olusmasina bagl
olarak gelisir. Ameliyat sirasinda fark edildigi
stirece 6nemli bir soruna neden olmaz. Plev-
ral defekt stphesi var ise ancak gozle gori-
lemiyorsa loj serum fizyolojik ile doldurulup
anesteziyolog'dan derin bir inspiryum yaptir-
masi istenebilir. Bu esnada su ylizeyinde hava
kabarciklari gértlmesi plevrada agiklik oldugu-
nu destekleyen bir bulgudur. Plevradaki defekt
3/0 vicryl ile primer onarilabilir. Devamli siittr
hattinin sonunda diigim yerine oturtulurken
anesteziyolog'dan akcigeri mimkin oldugu
kadar ekspanse etmesi istenmelidir. Genellik-
le plevral defekt cok biyik degildir ve primer
tamir yeterli olmaktadir. Cok buyiik defektlerde
ve torakoabdominal insizyonlarda toraks tupu

gerekliligi dogabilir. Ameliyattan sonraki erken
donemde pnomotoraks disliindiren bulgular
gelisirse (solunum sikintisi, solunum hareketle-
rinde kisithhk, 6ksurik, oksijen satlirasyonunda
distklik) derhal akciger grafisi cektirilmeli ve
duruma goére gogus hastaliklar ya da go6gus
cerrahisi boélimiinden, toraks tlipu gerekliligi
acisindan, konsultasyon istenmelidir.

Pankreatit

Ozellikle pankreasin, diseksiyon sirasinda ma-
niptle edildigi sol radikal nefrektomilerden
sonra, pankreatik yaralanma olmamis olsa bile,
postoperatif donemde pankreatit ile uyumlu
klinik ve radyolojik bulgular tespit edilebilir. Bu
genellikle kendini sinirlayan bir tablodur ve na-
diren ilave cerrahi mudahale gerektirir. Serum
amilaz seviyelerinde israrli bir yikseklik tespit
edilecek olursa pankreatik psddokist olusumu
acisindan BT istenmelidir. Yiiksek debili ve uzun
sureli drenaj, pankreatik fistiil ihtimalini akla
getirmelidir ve bu stiphe dren sivisinda pankre-
atik enzim dizeylerinin 6l¢imu suretiyle aydin-
latilabilir. Fistlile bagh olarak batin icerisinde
kolleksiyon gelisecek olursa perkiitan drenaj
uygulanmalidir. Aksi takdirde, oral alimin dur-
durulmasi veya icerik agisindan modifikasyonu
ve parenteral nutrisyon destegi gibi konservatif
yaklasimlar pankreatit/pankreatik fistil tedavi-
sinde yeterli olmaktadir.

Sonuglar

Radikal nefrektomi glinliik pratigimizde giderek
daha az yer bulmaya baslayan bir prosedir ol-
mustur. Bobrek timdrlerinin daha diisiik evrede
tespit ediliyor olmasi ve nefron koruyucu cer-
rahinin onkolojik ve fonksiyonel gerekgelerden
otlrd kilavuzlar/otoriteler tarafindan oneriliyor
olmasi bu degisimin temel sebepleridir. Cogun-
lukla, nefron koruyucu cerrahiye teknik acidan
uygunsuz bulunan, blyik (>cT2), morfometrik
acidan ileri derecede kompleks, lokal invazif
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bobrek tlimorlerinin cerrahi tedavisinde radikal
nefrektomi tercih edilmektedir. Benzer sekilde,
makroskopik rejyonel lenfadenopatilerin eslik
ettigi olgularda ve/veya metastatik bobrek tu-
morlerinde de radikal nefrektomi uygulanmak-
tadir. Teknik agidan bakildiginda, cerrahi prose-
dirin basamaklari ve uyulmasi gereken kurallar
yillar icinde 6nemli bir degisim gecirmemistir.
Temel cerrahi basamaklarin disinda insizyon
tercihi, rejyonel lenfadenektomi ve ipsilateral
adrenalektomi gerekliligi konusunda genel ka-
bul gérmis endikasyonlar bulunmamaktadir.
intraoperatif dénemde, gelisebilecek komp-
likasyonlar agisindan yiiksek kusku dizeyi ile
yaklasildigi zaman ve tespit edilen yaralanmalar
ayni seansta diizeltilebildigi strece ameliyattan
sonraki erken donemde ciddi bir morbidite ge-
lismemektedir. Radikal nefrektomi Grolojik cer-
rahi portféylniin temel prosediirlerinden birisi-
dir ve radikal nefrektomi sirasinda nelere dikkat
edilmesi gerektigi, her roloji uzmaninin bilgi/
becerisi dahilinde olmasi gereken bir konudur.
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Minimal Invaziv
Parsiyel Nefrektomide1 1
Yeni Gelismeler

Omer Aytac - Fatih Atug

Radyolojik goriintiileme yontemlerinin yaygin-
lasmasi ve kolay ulasilabilir olmasi, bdbrek kan-
serlerinin erken evrede teshis edilebilmesini
saglamistir. Klinik pratikte tani konulan bébrek
kanserinin yaklasik % 70'i 4 cm'den daha kiicik
boyutlarda saptanmaktadir (1).

Glnilmiuzde kicik boyuttaki bobrek ti-
morlerinin  tedavisinde parsiyel nefrektomi
(PN) ve ablatif tedavi (kriyoablasyon, radyofre-
kans ablasyon, radiyoterapi) secenekleri bulun-
makla birlikte PN en sik bagvurulan tedavi yon-
temidir. Parsiyel nefrektomide tiimoral kitlenin
minimal saglam doku ve glvenilir bir cerrahi
sinir ile ¢ikartilmasi amaglanmaktadir.

Erken evre (pT1a) bobrek kanserlerinde PN
yontemi Amerika ve Avrupa Uroloji dernekle-
ri tarafindan standart tedavi yontemi olarak
kabul edilmektedir. Radikal nefrektomi (RN)
ile karsilastirildiginda PN'de onkolojik olarak
benzer sonuclarin elde edildigi gosterilmistir.’
PN'nin bobrek fonksiyonunun korunmasinda,
kronik bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiler
riskin azaltilmasinda da RN'ye gore etkin bir
tedavi yontemi oldugu yapilan calismalar ile
ortaya konulmustur (2, 3).

Parsiyel nefrektomi tedavisinde; ilk tanimla-
nan yontem olan acik parsiyel nefrektomi (APN)
ardindan daha az morbidite, daha iyi kozmetik
sonuglar elde etmek amaciyla minimal invaziv
parsiyel nefrektomi (MIPN) yontemleri gelistiril-
mistir. Winfield ve arkadaslarinin, 1993 yilinda
bildirdikleri ilk laparoskopik parsiyel nefrekto-
mi (LPN) deneyimi ardindan MIPN'de hizl bir
artis gorilmustir. Poon ve ark. 2002-2010 ta-
rihleri arasinda APN ve LPN yapilma oranlarini
bildirdikleri ¢calismalarinda, APN'nin bu siirede
icinde %15 oraninda sabit kaldigi gézlenirken,
LPN yapilma oraninin %2'den %17'ye yuksel-
digini bildirmislerdir (2). Glinimuzde bir cok
merkezde MIPN yaklasimlari erken evre bobrek
timorlerinde standart tedavi yontemi olarak
kabul edilmektedir.

Bobrek tlimorleri tedavisinde MIPN yon-
temlerinden biri olan robotik parsiyel nefrekto-
mi (RPN) ilk kez Gettman ve ark.tarafindan 2004
yilinda bildirilmis, APN ve LPN'ye arternatif uy-
gulanabilir bir tedavi ydntemi oldugunu belir-
tilmistir (2). ileri diizey tecriibe gerektiren MIPN
yontemlerinde RPN'nin LPN'ye gore teknik
UstUnligu yaninda daha kisa 6grenim ve iske-
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mi sliresi avantajlar gosterilmistir (3). Robotik
sistemlerin yayginlasmasi ile birlikte RPN daha
fazla uygulanmaya basglanmistir. Sammon ve
arkadaslar, Ekim 2008 ve Aralik 2009 tarihlerin-
de yapilan minimal invaziv ydontemler arasinda
LPN ve RPN yapilma oranlarini sirasiyla %72.5
ve %27.5 olarak gerceklestigini bildirmislerdir
(3). Patel ve ark.ise 2011 de RPN gerceklestirme
oranini %76.4 olarak rapor etmislerdir (3).

Minimal invaziv parsiyel nefrektominin
gelisimi sirecinde laparoskopik parsiyel nef-
rektomi tek tarafl, ekzofitik, klicik boyutta
bobrek tiimorli hastalarla sinirliydi (2). Fakat
glinimuzde robotik yontemin kullaniimasi ile
bobrek hilusuna yakin, posterior yerlesimli ve
endofitik karakterli daha zor olan timorlerde
de uygulanmaktadir. Ayrica yapilan son calisg-
malarla pT1b ve pT2 evre bobrek timorlerinde
de MIPN yontemlerinin etkinligi ve glvenilirligi
gosterilmistir (2-4).

Parsiyel nefrektomi operasyonunda dikkat
edilmesi gerek (¢ temel faktor ilk kez inderbir
Gill ve arkadaslari tarafindan ele alinmis ve “tri-
fecta” olarak tanimlamislardir. Trifecta kriterleri
ise; bobrek fonksiyonunun korunmasini, nega-
tif cerrahi sinir saglanmasi ve Grolojik kompli-
kasyonlardan kaginilmasi olarak belirlenmistir.?
MIPN'de “trifecta” ile birlikte renal iskeminin
azaltilmasi, daha az komplikasyon ve onkolojik
acisindan daha iyi sonuclarin edilmesi amacg-
lanmistir. Bu nedenler ile MIPN'de giliniimiize

kadar bircok yeni cerrahi teknikler ve tedavi
yontemleri gelistirilmistir.

I. Renal iskeminin Azaltilmasina
Yonelik Teknikler

Parsiyel nefrektominin tanimlanmasindan gu-
niimize kadar ki strede iskemiden korunma
yada iskemi siiresinin azaltilmasini amaglayan
cesitli cerrahi teknikler bildirilmistir. Timoral
kitlenin rezeksiyonu esnasinda kanama kont-
rolu amaciyla bobrek arteri klemplenmekte ve
bunun bobrekte iskemi ile renal fonksiyon bo-
zukluguna neden oldugu bilinmektedir. Bb-
rekte geri donisiimsuz iskemik hasarin gelisti-
gi sicak iskemi siire siniri yapilan calismalar ile
25 dakika olarak saptanmis olup, bu sire icin-
de gergeklestirilen parsiyel nefrektomi sonrasi
bobrek fonksiyonunun %92 oraninda korun-
dugu gosterilmistir (3,4). MIPN de sicak iskemi
suresinin APN gore daha fazla olmasi mevcut
tekniklerin modifiye edilmesi yada yeni teknik-
lerin gelistirilmesini mecbur kilmistir. Tablo 1'de
son guincel calismalar isiginda bobrekte iskemi-
yi 6nleyici ve azaltici teknikler gosterilmistir.

Zero (sifir) iskemi

Kiglk boyutlu bobrek tiimérlerinde, bobrek
arter ve veninin klemp ile kontrol edilmeden
PN'nin gerceklestirilmesi fikri son yillarda ol-
dukca kabul ve ragbet gérmektedir. Bu sayede

TABLO 1. Parsiyel nefrektomide bébrek iskemisinin azaltiimasina yonelik teknikler

Zero (sifir) iskemi

Selektif arteryal klemp uygulamasi

Arteryal dallarin selektif klemplenmesi

Floresan goriintiileme yardimli selektif arteryal klempleme

Kontrastli ultrasonografi yardimli selektif arteryal klempleme

Operasyon oncesi Selektif arteryal embolizasyon

Operasyon esnasinda Renal Cooling

Buzlu-su karisimi ile sogutma

intrarenal soliisyon kullanimi
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tim bdbrek dokusu iskemik etkiden korunmasi
saglanmaktadir.

Guillonneau ve ark. LPN’ de bdbrek arteri-
nin kontroliinde klemp uygulanan 12 hasta ile
klemp uygulanmayan (zero iskemi) 16 hastanin
verilerini bildirdikleri calismalarinda, klemp
kullanilmayan hastalarda daha uzun ameliyat
suresi (sirasiyla 121,5 ve 179,1 dk.) ve daha faz-
la kanama miktarina (sirasiyla 270 ve 708 ml)
rastlanmasina karsin serum kreatinin artisinin
daha duslk dizeylerde (sirasiyla 0,2 ve 0,09
mg/dl) oldugunu bildirmislerdir (3).

Kuglk boyutlu, tamamen ekzofitik bobrek
timorlu ardisik 101 hastaya, LPN uygulayan
Simone ve ark., islemi klempsiz ve parankimal
defekte sutlir uygulamadan tamamladiklarini
bildirmislerdir. Ortalama tiimor boyutu 2,4 cm
olarak bildirdikleri calismalarinda, hastalarin
yanlizca %4'Unde etkili hemostaz saglamak
amaci ile renorafi gerektirdigini rapor etmisler-
dir. Yapilan calisma ile klempsiz ve renorafisiz
PN'nin dislk nefrometri skorlu bébrek timor-
lerinde glivenle uygulanabilen bir teknik oldu-
gunu gostermislerdir (3).

Bobrek timorld eksizyonununda kont-
rollli hipotansiyon altinda yapilmasi esasina

e

dayanan ve “sifir iskemi teknigi” olarak tanim-
lanan bu teknik ilk kez Gill ve ark. tarafindan
Ortalama arteryal basincin 60 mmHg basin-
ca kadar dusurilmesi ile bébrek timorind
besleyen arteryal dallardaki akisin azaltiimasi
ve eksizyon esnasinda kanama miktarinin
azaltilmasi amaglanmaktadir. Gill ve ark. LPN
(n:12) ve RPN'de (n: 3) uyguladiklari sifir is-
kemi tekniginde; ortalama kan kaybini 150
cc (20-400), Clavien =3 Uzeri komplikasyon
oranin %6.6, GFR'de minimal bir azalma ve
cerrahi sinirlarin timorsiz oldugunu rapor
etmislerdir (3).

Bobrek timorlerinde arteryal klemp uygu-
lanmadan PN gerceklestirilmesi icin gelistiri-
len diger bir ydontem ise bobrek parankiminin
klempe edilmesidir. (Resim 1 ve 2) Bu yontem
teknik zorluklari nedeni ile sadece (st yada alt
pole yerlesimli, kiiclik ve ekzofitik karakterli
bobrek tumorlerinde uygulanabilmektedir
(3). Simon ve ark. gelistirdikleri laparoskopik
klemp ile LPN uyguladiklari 3 hastada kompli-
kasyon gelismedigini, serum kreatinin seviye-
sin de 6nemsiz bir artis oldugunu ve cerrahi
sinirlarin timorstz oldugunu bildirmislerdir

(3).

Resim 1. Laparoskopik parankimal klemp.

Resim 2. Laparoskopik parankimal klemp ile
bolgesel iskemi olusturulmasi.
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A. Selektif Arteryal Klemp
uygulanmasi

1. Bobrek arterinin selektif klempe
edilmesi

Bobrek fonksiyonunu korumak amaciyla ge-
listirilen teknikler MIPN yontemleri sayesinde
bir adim daha ileri taginarak, bobrek timorini
besleyen arteryal dallarin selektif olarak klemp-
lenmesi gerceklestirilmistir. Bu teknikte, bob-

rek timorinin kanlanmasini saglayan arter-
yal segmentin bulunup selektif olarak klempe
edilmesi ve bébregin genel bir iskemik etkiden
korunmasi amaclanmistir (Resim 3).

Robotik parsiyel nefrektomide bdbrek ana
arterinin klempe edildigi hastalar ile bobrek ti-
morinl besleyen arterin selektif klempe edil-
digi hasta gruplarini karsilastiran Desai ve ark.
calismalarinda ortalama kan kaybi, komplikas-
yon orani ve hastane kalis surelerinin benzer

Resim 3. Robotik parsiyel nefrektomide segmenter arterin selektif klempe edilmesi, a) Bobrek alt pol
segmenter arterinin askiya alinmasi, b) Bobrek damarsal yapisinin sematik gortinimi, c) Bébrek tist
pol segmenter arterinin klemplenmesi (Ameliyat gortntileri Dr. Fatih Atug ve arkadaslarinin “Robotik
Parsiyel Nefrektomide selektif arteryal klemp uygulanmasi”arsivlerinden izinleri ile alinmistir.)
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Resim 4. A-Bobrek ana arter dallarinin ayristirilarak ortaya konulmasi, B- Bobrek tiimériinii besleyen
arteryal dalin klemplenmesi C- B6brek tiimortinin iskemik (koyu alan) ve vaskiilarize (yesil) parankimal
alanlarin gortintim)

oldugunu, fakat glomerdiler filtrasyon oraninin-
daki (GFR) azalmanin daha az oldugunu bildir-
mislerdir (3).

2. Floresan goriintiileme yardimh
selektif arteryal klempleme

Parsiyel nefrektomide selektif arteryal klemple-
mesinde kullanilan floresan goriintiileme yon-
teminde damardan verilen floresan kontrast
maddenin 700-850 nm isik dalgasi altinda aktive
olmasi ve 6zel kameralar ile tesbit edilebilen ye-
sil renk yaymasi prensibine dayanmaktadir. Bu
gorintlleme tekniginde cesitli kontrast mad-
deler kullanilmakla birlikte indosiyanin en fazla
kullanilan kontrast maddedir. Bobrek timorini
besleyen segmental arteryal dallarin tesbit edi-
lerek klempe edilmesi saglanmakta ve saglam
parankimal doku iskemiden korunabilmektedir.

Robotik parsiyel nefrektomide bdbrek ana
arterinin klemplenmesi ile floresan goriintu-
leme teknigi altinda selektif bdbrek arterini
klemplenmesi teknigi sonuglar Mcclintock ve
arkadaslarinin yaptiklari calismalarinda bildiril-
mistir (3). Bu calismalarinda, iskemi siiresi, kan
kaybi, operasyon siiresi ve hastane kalis stire-
leri arasinda farklilik gozlenmedigini, ancak
floresan goriintiileme teknigi altinda selektif
bobrek arteri klempledikleri grupta GFR'de mi-

nimal bir azalma goérildigini bildirmislerdir
(Resim 4).

3. Kontrasth ultrasonografi yardimh
selektif arteryal klempleme

Minimal invaziv parsiyel nefrektomide bobrek
arteryal dallarinin selektif klempe edilmesine
yardimci floresan goriintiileme teknigi disinda,
son zamanlarda kontrastli gorinti saglayabi-
len ultrasonografi teknikleri bildirilmistir. Bu
teknik damar yoluyla verilen kontrast madde-
nin kanda yaptigi mikro hava baloncuklarinin
ultrasonografi cihazi tarafindan kontrasth bir
goriintuye cevrilmesi prensibine dayanmakta-
dir. (Resim 5) MIPN'de kontrastli ultrasonografi

CEUS and B mode US

Resim 5. Selektif bobrek arterine klemp konul-
masi 6ncesi ve sonrasi bdbrek ultrasonografik
gorintileri.
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teknigi ile timoral alani besleyen arteryal yapi-
nin belirlenmesi ve selektif olarak klemp konul-
masi ile tim bobrek parankiminin iskemiden
korunmasi saglanabilmektedir.

Kontrasth ultrasonografi tekniginin
(contrast-enhanced ultrasound) bdbrek arte-
rinin selektif olarak klempe edilmesinde kul-
lanimi ile, RPN'de daha kisa 6grenim ve sicak
iskemi sliresinin miimkiin olacagini Alenezi ve
ark. tarafindan bildirilmistir (3). Bununla birlikte
zor ve kompleks bobrek tiimdrlerinin minimal
invaziv tedavisinde de kullaniminin faydali ola-
cagini bildirmislerdir.

B. Operasyon oncesi selektif
arteryal embolizasyon

Ameliyat oncesi selektif embolizasyon uygula-
masi ilk kez 2007 yilinda Gallucci ve ark. tara-
findan bildirilmistir (4). Selektif arteryal embo-
lizasyon uygulanmast ile diseksiyon sinirlarinin
belirlenmesinin kolaylastiriimasi ve kanamaya
bagl cekilen diseksiyon guc¢liginin gideril-
mesi amaclanmistir. Selektif arteryal emboli-
zasyonun bu avantajlari sayesinde sicak iskemi
suresi probleminin asilabilecegi bildirilmistir.

Simone ve ark. 2003-2010 yillari arasinda
LPN 6ncesi selektif embolizasyon uyguladik-
lari 210 hastanin verilerini degerlendirdikleri
calismalarinda, operasyon suresinin ortalama
62 dk. (35-320), kanama miktarinin 150 cc (20-
800) ve ortalama GFR'deki azalma oranlarinin
1. ve 3. ayda sirasiyla, %9 ve %5 oldugunu bil-
dirmislerdir (4). D’Urso ve ark. LPN'de uygula-
diklan bu teknigin uygulanabilir ve glvenilir
bir teknik olmasi yaninda, LPN 6grenimi asa-
masinda kullanilmasinin faydali olacagini bil-
dirmiglerdir (5).

C. Operasyon esnasinda Renal
Sogutma

Bobrekte iskemik hasarin dnlenmesinde hipo-
terminin etkisi ilk kez Ward ve ark. tarafindan

saptanmistir (5). iskemi siiresinde elde edilmesi
gereken hipotermi diizeyinin 15-20° arasinda
olmasi gerektigini bildirmislerdir. MIPN'de hi-
potermi olusturulmasi icin bobrek etrafi buzlu-
su karisimi uygulanmasi ve bobrek arterinden
angiokateter ile sivi verilmesi teknikleri tanim-
lanmistir.

Minimal invaziv parsiyel nefrektomide
bobrek etrafina buzlu-su karisimi uygulaya-
rak hiportermi olusturulmasi ilk kez Gill ve
ark. tarafindan LPN'de bildirilmistir (5). Spes-
men torbasi icine aldiklari bobrege buzlu-su
karisimini uygularak hipotermi (5-19 derece)
olusturmuslardir. Gill ve ark. APN de kullanilan
bu yontemin komplike bdbrek timorli LPN
planlanan hastalarda uygulanabilecegini bil-
dirmislerdir.

Bobrekte hipotermi olusturulmasinda diger
bir teknik Janetschek ve ark. tarafindan tanim-
lanmistir. Bobrek ana arterine yerlestirilen an-
giokateterden verilen 4° derece sicakhkta kris-
taloid sollisyonu ile bdbrekte hipotermi (25°
derece) olusturmuslardir (5). iskemik hasardan
korunmak amaci LPN'de uygulanabilecek farkli
bir teknik oldugunu gostermislerdir.

Il. Tek Port Parsiyel Nefrektomi
Teknikleri

GlnlUmuzde parsiyel nefrektomide minimal
invaziv tedavi yontemleri agik cerrahiye gore
daha fazla oranda uygulanmaktadir ve bircok
merkezde standart tedavi yontemleri olarak
kabul edilmektedir. Laparoskopik ve robotik
uygulamalar sayesinde daha az komorbidite,
kozmetik sonuglarda iyilesme ve azalmis iyiles-
me sireleri saglanmistir. Cok portlu giris olarak
tanimlanan MIPN yontemleri ardindan tim is-
lemlerin tek bir porttan gerceklestirilmesi fikri
laparoendoskopik tek port yonteminin gelisi-
mini saglamistir. Laparoskopik ve robotik tek
port sistemleri gelistirilmistir.
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Resim 6. Tek port laparoskopik parsiyel nefrek-
tomi.

A. LPN de tek port yontemi

ilk kez Aron ve ark. tarafindan tanimlanan tek
port laparoskopik parsiyel nefrektomi (TP-LPN)
yontemi (Resim 6), bobrek arterinin klempe
edilmesi, timorin rezeksiyonu ve olusan de-
fektin sutlr ile onarilmasi asamalarinin tek
porttan gerceklestirilmesi esasina dayanmak-
tadir. TP-LPN zor bir yontemdir ve ileri diizey
deneyim gerektirmektedir (5). Bu yonteme uy-
gun gelistirilmis alet yoklugu nedeni ile baslan-
gicta standart laparoskopik aletler kullanilmis-
tir. Laparoskopik tek port yontemindeki teknik
zorluklar: kullanilan aletlerin viicut disinda car-
pismasi, triangulasyon eksikligi ve kisitli hare-
ket alaninin olmasidir. Bu nedenler ile flexible
ve artikilasyonlu aletler, cesitli yapidaki tek
portlar ve flexible teleskoplar gelistirilmistir (5).

Teknik zorluklari nedeni ile TP-LPN y6ntemi
ilk gelisim evresinde secilmis hasta gruplarin-
da uygulanmaktaydi. Bunlar bobrek orta yada
Ust kisminda, on taraf yerlesimli ve ekzofitik
karakterde tiimérler olarak sinirliydi. ilk TP-LPN
yontemini tanimlayan Aron ve ark., bobrek orta
veya alt bolim yerlesimli, ekzofitik karakterde,
<7 cm kicik tUmorli secilmis hastalarda ger-
ceklestirdiklerini bildirdikleri calismalarinda, or-
talama insizyon uzunlugunun 2,5 cm (2,5-4 cm),

kanama miktarinin 150 cc (100-600) ve iskemi
suresini ise 20 dakika olarak rapor etmislerdir
(5). Ayrica calismalarinda TP-LPN ydnteminin
teknik olarak uygulanabilirligini gdstermislerdir.
Ancak geleneksel yonteme gore oldukga zor bir
yontem oldugunuda belirtmislerdir.

ilk tanimlanmasindan giinimiize kadar
elde edilen deneyim ve gelisen teknoloji saye-
sinde teknik agidan daha kolay uygulanabilen
bir hale gelen LTP-PN, referans merkezlerde zor
yerlesimli bobrek tiimorlerinde de uygulan-
maktadir. 190 hasta verilerinin degerlendiril-
digi cok merkezli bir calismada, bébrekte kis-
mi veya tam endofitik yerlesimli, pelvikalisiyel
sisteme yada renal sinuse uzanan, bobrek arka
yuziinde bulunan, yiiksek PADUA skorlu zor
hasta gruplarinda TP-LPN’nin uygulanabilirligi
bildirilmistir (5). Bu hastalarin 70’inde (%36,8)
arteryal klemp kullaniimadigini ve ortalama is-
kemi stresinin 16,5 dk. oldugu rapor edilmistir.

Minimal invaziv parsiyel nefrektomide tek
port yontemi ve off- clamping tekniginin kom-
bine edilmesi sayesinde hem fonksiyonel hem-
de kozmetik agidan kazanimlar saglanmistir.
Springer ve ark. diisiik PADUA skorlu, T1 evre
14 hastada klempsiz tek port parsiyel nefrek-
tomi sonuglarini bildirdikleri ¢alismalarinda
ortalama operasyon siiresinin 120 dk. oldugu-
nu, operasyon sonrasi GFR'de degisiklik saptan-
madigini rapor etmislerdir. Bir hastada clavien
| komplikasyon goézlenirken ve hicbir hastada
cerrahi sinirlarda timor saptanmadigini bildir-
mislerdir (5).

Tdim bu gelismelere ragmen laparoskopik
tek port parsiyel nefrektomi yonteminindeki
zorluklar ve uzun 6grenim siiresi nedeniyle
yanlizca birkag grup tarafindan bildirilmis olup
kullanimi yayginlasamamistir (5).

B. RPN de tek port yontemi

Robotik cerrahiile anatomik yapilarin 3 boyutlu
ve 10 kata kadar buydtilerek gorintilenebil-
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Resim 7. da Vinci Robotik Parsiyel Nefrektomi.

mesi, robotik kollarinin 7 derece yiiksek hare-
ket kabiliyeti ve robotik yontemin daha ergo-
nomik yapida olmasi gibi 6nemli avantajlar,
geleneksel laparoskopik cerrahide oldugu gibi,
tek port parsiyel nefrektomi yonteminde de
karsilasilan sorunlarin giderilmesinde yardim-
c1 olmustur. ilk kez 2009 yilinda Kaouk ve ark.
tarafindan tanimlanan ve artikiilasyon &zellikli
robotik kollarin kullanildigi tek port robotik
parsiyel nefrektomide (TP-RPN), daha iyi doku
diseksiyonunun ve daha kolay sutlir atmanin
saglandig bildirilmistir (5). (Resim 7)

Tek port robotik parsiyel nefrektomi de en
yaygin kullanilan sistem olan ve da Vinci ta-
rafindan gelistirilen single-site platformunda
birbirine paralel duran robotik kollarin artiki-
lasyonlu ug kisimlari ile triangulasyon saglan-
maktadir. Yeni gelistirilen bu sistemde triangu-
lasyon, semirigid robotik kollarin kullanildig
Ozel acili trokarlar ile sayesinde olusturulmak-
tadir.(Resim 8) “Chopstick” yerlesim olarak ta-
nimlanan bu tek port teknikte robotik kollarin
kullanimi sistemin 6zel yazilim sayesinde, sag
robotik kol sol el ile sol robotik kol sag el ile
calisacak bicimde tasarlanmistir®® Fakat bu
sistemde robotik yonemin avantajlarindan biri
olan 7 derecede hareket kabiliyetinin olma-
masl bu sistemin esas eksikliklerinden birisi
olmustur.

Resim 8. Robotik tek port sistemde “Chopstick”
yerlesim.

ideal bir robotik single port sistemde olma-
st gerekenler; ergonomik cok kanalli tek port,
kollarin carpismasini dnlemek igin olabildigin-
ce kisa viucut disinda kalan kisim, triangulas-
yonun vicut icinde saglanmasi, rahat manev-

Resim 9. da Vinci single-port sistem
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Resim 10. a) Bébrek timoriinin rezeksiyonu, b) Bébrekte parankimal defektin onarimi

ra ve glcli traksiyon olarak bildirilmistir (5).
GlnUmuzde da Vinci robotik tek port sistemi
gelistirilmis olup (Resim 9), tek bir port kanali
icine yerlesik artikiilasyonlu robotik kollar kul-
laniimaktadir. 2016'nin 2. yarisinda genis kulla-
nima sunulmasi planlanan bu robotik sistemin
yapisi sayesinde 7 derecede hareket kabiliyeti
saglanabilmektedir. (Resim 10a ve 10b) Robo-
tik tek port parsiyel nefrektomi uygulamasi
rrolojik ameliyatlarda ilk klinik deneyimi Kao-
uk ve ark. tarafindan bildirilmistir. Dért hastada
TP-RPN uyguladiklarini bildirdikleri bu calisma-
larinda, ortalama ameliyat siresinin 232 dk.,
sicak iskemi suresinin 38 dk. (26-45), ortalama
kanama miktarinin 550 cc olarak gerceklestini
rapor etmislerdir. 3 yillik takip stiresinde hicbir
hastada timoral niiks gelismedigini ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma gézlenmedigini bil-
dirmislerdir (5).

GUnimuzde minimal invaziv tedavi yon-
temler arttan cerrahi recriibe ve yeni gelistiri-
len cerrahi teknikler sayesinde parsiyel nefrek-
tomide acik cerrahi yonteme goére daha fazla
oranda kullaniimaktadir. Minimal invaziv tedavi
yontemler cerrahlar icin daha ergonomik ame-
liyatlar saglarken hastalar icin daha fazla mem-
nuniyeti vadetmektedir. ilerleyen zamanlarda
MIPN'nin ¢oklu port kullanimi yerine tek port
teknigi ile gerceklestiriimesinin ¢ok daha fazla
oranda uygulanacagdi distnilmektedir.
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Parsiyel

Nefrektomide Sicak

Iskeminin Renal
Fonksiyonlara Etkisi

Selcuk Erdem - Tzevat Tefik - Oner Sanli

Giris

Parsiyel nefrektomi (PN); organ koruyucu, on-
kolojik bir cerrahi tedavi yontemidir. Cerrahi
sinir negatifligi ve hastaliksiz sagkalim gibi
onkolojik hedeflerine esdeger olarak; renal
fonksiyonlari en Ust diizeyde koruma amaci, bu
tedavinin temel unsuru olarak 6ne ¢ikmakta-
dir. Operasyon sonrasinda renal fonksiyonlarin
operasyon dncesine gore ne kadar korunacagi
bircok etkene bagli olarak degismektedir. Bu
etkenlerden, sicak iskemi siiresi (SiS) PN'nin ilk
uygulanmaya basladigi glinlerden beri dnemli
tartisma konusu olmustur.

Parsiyel nefrektomide sicak iskemi; ope-
rasyon sirasinda kanamanin daha iyi kontrol
edilmesi, negatif cerrahi sinira ulasmak ve etkin
bir renal onarim (renorafi) i¢in daha iyi gériintu
elde edebilmek icin renal arter ve/veya venin
kan akiminin gecici bir stire durdurulmasi ile
olusturulmaktadir. Renal perfiizyondaki bu ge-

cici kesinti iskemik bobrek hasarina yol agmak-
tadir. Patofizyolojik mekanizma; endotelyal
hasarin eslik ettigi post-iskemik vazokonstrik-
siyon, inflamasyona sekonder mikrodamarlarin
|16kosit ve trombositlerce mekanik obstriiksiyo-
nu ve iskemi sonrasi reperflizyon hasariile agik-
lanmaktadir (1). Bu nedenle, SIS'nin mimkiin
oldugunca sinirlandiriimasi gerektigi yaygin
goristir. Geleneksel olarak SiS'nin en fazla 25-
30 dk. civarinda tutulmasi dnerilmektedir (2).
Diger taraftan, PN endikasyonlarinin ge-
nislemesi, teknolojik gelismelerin operasyon
teknigine yaptidi katkilar, bobrek ve vaskiler
patofizyoloji hakkinda artan bilgi ve bobrek
yetmezligine yol acan ko-morbiditelerin daha
iyi anlasiimasi; PN'de sicak iskeminin renal fonk-
siyonlara etkisinin farkli bakis agilari ile arastiril-
masini saglamistir. Ancak yine de bu durum; SiS
hakkinda optimal yaklasimin ne olacagi konu-
sunda halen bir fikir birligi olmamasi ile devam
etmektedir. Bu boliimde, PN'de SiSnin renal
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fonksiyonlara etkisi yukaridaki temelde son
dénemde basiimis olan calismalar g6z dnilinde
bulundurularak farkli basliklar altinda ele alina-
caktir.

Parsiyel nefrektomide renal
fonksiyonlara etki eden faktorler

Operasyon sonrasi donemde renal fonksiyon
kaybini 6ngoren faktorleri iyi tanimak, organ
koruyucu bu cerrahiyi etkin bir sekilde uygu-
layabilmek icin 6nem tasimaktadir. Literatir-
de bu faktorlerin baslca timoére, hastaya ve
cerrahiye baglh faktorler olarak Ug¢ ayr grupta
ele alindigini gérmekteyiz (3). Parsiyel nefrek-
tomi tecriibesinin oldukca yliksek oldugu bir
merkezde 1169 hastanin operasyon oncesi ve
sonrasi renal fonksiyonlarinin degerlendirildigi
bir calismada; hastaya bagl faktorlerden artmis
yas, soliter bébrek, dlisiik operasyon 6ncesi glo-
mertiler filtrasyon hizi (GFR) ve erkek cinsiyetin;
timore bagl faktorlerden artmis timér capi
ve cerrahiye bagh faktérlerden artmis SiSnin
hem operasyon sonrasi erken donemde; hem
de takiplerde dusuk renal fonksiyonlari 6ngo-
ricli bagimsiz etkenler oldugu rapor edilmistir
(3). Bu etkenlerden sadece SiS cerrahiye bagli
ve degistirebilir bir faktor olma 6zelligiyle diger
etkenlerden ayrilmistir. Bu calismanin, SiS'nin
onemine ek olarak literatire getirdigi tartisma
konularindan biri de; PN sonrasi erken donem-
de (operasyon sonrasi ilk 3 giin) renal fonksi-
yon dusustindeki derinligin, operasyon sonrasi
uzun doénem takipte renal fonksiyonlarin ne
kadar geri kazanilacagini 6ngérmede oldukca
etkili oldugudur.

Sicak iskemi siiresinin kesin
ve elektif parsiyel nefrektomi
endikasyonlarindaki rolii

Parsiyel nefrektomi, klinik T1 evre bébrek tu-
morlerinin timunde; teknik olarak mimkin-

se, ilk tedavi yontemi olarak onerilmektedir.
Uluslararasi kilavuzlarda, hastaya ve timo-
re ait bazi ozellikler g6z 6niine alinarak PN
endikasyonu; kesin, rélatif ve elektif olarak 3
alt grupta ele alinmistir (4, 5). Soliter bobrek
timorine uygulanan kesin endikasyon ve
kontralateral saglikl bobregi olan hastalarda
uygulanan elektif endikasyon, SiS'nin renal
fonksiyonlara etkisi bakimindan son yillarda
birbirinden farkh calismalarda ayrica deger-
lendirilmektedir.

Kesin PN'nin renal fonksiyonlara etkisinin
arastinldigi bir calismada; Thompson ve ark!lari
(n=362, soliter bdbrek) uzamis SiS'ndeki her
bir dakikalk artisin operasyon sonrasi erken
doénemde akut bdbrek yetersizligi (ABY) ve
GFR<15 ml/dk/1.73 m? olma riskini; takiplerde
ise yeni baslayan Evre 4 kronik bobrek yetmez-
ligi (KBY) gelisme riskini sirasiyla %5, %6 ve %6
oraninda; diger faktorlerden bagimsiz olarak,
artirdigini bildirmistir (6). Bu bulgularla yazar-
lar, renal klemp konulduktan sonra her bir daki-
kanin dikkatlice sayilmasini ve SiS'nin 25 dk. ile
sinirlandirilmasini dnermiglerdir.

Elektif PN sonrasi renal fonksiyonlarin geri
kazanimi sirasinda kontralateral saghkh bdb-
rek kompansatuvar rol oynamakta; bodylece
operasyondan etkilenen bodbredin fonksiyon
degisiminin dogru degerlendirilmesini maske-
lemektedir. Bu bakimdan, elektif PN uygulanan
hastalarda; serum kreatinin (sCR) ve sistatin C
diizeyleri veya GFR gibi her iki bobregin top-
lam fonksiyonlarini 6lcen calismalarin yerine;
separe bobrek fonksiyonlarinin degerlendiril-
digi sintigrafik yontemler ile yapilan ¢alisma-
lari incelemek daha guvenilir gériinmektedir.
Funanashi ve ark!lar 32 hastada renal sintig-
rafi ile yaptiklari calismalarinda, PN uygulanan
bobrekte “etkin renal plazma akimi (ERPA)”
operasyon sonrasl ilk haftada %71,3 oraninda
korundugunu; kontralateral bobrekte kompan-
satuar olarak %7,6 oraninda arttigini gdster-

nin
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miglerdir (7). Operasyondan 6 ay sonra opere
edilen bobrekte korunan ERPA ylizdesi %78,9
iken; kompansatuar kontralateral bébrekte ar-
tisin %9,5 oldugu gosterilmistir. Bu bulgular,
PN uygulanan boébrekte SiS'ne bagh fonksi-
yon kaybinin dizelme egiliminde olduguna;
bununla birlikte kontraleral bobrekteki kom-
pansatuar siirecin azalmadan devam ettigine
isaret etmektedir. Ayni calismada 25 dk/nin
lizerinde SIS olan hastalarda opere edilen béb-
rekte korunan renal fonksiyonlarin sinirl SIS
(<25 dk.) olan hastalara gére operasyondan 1
hafta (%87,4 ve %61,8, p<0,01) ve 6 ay sonra
(% 94,4 ve %70,9, p<0,01) anlamh derecede
azalmis oldugu bulunmustur. Sintigrafik yon-
temle yapilan bir baska calismada ise; Porpiglia
ve ark!lari laparoskopik PN yapilan bébrekteki
ERPA'nin PN'den 3 ay (p=0,003) ve 1 yil sonra
(p=0,001) operasyon oncesine gore anlamli
derecede azaldigini ve bu azalmanin SiS'in 25
dk!dan uzun oldugu grupta daha fazla oldugu-
nu gostermislerdir. Ayrica, ¢cok degiskenli ana-
liz sonucunda sadece uzamis SIS hem diciincii
ay (p=0,005) hem de birinci yilda (p=0,008)
ERPA'nIn %20'den fazla diismesindeki tek ba-
gimsiz risk faktorl olarak gosterilmistir (8).
Minimal invaziv PN hastalarinin sintigrafik yon-
temlerle arastinldigi bir baska ¢alismada, Choi
ve ark!lari opere edilen bdbrekte operasyon
sonrasi Uclnci ay ve birinci yilda devam eden
anlamh renal fonksiyon kaybi bildirmistir (9).
Hastalar 28 dk!lik SIS kestirim degeri alinarak
gruplandirildiginda, opere edilen bobrek fonk-
siyonu uzamis SIS grubunda ticlincii ay (%22,4,
p<0,001) ve birinci yilda (%30,6, p<0,001) an-
lamli azalma gésterirken; sinirli SIS grubundaki
azalma hem Uglinci ay (%1,1, p=0,993) hem de
birinci (%5,6, p=0,173) yil icin istatistiksel olarak
anlamh bulunmamistir. Yukarida belirtilen sin-
tigrafik calismalar, uzamis SiS'in (SiS>25-30 dk.)
opere edilen bobrekte operasyon sonrasi erken
donemde ciddi fonksiyon kaybina yol actigini;
bu fonksiyon kaybinin ortalama 6 ay ile bir yil

arasinda diizelme egiliminde oldugunu vurgu-
lamis; bu siirecte kontralateral bébregin kalan
renal is ylkini kompanse ettigini gostermis-
lerdir.

Acik ve minimal invaziv parsiyel
nefrektomide sicak iskeminin renal
fonksiyonlarla iligkisi

Gelisen teknoloji ile beraber, minimal invaziv
cerrahi (laparoskopi veya robot yardimli lapa-
roskopi) hem cerrahin tercihine hem de hasta
beklentisine paralel olarak onkolojik operas-
yonlarin uygulamasinda acik esdegerlerinin
yerini almistir. Literattrdeki karsilastirmali ca-
lismalara bakildiginda, acik cerrahide sicak
iskemi slresinin minimal invaziv cerrahiye
gore baslangig yillarinda daha kisa oldugu go6-
rilmektedir. Gill ve ark’larinin konuya iliskin
calismalarinda, 1028 acik ve 771 laparoskopik
PN karsilastirilmis ve SiS'nin, minimal invaziv
cerrahi grubunda yaklasik 10 dk. ytiksek oldu-
gu (30,7%e karsi 20,1 dk., p<0,0001) bildirilmistir
(10). Bununla birlikte; bu artisin ilk 3 aydaki re-
nal fonksiyonlara etkisi degerlendirildiginde, iki
grup arasinda anlamli fark olmadigi gorilmus-
tlr. Ancak, calismada renal fonksiyonlarin; GFR
yontemi ile degil, serum kreatinin diizeyleri ile
degerlendirilmis olmasi, bu bulgunun dogrulu-
gunu tartismaya acmaktadir. Elektif PN uygula-
nan acik (n=52) ve laparoskopik (n=65) operas-
yonlarin karsilastinldigi ve sintigrafik yontem
ile izole opere edilen bdbrek fonksiyonlarinin
degerlendirildigi bir baska calismada, SiS la-
paroskopik grupta ortalama 13 dk. yiksek bu-
lunurken (33,5%e karsi 20 dk., p<0,001); opere
edilen bobrekte ortalama GFR duslistu (13,3
vs 12,6, p=0,662) ve GFR kayip ylizdesi (29,9
vs 33,2%, p=0,337), ortalama kaybolan renal
volim (35,8 vs 36,4 cm?, p=0,886) ve ylzdesi
(20,4 vs 23,9%, p=0,151) acik ve laparoskopik
grup arasinda benzer bulunmustur (11). Sicak
iskemi sliresinin anlaml artisina karsin renal
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fonksiyonlarin benzer olmasi; bu durumun
minimal invaziv cerrahiye atfedilebilecek “bir
teknik avantajla mi?”; yoksa “SiS'in renal fonk-
siyonlara etkisinin marjinal diizeyde olmasiyla
mi?”; iliskilendirilecedi sorusunu beraberinde
getirmektedir. Ayni calismada bu soruya cevap
olabilecek nitelikte; GFR disitisiinden sorumlu
olabilecek faktorler cok degiskenli analizle de-
gerlendirilmis ve renal voliim kayip ylizdesi, ti-
moriin polar lokalizasyonu ve artmis hasta yasi
bagimsiz risk faktorleri olarak gdsterilirken; SIS
—hem laparoskopik hem acik teknik icin hem
de toplam calisma popiilasyonunda- anlamhl-
gin disinda kalmustir.

Minimal invaziv PN'de, sicak iskemi su-
resinin renal fonksiyonlarla iliskisi degerlen-
dirilirken pndémoperitonyumun rolii de tar-
tistimahdir. Deneysel hayvan modellerinde;
pnémoperitonum basincinin (12-15 mm Hg)
operasyon boyunca renal damarlara giden kan
akisini distik tuttugu, bu sayede bobrek pa-
rankiminin renal arter klempi konuldugunda
aniden kesilen kan akisini ve uzamis SiS'i tolere
etmeye onceden hazirlandigr 6ne sirilmek-
tedir (12-14). Baldwin ve ark!lari, domuzlarda
gelistirdikleri soliter bébrekte laparoskopik sicak
iskemi modelinde 0, 30, 60 ve 90 dk!lik dort ayri
SiS grubu olusturmuslar; operasyon sonrasi
sadece ikinci ve dordiincii glinlerde 60 ve 90
dk!lik SIS uygulanan bébreklerde anlamli renal
disfonksiyon tespit etmislerdir. Ancak, renal
fonksiyonun yedinci glinden itibaren 0 ve 30
dk!lik SIS uygulanan grupla benzer diizeylerde
geri kazanildigini géstermislerdir (12).

Minimal invaziv cerrahide artan deneyim ile
acik cerrahideki SIS seviyelerine ulasmig ve hat-
ta daha kisa SIS bildiren calismalar yayinlanmis-
tir. Bunlar arasindan, Marszalek ve ark!larinin
yas, cinsiyet ve timor ¢apina gore birebir esles-
tirilen (matched-pair) 100 laparoskopik ve 100
aclk PN karsilastirdigi calismasinda; laparoskopi
grubunda 23 dk!lik acik grubunda ise 31 dk!lik

SIS bildirilmistir (15). Laparoskopi grubunda SIS
daha kisa olmakla birlikte; postoperatif ilk 24 sa-
atte %GFR dustist agik gruba gore daha yiliksek
olarak bulunmustur (8,8%e karsin 0,8%, p<0,001).
Buna karsin 3,6 yil gibi uzun bir takip sonunda
laparoskopik ve acik grup arasinda %GFR diisi-
stinde (%10,9%e karsin 10,6, p=0,8) fark bulun-
mamistir. Calismanin ¢ok degiskenli analizinde
uzun donem renal fonksiyonlari dngérmede
bagimsiz faktor olarak sadece operasyon dncesi
GFR diizeyi bulunurken; SIS ile operasyon tekni-
ginin etken olmadigi gosterilmistir.

Bir baska guncel calismada, acik (n=170)
ve laparoskopik (n=170) elektif PN uygulanan
hastalar retrospektif olarak karsilastiriimis ve 5
yillik renal fonksiyon takibi bildirilmistir. Yazar-
lar; laparoskopik grupta SiS'nin yaklasik 3 dk.
(11,7%e karsi 14,4 dk, p=0,03) daha kisa oldugu-
nu rapor ederlerken, bu kisa iskemi siirelerine
standart olarak “erken klemp a¢cma” teknigi ile
ulastiklarini belirtmistir (16). Bununla birlikte;
serum kreatinin, sistatin C seviyeleri, GFR ve
sintigrafi ile yapilan degerlendirmelerin higbi-
rinde laparoskopik ve acik PN gruplari arasinda
operasyon sonrasi erken donemde ve takipler-
de renal fonksiyonlar bakimindan fark olmadigi
gosterilmistir.

Bu kanitlar isiginda, PN'de SiS'nin acik ve
minimal invaziv tekniklerde tecriibeye bagli
olarak degistigi ve renal fonksiyonlara etkisi
bakimindan iki teknigin birbirine Gstiin olma-
digini séylemek yanlis olmaz.

Parsiyel nefrektomide sicak iskemi
siiresini azaltan teknikler (iskemisiz
PN, erken klemp a¢ma ve sifir iskemi
teknikleri)

Sicak iskemi siiresinin PN sonrasi renal fonksi-
yonlara etkisi tartisilirken; iskemisiz (off-clamp)
PN tekniginin uygulanabilirligi ve klinik yansi-
malari da arastirilmaktadir. Timor yatagindaki
kanamaya bagl olarak negatif cerrahi sinirin
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elde edilmesinin ve etkin renal onarimin zor-
lagmasi, iskemisiz PN tekniginin en 6nemli
potansiyel dezavantaji olarak 6n plana ¢ikmak-
tadir. Bununla birlikte; 6zellikle ekzofitik yerle-
simli T1a timorlerde iskemisiz PN bir¢ok otor
tarafindan uygulanmaktadir. Thompson ve
ark!larinin, 456 hastalik ve sadece soliter bob-
rege PN uygulanmis olan vakalari iceren calis-
masi iskemisiz PN hakkinda onemli mesajlar
vermektedir (17). Bu ¢alismada yazarlar, soliter
bobrekte sicak iskemi uygulanan ve iskemisiz
PN'leri karsilastirmis; sicak iskemi uygulanma-
sinin postoperatif donemde akut bobrek yet-
mezligi ve GFR<15 ml/dk/1.73 m? olma riskini
sirasiyla 2,1 ve 4,2 kat artirdigini gostermisler-
dir. Ayrica yaklasik 3 yillik takip sonrasinda yeni
baslangich evre 4 KBY riski de sicak iskemi uy-
gulanan hastalarda 2,3 kat artmistir. iskemisiz
ve sicak iskemi uygulanan laparoskopik PN
vakalarinda serum Cr seviyelerinin karsilastiril-
dig1 baska bir calismada ise; iskemisiz PN gru-
bunda %6,6'lik, sicak iskemi uygulanan grupta
%14,7'lik diistis anlamh (p=0,04) olarak bulun-
mustur (18).

Literatlrde, iskemisiz PN'nin sicak iskemi
uygulamasi ile karsilastirildigi bircok calisma
bulunmaktadir. Trehan’in bu ¢alismalarla yapti-
g1 meta-analizde, iskemi uygulanan (1 ¢alisma
soguk iskemi) ve uygulanmayan (off-clamp)
PN karsilastirmasinin yapildigi 14 calisma de-
gerlendirilmistir (19). Bu meta-analizde; ti-
mor capl, operasyon stiresi, tahmini kan kaybi,
transfiizyon sayisi, Uriner ve genel komplikas-
yon orani, pozitif cerrahi sinir bakimindan her
iki teknik arasinda fark saptanmazken, renal
fonksiyonlarin degerlendirildigi 6 calismanin
analizi iskemi uygulanmasinin renal fonksiyon-
larda anlaml distise (p<0,0001) yol actigini
goOstermistir. Her ne kadar calismalarin hetero-
jen dizayni, hastalarin operasyon éncesi renal
risk faktorlerinin bildirilmemesi, acik veya mini-
mal invaziv cerrahi tekniklerin standardize edil-

mis olmamasi, takip siirelerinin kisa (ortanca 10
ay) ve calismalarda birbirlerinden farkli olmasi,
iskemi uygulanan vakalarda uzun dénem renal
fonksiyonlari 6ngdérme bakimindan sinirlayici
olsa da; bu meta-analize gore iskemisiz PN'nin
erken-orta takip doneminde renal fonksiyon-
lari koruma bakimindan sicak iskemiye gore
daha avantajli oldugunu sodylemek muimkiin
goriinmektedir.

iskemisiz PN calismalarindan elde edilen
bu veriler ile SiS'nin miimkiin oldugunca sinir-
landirilmasini dnemle vurgulanirken; siirenin
uzun olacagl ongorilen durumlar icin farkh
teknikler 6ne cikarlmistir. Bunlar arasindan; er-
ken klemp agma ve selektif arteryel klemp (sifir
iskemi) pratik uygulamada yerini bulabilen tek-
nikler olmustur.

Erken klemp a¢ma teknigi; 2007 sonlari ve
2008 baslarinda sirasiyla Baumert ve ark!lar
ile Nguyen ve Gill tarafindan tanimlanmis; mi-
nimal invaziv PN'de SiS'ni %50'den daha fazla
oranlarda azaltan bir tekniktir (20, 21). Bu tek-
nikte, timor eksizyonu ve derin timor yatagi
onarimi tamamlanana kadar ana renal arter
klempli kaldiktan sonra klemp acilarak (sicak
iskemi sona erip) renorafi siturlerine Hem-o-
Lock® klipslerle desteklenerek devam edilmek-
tedir. Baumert ve ark!lar; klasik teknikle (n=20)
27,2 dk., erken klemp agma teknigi (n=20) 13,7
dk. SIS bildirirken; Nguyen ve Gill, klasik teknik
(n=50) ile 31,1 dk!lik SiS’e karsin erken klemp
acma teknigi (n=50) ile 13,9 dk!lik SiSne ulas-
tiklarini; ve erken klemp agma teknigi uygu-
lanan hicbir hastada SiS'in 30 dk!nin Uizerine
cikmadigini bildirmislerdir. ilk calismada ope-
rasyon dncesi ve sonrasi serum Cr diizeylerin-
de iki teknik arasinda fark bulunmazken; uzun
donem takiplerin olmadigi Nguyen'in calisma-
sinda da operasyon sonrasindaki 3 aylik takip
suresinde GFR diistist acisindan (-14,2'e karsin
-8,4 ml/dk/1,73 m?, p=0,06) iki teknik arasinda
fark olmadigi gosterilmistir (20, 21).
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Bu teknik, farkli merkezlerce uygulanarak
SiS'nin 15-16,5 dk!ya indirildigi bildirilmistir
(22-24). Bunlar arasindan; 222 erken klemp
acma teknigi ile 208 klasik SIS vakasinin karsi-
lastinldigi calismada sirasiyla 6 ve 16 aylik takip
sonunda, GFR degisiminin iki teknik arasinda
farkli olmadigr bildirilmistir (23). Bu verilerden
yola cikilarak, erken klemp ag¢ma tekniginin
SiS'ni belirgin olarak diisiirmekle birlikte; erken
donemler de dahil olmak Uzere, renal fonksi-
yonlarin korunmasinda klasik yonteme istatis-
tiksel olarak Ustlinlik saglamadigr yorumunu
yapmak mumkiin gériinmektedir.

Erken klemp acma tekniginden sonra, SiS'ni
dustrmek icin yeni teknik arayislar devam et-
mis ve minimal invaziv PN'de “sifir iskemi” uygu-
lamasi Gill ve ark!lari tarafindan tanimlanmustir.
Hipotansif anestezi (intraoperatif farmakolojik
ajanlarla dustik tansiyon) ile desteklenen bu
teknikte, renal arter/ven sistemi mikrodissek-
siyonlarla izole edilerek sadece tiimére giden
arter dallan secici sekilde klempe edilmekte;
boylece korunan renal parankim global sicak
iskemiden tamamen kurtarilmaktadir (25). Gill
ve ark!lari, sifiriskemi uyguladiklari 57 hastanin
ilk 4 aylik erken renal fonksiyonlarini paylas-
tiklari calismalarinda ortalama GFR dizeyleri-
nin operasyon oncesine gore %13 distiguni
(72,9 ml/dk/1,73 m?den 61,5 ml/dk/1,73 m?e)
ve bu duzeylerin sicak iskemi uygulanan has-
talardaki %20,3'liik duststen daha umut verici
oldugunu bildirmislerdir (26). Desai ve ark/lari,
sifir iskemi (n=58) ve global sicak iskemi (n=63)
uyguladiklari hastalari sirasiyla 4 ve 6 ay sureyle
takip etmis; yiizde GFR degisiminin erken pos-
toperatif donemde (%0'a karsi %11, p=0,01)
ve son takipte (%11%e karsi %17, p=0,03) sifir
iskemi uygulanan grup lehine oldugunu bildir-
miglerdir (27). Yazarlar, sifir iskemi uygulanan
grupta timorlerin daha buiyuk (3,4%e karsi 2,6
cm, p=0,004), daha kompleks (PADUA 10'a karsi
8, p=0,009) ve daha cok hiler yerlesimli (% 24'e

karsi % 6, p=0,009) oldugunu; ve operasyonda
eksize edilen timor hacminin daha fazla (19'a
karsi 8 ml, p=0,002) oldugunu 6zellikle vurgu-
lamislardir. Bu ¢alismada her ne kadar renal
fonksiyonlarin sifir iskemi grubunda daha iyi
oldugu bildirilse de; operasyondan son takibe
dogru renal fonksiyonlardaki degisimin global
sicak iskemi grubuna yaklastigi gorilmektedir
(p=0,01'den p=0,03'e). Ayrica calismada takip
surelerinin kisa olmasi, sifir iskeminin renal
fonksiyonlara nihai etkisi hakkinda yeterli bilgi
sunamamaktadir.

Bu baglamda, Komninos ve ark/larinin en az
1 yillik takip iceren oldukga gtincel calismalari
dikkat cekmektedir. Bu calismada; iskemisiz, si-
fir iskemi ve global sicak iskemi uygulanan ve
en az 1 yil takip edilen elektif (radyolojik normal
kontralateral bobrek) robotik PN hastalarinda
renal fonksiyonlar karsilastiriimistir (28). Yazar-
lar; iskemisiz ve sifir iskemi gruplari ile karsilas-
tinldiginda, sicak iskemi uygulanan hastalarda
postoperatif 1. giinden 3. aya kadar ylizde GFR
degisiminin anlamli derecede fazla oldugunu
(p=0,04; -1,5 %, -2 % ve -8 %, sirasiyla); ancak
bu farkin 6. aydan (p=0,48; -3 %, -6 % ve -3,5
%, sirasiyla) en son takibe kadar anlamliligi kay-
bederek renal fonksiyon kaybinin iskemisiz ve
sifir iskemi gruplari ile benzer oldugunu bildir-
mislerdir. Bu calismadaki ¢ok degiskenli analiz
sonugclari, postoperatif 7. glinde; R.E.N.A.L. nef-
rometri skorunun, iskemi tekniginin (iskemisiz
ve sifir iskemi lehine) ve preoperatif GFR di-
zeyinin; postoperatif 1 yil sonunda ise sadece
yas ile preoperatif GFR diizeyinin normal renal
fonksiyonlar bagimsiz olarak ongdrebildigini
gostermistir.

Ozellikle minimal invaziv PN'deki teknik
gelismeler ile Grologlarin SiS'ni diisiirme he-
define ulasilmistir. Klasik 25-30 dk!lik SIS st
siniri; erken klemp agma teknigi ile 14-15 dk.
dizeylerine, selektif arteryel klemp (sifir iske-
mi) teknidi ile teorik olarak 0 dk’ya indirilmistir
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Sekil 1. Parsiyel nefrektomi‘de sicak iskemi
surresi'nin tarihsel gelisimi gosterilmektedir.

(Sekil 1). Bununla birlikte; global sicak iskemi
teknigi ile karsilastirildiginda sifir iskemi tekni-
ginin operasyondan sonraki ilk 6 aylik siirede
renal fonksiyonlari daha iyi korudugu ilerleyen
donemlerde bu avantaji devam ettiremedigi
gorulirken; erken klemp agma tekniginin ope-
rasyon sonrasi erken dénemde dahi renal fons-
kiyonlar bakimindan ustiin olmadigi yorumu
yapilabilmektedir. Uzun donem takipli ¢alisma-
lar, bu tekniklerin renal fonksiyonlarla iliskisini
daha iyi gosterecektir.

Sicak iskemi siiresinin
sinirlandirilimasini sorgulayan
calismalar

Sicak iskemi suresi ve korunan renal fonksi-
yonlara etkisi, PN'nin uygulandigi ilk yillardan
itibaren 6nemli tartisma konusu olarak yeri-
ni korumaktadir. Her ne kadar, teorik bilgi ve
pratik uygulama bakimindan SiS'in 25-30 dk'yi
gecmemesi halen yaygin goris olsa da; uza-
mis SiS’e bagh renal disfonksiyonun korunan
parankim tarafindan tolere edilebilecegine ve
takiplerde geri donecegine yonelik kanitlar li-
teratlrde goze carpmaktadir.

Renal parankimin tolere edebilecedi en Ust
SiS'nin dncelikle deneysel hayvan modellerin-
de arastinldigi goriilmektedir. Laven ve ark/lari
domuzlarda gelistirdikleri acik ve laparoskopik
soliter bobrek sicak iskemi modelinde; sirasiy-
la 30, 60 ve 90 dk’lik SiS gruplarini karsilastir-
mislardir (13). Bu calismada; 60. ve 90 dk!lik
SiS gruplarinda operasyon sonrasi ilk 3 giinde
anlamli diizeyde bozulan renal fonksiyonlarin
2 hafta sonra 30 dk. grubu ile ayni seviyelere
gelecek sekilde; hem acik hem de laparoskopik
modelde, geri kazanildigini gostermislerdir. Bir
baska calismada, yine domuzlarda soliter bob-
rek modelinde sadece laparoskopik olarak O,
30, 60 ve 90 dk!lik sicak iskemi gruplari olustu-
rulmus ve bu gruplar operasyon sonrasi 30 glin
takip edilmistir. Sonug olarak; 0. ve 30 dk/lik
gruplarda anlamli degisiklik g6zlenmezken, 60.
ve 90. dk. gruplarinda operasyon sonrasi ilk 2
ve 4 giin arasinda renal fonksiyonlarda derin bir
dusus gozlendigi, ancak bu diistsiin 7. giinde 0
ve 30 dk. gruplariyla esitlenecek diizeyde geri
kazanildigi ve bir ay sonuna kadar bu sekilde
sabit seyrettigi bildirilmistir (12). Bu calisma-
lardan sonra Orvieto ve ark!lar, ayni hayvan
modelinde SiS'ni 120 dk’ya cikartarak SiS'nin
renal fonksiyonlara olan etkisini aragstirmislardir
(14). Yazarlar, acik ve laparoskopik olarak uygu-
ladiklari 120 dk!lik SiS'ne bagli renal fonksiyon
kaybinin operasyondan sonraki ilk giinden 15.
gline kadar kontrol grubundan anlamli derece-
de farkli oldugunu ve 2 haftalik takipten sonra
da diizelmedigini ve domuzlarin %66'sinda ka-
lici bobrek yetmezligi gelistigini bildirmislerdir.

Deneysel hayvan calismalari; domuzlarda
soliter bébregin 90 dk!ya kadar uzatilan SIS'i
2 hafta gibi kisa bir sire icinde tolere ederek
kaybedilen fonksiyonlari geri kazanabildigini;
ancak 120 dk/lik SiS'nin geri déniisiimsiiz fonk-
siyon kaybina ve kalici bébrek yetmezligine
yol actigini gostermistir. Bununla birlikte, bu
sonuglar yorumlanirken insan ve hayvan fiz-
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yopatolojisinde farkliliklar olabilecegi ve klinik
pratikte bu farkliliklarin g6z ardi edilemeyecegi
unutulmamalidir.

Deneysel hayvan modellerinden sonra Pa-
rekh ve ark.lari ¢ok iyi dizayn edilmis prospektif
bir calismada; insan bdbregdinin kontrolll iske-
miye ve iskemi sonrasi reperfiizyona toleransini
arastirmislardir (29). Calisma; timu elektif acik
PN uygulanan ve %82'sinde SiS’'nin 30 dk/dan
fazla oldugu 40 hasta ile planlanmistir. Renal
hilus klemp 6ncesi, klemp cikarilmadan (iske-
minin en uzun oldugu siire) ve reperfiizyondan
5 dk. sonra olmak tzere (g farkli zamanda ali-
nan biyopsi 6rneklerinde iskemi sirasindaki ya-
pisal degisikliklerin reperflizyon sirasinda geri
donlsimli oldugu gosterilmistir. Serum ve
idrar orneklerinde kreatinin, sistatin C ve akut
bobrek yetmezligi ile iliskili olabilecek yeni be-
lirteclerin cok az yikseldigini ve hicbirinin re-
nal fonksiyonlar veya iskeminin siresi ile iligkili
olmadigini bulmuslardir. Ortanca iskemi siire-
sinin 32 dk. (15-61 dk.) oldugu bu calismada
yazarlar, fonksiyonel kontralateral bobregi olan
hastalarin 60 dk’ya kadar SiS'ni geri déniisiimli
yapisal degisikliklerle, ABY'ne girmeden gliven-
le tolere edebildigini vurgulamislar ve istisnasi
olmadan her PN vakasinda SIS icin 30 dk!lik ist
sinir belirlemenin bir dogma oldugunu carpici
bir sekilde dile getirmislerdir.

Literatlirde yukardaki deneysel hayvan ve
insan calismalarini destekleyen retrospektif
klinik calismalara rastlamak mumkindir. Bu
konuda; gbze carpan ilk klinik yayin Bhayani ve
ark!lan tarafindan Johns Hopkins tecriibesiyle
paylasiimistir (30). Bu calismada, elektif lapa-
roskopik PN uygulanan 118 hasta; iskemi uygu-
lanmayan, 30 dk/nin altinda uygulanan ve 30
dk/nin Ustiinde sicak iskemi uygulananlar ol-
mak Uzere 3 gruba ayrilarak degerlendirilmistir.
Sonugta alti aylik takip sonrasinda 30 dk/nin Us-
tlindeki grupta gorilen renal fonksiyon kaybi-
nin 6 ay sonra diger iki grupla benzer diizeylere
ulasarak geri kazanildig1 gosterilmistir. Yazarlar;

calismada her ne kadar limitasyonlar (renal
fonksiyonlarin serum Cr seviyesi ile degerlendi-
rilmesi, calismanin retrospektif olmasi) olsa da
SiS'in elektif laparoskopik PN'de 55 dk!ya kadar
glivenle uygulanabilecedi onerisinde bulun-
muslardir.

Bir baska retrospektif klinik calismada Go-
doy ve ark/lari, laparoskopik PN uygulanan 101
hastanin ilk 6 aylik renal fonksiyonlarini aras-
tirmis ve fonksiyon kaybinin 40 dk. tizerindeki
hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugunu
bildirerek, 40 dk!y1 SIS icin kestirim degeri ola-
rak onermislerdir (31). Yazarlar, cok degiskenli
analiz sonucuna gore; operasyon sonrasi re-
nal fonksiyon kaybina etki eden faktorlerden
sadece operasyon oncesi renal fonksiyonlarin
bagimsiz etken oldugunu; SiS'nin anlamli ol-
madigini belirtmislerdir. Bu calismada 6 ayhk
kisa takip stresinde elde edilen bu sonuclarin
orta veya uzun déneme nasil yansitilabilece-
gi sorusu oldukca énemlidir. Bir diger deyisle,
hastalarin 2 veya 5 yil takip sonrasinda 40 dk.lk
kestirim degerinin de dnemini kaybedip kay-
betmeyecegi bilinmemektedir.

Yukaridaki deneysel ve klinik calismalar,
geri donlisimli renal fonksiyon kaybina yol
acan en st SiS'in kac dk. olabilecegi sorusuna
yanit ararken hayvan calismalar 90 dk'y1 geg-
memeyi dnermekte; deneysel insan ¢alismalari
60 dk!ya kadar SiS'in giivenle tolere edilebile-
cegini, retrospektif klinik calismalar ise SiS'in
40-55 dk’ya kadar uzatilabilecegini gdstermek-
tedir.

Parsiyel nefrektomide renal
fonksiyonlari 6ngériicii giincel
tanimlanan faktorler
(Kantitatif ve kalitatif renal
parametre kavramlari)

Yukaridaki bolimlerden de anlasilacagi Gizere
geleneksel olarak SiS'nin 25 dk. ile sinirlandi-
rilmasini ya da 30 dk'yl gegmemesini destek-
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leyen calismalar oldugu gibi; SIS'nin dnemli
ancak renal fonksiyonlara etkisinin marjinal di-
zeyde oldugunu ve sireyi sinirlandirma konu-
sunda daha esnek davranilabilecegi yoniinde
Onerilerde calismalar da oldugu gorilmektedir.
Son yillarda; SiS'nin etkisinin sorgulandigi bu
calismalar yaninda PN sonrasi renal fonksiyon-
lar 6ngérmede SiS'den daha etkili oldugu éne
surilen faktorler tanimlanmistir.

Bu faktorler arasindan, Simmons ve
ark!larinin  tanimladiklari operasyon sonra-
st “korunan fonksiyonel parankim ylzdesi
(KFPY)” PN'de renal fonksiyonlarla iliskisi ba-
kimindan olduk¢a 6nemli konuma gelmis ve
gelecekte kullaniminin yayginlasmasi beklen-
mektedir (32). Bu ydontemde, operasyon on-
cesi ve sonrasi donemlerde yapilan kontrasth
bilgisayarli tomografi (BT) ya da kontrasth
manyetik rezonans (MR) kullanilarak fonksiyo-
nel renal parankim hacmi silindirik formdllerle
hesaplanmaktadir (32). Operasyon sonrasi her
takipte yapilan bu 6l¢iimlerin, operasyon on-
cesi fonksiyonel parankim hacmine orani “ko-
runan fonksiyonel parankim ylzdesi (KFPY)”
olarak tanimlanmistir. Simmons ve ark.lari, bu
yontem ile ortanca 1,4 yil takip ettikleri 307 PN
hastasinda, operasyon sonrasi erken dénemde
GFR'yi éngérmede KFPY ve SiS’nin bagimsiz
faktorler oldugunu; ancak uzun dénem takip-
lerde SiS'nin bu &zelligini kaybederek sadece
KFPY'nin renal fonksiyonlarla iliskili oldugunu
gostermislerdir (33). Bu merkezin ayni yonte-
mi kullandigi bir baska calismasinda, Mir ve
ark.lar, 57'si sicak 35'i soguk iskemi uygulanan
toplam 92 PN vakasini renal fonksiyonlar baki-
mindan degerlendirmislerdir. Hastalarin 1 yillk
takibi sonunda yapilan ¢ok degiskenli analiz
sonuclarina gore; PN sonrasi korunan GFR ile
iliskili bagimsiz 6ngoriicu faktorler, anlamhhk
derecesine gore sirasiyla KFPY (p<0,001), hipo-
termi uygulanmasi (p=0,02) ve R.E.N.A.L. nefro-
metri skoru (p=0.457) olarak belirlenmistir (34).

iskeminin tipi (sicak veya soguk) ve stresi, 1 yil
sonunda korunan renal fonksiyonlari 6ngérme
ile istatistiksel olarak iliskilendirilmemistir.
Parsiyel nefrektomide operasyon sonrasi
korunan renal parankimdeki fonksiyon kaybi-
nin ne kadarinin sicak iskemiyle; ne kadarinin
eksize edilen nefron sayisi ile iliskilendirilebi-
lecegi hakkinda su an icin kesin bir yorum ya-
pilamamaktadir. Bununla birlikte; yukaridaki
calismalar uzun dénem renal fonksiyonlarini
ongdérme konusunda, korunan renal parankim
hacminin SiS'ten daha énemli oldugunu vur-
gulamaktadir. Bu yéntemin farkli merkezlerce
uygulanarak sonuglarin evrenselliginin dogru-
lanmasi, yakin gelecekte SiS'ne esdeger ve bel-
ki de daha fazla ilgiyi KFPY'ne odaklayacaktir.
Uzun doénem renal fonksiyonlarin korun-
masinda, operasyon oncesi renal fonksiyonla-
rin en gucli prediktor olarak 6n plana ¢iktigi
daha 6nceki boltimlerin farkli noktalarinda vur-
gulanmisti. Bu nedenle, cerrahiye ve timore
bagl faktorler hesaplanirken hastanin bobrek
fonksiyonuna etki eden mevcut medikal pato-
lojiler g6z ardi edilmemelidir. Bu konuda mev-
cut bilgiye dnemli katki yapabilecek bir baska
glincel calismada Mir ve ark/lan kotu fonksi-
yonlu bobreklerin PN'de iskemik hasardan sag-
likl bobrekler kadar iyi kurtuldugunu bildir-
mislerdir (35). Bu ¢alismada, operasyon sonrasi
“korunan %GFR/korunan %hacim” orani iske-
mik hasardan kurtulma olarak tanimlanmis ve
oranin %100 olmasi korunan tiim nefronlarin
fonksiyonlarini geri kazanmasi olarak adlandi-
rilmistir. Takip stiresi 1 yil olan toplam 155 has-
ta, operasyon oncesi ipsilateral renal fonksiyon
diizeyine gore 4 gruba ayriimis (GFR<30, 31-45,
46-60 ve >60 ml/dk/1,73 m?) ve 91 hastaya or-
tanca 20 dk. sicak iskemi, 64 hastaya ortanca 27
dk. sogutularak iskemi uygulanmistir. Yazarlar,
operasyon oncesi renal fonksiyonlari kotu olan
hastalar ile orta ve iyi olan hastalar arasinda
opere edilen bobregin iskemik hasardan kur-
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TABLO 1. Farkli iskemi tipleri ve stireleri ile
operasyon oncesi farkl renal fonksiyon gruplarinin
iskemik hasardan kurtulma oranlari

iskemik hasardan
kurtulan nefron orani

Soguk iskemi % 100
Sicak iskemi % 92
p <0.05
Sicak iskemi<25 dk % 94
Sicak iskemi > 25 dk % 88
p 0.29
GFR<30 ml/dk/1.73 m? % 99
GFR: 31-45 ml/dk/1.73 m? % 93
GFR: 46-60 ml/dk/1.73 m? % 95
GFR >60 ml/dk/1.73 m? % 97
p 0.24

tulma oraninin benzer oldugunu; soguk iske-
minin sicak iskemi uygulamasina gore daha
avantajli oldugunu bildirmislerdir. Tablo 1'de;
farkli iskemi tip ve siireleri ile operasyon dncesi
farkli fonksiyon gruplarinin iskemik hasardan
kurtulma degerleri 6zetlenmistir.

Laparoskopik parsiyel nefrektomide
istanbul Tip Fakiiltesi Deneyimi

istanbul Tip Fakiiltesi'nde Subat 2008'den Eyliil
2015’ kadar 202 laparoskopik PN vakasi ya-
pilmistir. Klinik pratikteki bu tecriibe; 3 orijinal
makale ve 8 uluslararasi ve 15 ulusal bildiri ile
evrensel bilgi Uretimine katkida bulunmustur.
Bu tecriibeden elde edilen bazi 6nemli sonuc-
lar su sekilde 6zetlenebilir.

Operasyon oOncesi PN zorluk derecesini
ongoérme amaciyla kullanilan skorlama sis-
temlerinin etkinligini arastiran bir calismada;
bu skorlama sistemlerinin kabul edilebilir 6n-
gori dizeyine sahip oldugu, bununla birlikte
laparoskopik PN'de operasyon sirasindaki bul-
gularin radyolojik degerlendirmelerden farkh
olabileceginin (%39 daha iyi, %34 daha kotu)
PADUA skoru) g6z onilinde bulundurulmasi

gerektirildigi mesaji verilmistir (36). Bu mesaj;
skorlama sistemlerinin operasyon oncesinde
SiS'i éngdrme konusunda tek basina giivenilir
bir kriter olamayacagi yoéniinde yorumlanabil-
mektedir.

Teknolojik gelismelerin laparoskopik PN'de
SiS’e yansimasini konu alan bir baska calismada
ise; yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve operas-
yon oncesi zorluk derecesine (PADUA skoru)
gore bire-bir eslestirilen vakalar; renal yatagin
klasik poliglaktin sttur ya da kendinden tespitli
dikenli siitur ile onarimi bakimindan karsilasti-
rilmistir (37). Bu calismada, kendinden tespitli
stitur kullaniminin laparoskopik PN'de SiS'i yak-
lasik 10 dk. (19 dk!ya karsin 28 dk., p=0,037)
kisalttigi ve operasyonun uygulanabilirligine
katki sagladigi gosterilmistir.

Laparoskopik PN'de artan deneyimin 6ne-
mini arastiran ¢alismada ise; 129 laparoskopik
PN vakasi 3 farkl tecriibe donemine (baslangic-
orta-son) gore gruplandirilarak degerlendiril-
mistir (38). Laparoskopik PN'de artan deneyime
bagli olarak SiS'in diisme egiliminde oldugu,
tecribenin daha yiksek oldugu son donemde
daha kompleks operasyonlarin yapilabilmesiy-
le birlikte bu vakalarda artan deneyime ragmen
SiS'in uzayabilecegi mesaji verilmistir.

Laparoskopik PN'de SIS ile renal fonksiyon-
larin iligkisini arastinldigi diger bir calismada
ortanca iki yil takip siiresine sahip 128 vaka de-
gerlendirilmistir (39). Yazarlar; elektif laparos-
kopik PN'de operasyon sonrasi erken donemde
(ilk 3 glin) de-novo evre 3 veya daha yuksek
KBY gelisimini 6ngérmede SiS'in, operasyon
oncesi dusuk renal fonksiyonlar, diabetes melli-
tus ve patolojik timor capi ile birlikte bagimsiz
faktor oldugunu gosterirken; ortanca iki yillik
takip sonrasinda evre 3 veya daha yuksek KBY
gelisimini 6ngérmede bu faktorlerden sadece
operasyon oncesi diusuk renal fonksiyonlarin
(kalitatif renal parametre) bagimsiz faktor olma
dzelligini korudugunu ve SiS'in énemini kay-
bettigini belirtmislerdir. Bu calismadan elde



12 = Parsiyel Nefrektomide Sicak iskeminin Renal Fonksiyonlara Etkisi 141

edilen bulgular; elektif PN endikasyonunda
uzamis SiS'e bagh renal disfonksiyonun kont-
ralateral bébrek kompansasyonu ile geri ka-
zanildigini; bu nedenle elektif endikasyonda
SiS'i uzatabilme fikrine -soliter bébrekli kesin
endikasyona kiyasla- daha acik olunabilecegi
yorumunu beraberinde getirmistir.

Sonug

Bu bolimde parsiyel nefrektomi operasyonun
en tartismali konusu olan sicak iskemi siresi
birincil degerlendirme kriteri olan renal fonk-
siyonlara etkisi acisindan glincel literatlr es-
liginde irdelenmistir. Kanitlar gostermektedir
ki; sicak iskemi suresi konusunda klasik rijid
yaklagim 6zellikle son 5 yilda oldukca degisime
ugramaya baslamis; hatta sicak iskemi suresini
sinirlandirmaya odaklanirken hastaya bagh de-
gistirilemeyen faktorlerin (yas, ko-morbidite,
altta yatan renal hastaliklar), bébrek fizyolojisi-
nin ve operasyona bagli patofizyolojinin roll-
niin ihmal edildigi ortaya ¢ikmistir.

Farkli basliklar altinda incelenen konular
Ozetlenecek olursa belirli ¢cikarimlar yapmak
mumkin gorinmektedir. Her seyden once
parsiyel nefrektominin onkolojik bir tedavi
yontemi oldugu ve negatif cerrahi sinirin ana
hedef olarak 6nemini korudugu akildan cika-
rilmamalidir. Soliter bébrege uygulanan kesin
endikasyonda SiS'ni klasik 20-25 dk/nin altinda
tutma cabasi devam ettirilmeli; kontralateral
saglikh bobregdi olan elektif endikasyonda ise
toplam renal fonksiyonlar g6z éniinde bulun-
durularak gerektigi durumlarda 30 dk!lik Ust
sinirt gegme konusunda cesur davranilabilme-
lidir. Clinkii elektif endikasyonda SiS’ne bagl
renal fonksiyon kaybinin orta-uzun dénemde
geri kazanildigi; biz de dahil bircok farkli mer-
kez tarafindan bildirilmistir.

Gelisen teknolojinin sundugu minimal in-
vaziv cerrahi yontemler, sicak iskemi siiresinin
renal fonksiyonlara etkisi bakimindan acik ope-

rasyona bir Ustlinlik getirmemistir. Bununla bir-
likte, minimal invaziv cerrahide yeni gelistirilen
tekniklerle sicak iskemi siireleri klasik 25 dk!dan
14 dk!ya ve 0 dk!ya dustrilmustir. Ancak orta-
uzun dénem takipli calismalar bu tekniklerin re-
nal fonksiyonlara getirisi olmamasi bakimindan
gerekliligini sorgulamaya baslamistir.

Sinirh sicak iskemi stiresini sorgulayan de-
neysel hayvan calismalari 90 dk/lik; insan ¢a-
hismalari ise 60 dk!lik SIS'ni geri dénisimli
fonksiyon kayiplarinin oldugu Ust sinir olarak
belirlerken retrospektif klinik calismalarda bu
sinir en fazla 40-55 dk. olarak dile getirilmistir.

Gorlntileme yontemlerindeki gelismeler,
uzun dénem renal fonksiyonlara etki bakimin-
dan sicak iskemi siiresinden 6ngori degeri
daha yuksek olan ’korunan fonksiyonel paran-
kim ylizdesi” kavrami ile Urologlari tanistirmis-
tir. Bu yontem farkli merkezlerce tekrar edilip
benzer sonuglara ulasilirsa; gelecekte, fonksi-
yonel parankimin nasil artirilabilecegi kavrami
da tartisilmaya baslanacaktir.

Parsiyel nefrektomide renal fonksiyonlar
degerlendiren orta-uzun dénem takipli calis-
malarin hemen hemen ¢ogu; operasyon dncesi
renal fonksiyonlarin ve sicak iskeminin operas-
yon sonrasi erken dénem fonksiyon kaybini ba-
gimsiz 6ngorebilen etkenler oldugunu ancak
takiplerde sicak iskeminin bu 6zelligi kaybede-
rek sadece operasyon 6ncesi renal fonksiyonla-
rin bu konuda 6nemli oldugunu bildirmektedir.

Mevcut verilerle; parsiyel nefrektomide
renal fonksiyonlar Uzerinde sicak iskeminin
onemli oldugu ancak kesinlikle tek basina de-
gerlendirilmemesi  gerektigi  gorllmektedir.
Renal fonksiyonlarin korunmasi; sicak iskemi
suresi, kalitatif (operasyon 6ncesi renal fonksi-
yonlar) ve kantitatif (operasyon sonrasi korunan
fonksiyonel parankim hacmi) bobrek paramet-
relerinin ortak bir dengesi ile belirlenmektedir.
Bu bilgi, yakin gelecekte parsiyel nefrektomide
renal fonksiyonlar tizerine yapilacak ¢alismalar-
da ana unsur olarak kilit rol oynacaktir.
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Son Donem Bobrek
Yetmezligi ve Renal

Neoplazm

Fatih Uruc « Aytag Sahin

TANIM ve ETYOLOJI

Son donem bobrek yetmezligini (SDBY) Uni-
ted Network for Organ Sharing tarafindan
(UNOS,1994) glomerdler filtrasyonun 10ml/
dk’nin altinda olmasi veya serum kreatinin se-
viyesinin 8 mg/dI'nin tUzerinde olmasi seklinde
tanimlanmaktadir. SDBY nedeniyle renal rep-
lasman tedavisine baslayan hasta sayisi tahmini
milyon poplilasyon basina 360°dir (1). Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD) SDBY hastaliginin
etiyolojisinde bircok hastalik siralanabilirken,
diyabetik nefropati Diinya'da ve llkemizde en
on sirayl almaktadir. Diyabetik nefropatiyi sira-
siyla hipertansiyon, glomerulonefrit ve bobre-
gin kistik hastaliklariizler. SDBY'nin insidansi ve
prevalansi yashlarda genclerden ve erkeklerde
kadinlardan daha yiksektir (2). SDBY nedeniy-
le her yil herhangi bir Urolojik maligniteden
daha fazla sayida hasta yasamini yitirmektedir.
SDBY'nin iki temel tedavi secenegi vardir. Bun-
lar transplantasyon ve diyalizdir (hemodiyaliz
veya periton diyalizi).

13

SDBY VE RENAL HUCRELi KANSER
iLiSKisi
SDBY hastalarinda daha uzun ve kaliteli yasam
saglanmasiyla diyaliz uygulanan hasta popu-
lasyonu prevalansi artmistir. Genel popiilas-
yonla karsilastirildiginda SDBY hastalarinda
malignansi insidansinda artis vardir (3,4). Ma-
lignite ve SDBY arasinda kesin bir iliski rapor
edilmistir (5). Diyaliz tedavisi uygulanan popu-
lasyonda kanser patogenezinde renal hastalik
veya tedavi rejimiyle direk veya indirek iligkili
bircok faktér rol oynayabilir. immiin sistem
fonksiyonunda ve DNA tamir mekanizmalarin-
da bozulmanin yani sira azalmis antioksidan
defans, kismen renal eliminasyonun azalmasi-
na bagh olarak karsinojenik maddelerin biriki-
mi, kronik infeksiyon ve inflamasyonlar normal
poplilasyona gore SDBY hastalarinda daha sik
gorilir, malign transformasyon ve timor olu-
sumunda birlikte rol oynayabilirler (Tablo 1) (6).
Stewart ve ark. 28,855 olguluk serilerinde
SDBY nedeniyle bobrek replasman tedavisi
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TABLO 1. SDBY Hastalarinda goriilen malign
donisiimiin potansiyel mekanizmalar

1. Immiin sistem fonksiyonunda bozulma
2. Antioksidan kapasitesinde azalma

3. Paratiroid hormon fazlaligi ve 1,25-dihidroksi
kolekalsiferol eksikligi

4. Kronik infeksiyon ve inflamasyonlar

5. ilaglar (immiinsiipresif tedavi, analjezik
kullanimi, ditretikler)

6. Karsinojenik maddelerin birikimi (heterosiklik
aminler)

7. Hipometilasyon

8. Sigara

9. Diyalizle ilgili faktorler
10. DNA onarim bozuklugu

alanlarda genel kanser insidansinin 4 kat art-
tigini bildirmislerdir. immun yetmezligi kanser
ile iliskilendirmisler ve diyaliz tedavisi alanlarda
bu oran 1,5 kat, transplantasyon tedavisi alan-
larda 5 kat artmis olarak izlenmistir. Transplan-
tasyon yapilan olgulardaki bu yulksek artisin
viral kaynakli olabilecegi iddia edilmistir (7).

Liang ve ark. 21,817 SDBY hastalari ile nor-
mal popllasyonda kanser gelisim riskini aras-
tirmislar ve SDBY hastalarinda normal popdilas-
yona gore %64 daha fazla kanser gelisme riski
oldugunu bildirmislerdir. Kanser dagilimlarinin
sikligina bakildiginda en sik gastrointestinal
sistem (%51), ardindan Uriner sistem (%20) ve
akciger (8%) tiimorleri gordlir (8).

Diyaliz hastalarinda edinilmis kistik bdbrek
hastaligi (EKBH) insidansi ytksektir. Sakaguchi
ve ark. 2011 yilinda yayinladiklar 624 hastalik
serilerinde 12 hastada bobrek hiicreli kanser
(BHK) tanisi konuldugunu ve bunlarin hepsin-
de ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi
(BT) gorintilerinde EKBH tespit ettiklerini bil-
dirmislerdir (9).

GlnUmuzde, ister transplantasyon tedavisi,
ister diyaliz tedavisi alan SDBY hastalarinin na-

tive bobreklerinde BHK gelisme riskinin 4-5 kat
arttigi bilinmektedir (10). SDBY hastalarinda er-
keklerde kadinlara oranla 4 kat daha fazla BHK
gorilme riski vardir (2). Diyaliz tedavisi alan
hastalarin yaklasik %47'sinde EKBH gelisirken,
%4,8'inde bobrek timori ve %1,5'inde ise BHK
gelistigi gosterilmistir (11).

Neuzillet ve ark. 303 SDBY olan BHK olgulari
ile 947 sporadik BHK tanili olgularinin patolo-
jik ozelliklerini karsilastirmislar ve SDBY olan
hastalara daha gen¢ yasta tani konuldugunu,
timor caplarinin daha kiictik oldugunu, daha
fazla semptomatik seyrettigini, daha az oranda
yuksek evreli BHK izlendigini, daha az nodal ve
uzak metastaz yaptigini bildirmislerdir. Ortala-
ma 33 aylik takip sonrasinda normal populas-
yon grubuna nazaran daha az kansere bagli
olum (sirasiyla %4,3, %27,6 ) rapor edilmistir
(12).

Edinilmis kistik bobrek hastaligi olan ve
BHK tanisi konulan hastalarin yaklasik yarisinda
diyalize girme sirelerinin 10 yilin tGzerinde ol-
dugu tespit edilmistir (13). ABD'de 1 yilda SDBY
nedeniyle diyaliz tedavisi alan 100.000 hasta-
dan 113’Ginde BHK gorilmektedir ve normal
poptulasyona kiyasla BKH goriilme sikligi 3,7 kat
daha fazladir (14).

Diyaliz hastalarinda EKBH insidansi ylksek-
tir. Tani Olclitl olarak goruintileme yontemleri
ile gosterilmis 3-5 adet kistin varhgi kullanihr-
ken patolojik tani 6l¢litiinde ise bébregdin %25-
40'in1 kaplamis kistlerin varligi kabul edilmek-
tedir. Yas ile iliskilendirilmemesine karsin geng
hastalarda daha yiksek insidansta géziikmek-
tedir. SDBY hastalarinda diyaliz tedavi streleri
ve EKBH agisinda iliskileri incelendiginde (Gra-
fik 1) yaklasik hastalarin %12'sinin diyaliz teda-
visi baslamadan once de bobrek kistlerinin var
oldugu bilinmektedir (A). Diyaliz tedavisi alma
streleri 3 yildan daha az olanlarda %44 (B), li¢
yildan daha uzun olanlarda %79 (C) ve 10 yil ve
daha uzun olanlarda ise %90 (D) oranlarinda
EKBH gorilmektedir (15).
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Grafik 1. SDBY hastalarinda diyaliz tedavi stireleri ve EKBH goriilme oranlari.

SDBY hastalarinda gorilen kistik degisiklik-
ler erkeklerde kadinlara oranla daha fazla mey-
dana gelmektedir. Diyaliz tedavi modaliteleri
ve EKBH gelisimi arasinda ister periton diyalizi
olsun ister hemodiyaliz olsun farklilik bulun-
mamaktadir (16). Ancak bu kistler yiiksek BHK
insidansi ile iliskilendirilmistir. Renal transplan-
tasyon tedavisinden sonra bu kistlerin regrese
oldugu gosterilmistir (17). EKBH gelisiminin fiz-
yopatolojisi ile ilgili olarak epitelyal hiperplazi
teorisi, tibuler obstruksiyon teorisi ve rejyonal
asidozis gibi teoriler 6ne surilmektedir (18).

TANI ve TARAMA

BHK nadiren semptomatik oldugundan diyaliz
hastalari periyodik olarak goruinttlenmelidir.
Gorlntluleme yontemleri olarak ultrasonografi
(USQ), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans gorintileme (MR) kullanilmaktadir.

Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) noninvaziv, kolay yapi-
labilir ve pahali olmamasi nedeniyle ilk tercih
edilen gériintileme ydntemidir. iki cm ve daha

kiicik capli timorlerin tanisinda ultrasonog-
rafinin tani glicligu ile karsilasilmaktadir. Ult-
rasonografinin bu dezavantajlarinda 6tiirli BT
daha ¢ok 6n plana ¢ikmaktadir (19, 20).

Bilgisayarli Tomografi

Etkin bir BT goriintist elde edebilmek icin X
1sinl absorbsiyonu saglayacak renal parankim
varligina ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak EKBH
mevcut olan olgularda kistlerin varligina bagli
olarak parankimde incelme ve parankimal kan

Resim 1. SDBY hastasinda papiller tip BHK'nin BT
goruntasa.
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akiminda azalma veya kaybolma meydana gel-
mektedir. Dolayisiyla dinamik helikal BT, SDBY
ve EKBH olan hastalarda BHK goriintilemesi
bakimindan avantaj saglamaktadir (Resim 1).
BHK'de kontrasth helikal BT en iyi tani yonte-
midir.

Manyetik rezonans gériintiileme

Tek basina MR goriintiileme teknigi cogu za-
man BHK tanisinda siklikla yetersiz olmasina
karsin, gadolinyum dietil triamino pento asetik
asit (Gd-DTPA) dinamik MR goriintiileme yon-
teminin kullanimi tanida daha yliksek dogruluk
oranina sahiptir.

EBKH olgularinda goriilen BHK un
tani zorluklari;

1. BHK siklikla asemptomatik seyreder ve go6-
rinttleme kullanilmadigi takdirde tani ko-
nulamayabilir.

2. BHK, kisa sureli diyaliz tedavisi alan hasta-
larda bobrek parankim sinirindan protriide
olmasindan 6tiirli daha kolay tespit edile-
bilir. Ancak uzun sireli diyaliz tedavisi alan
hastalarda artmis sayidaki kistlerin varligin-
dan dolayi tani glicligu ile karsilagiimakta-
dir.

3. SDBY olan hastalarda BHK'un en sik papiller
BHK alt tipi gordlir. Papiller BHK'nin genel-
de hipovaskiiler yapisindan dolayi tani gii¢-
Ggu vardir (21).

SDBY olan hastalarda genel nifusa gore
bobrek hicreli kanser goreceli riski 5 ile 20 kat
arasinda degisen oranlarda artmistir. Bu yliz-
den ABD'de yaklasik sayilart 300.000 kisiyi bu-
lan bu hastalarda BHK taramasi 6nerilmektedir.
Taramanin ise SDBY tanili hastalarda diyalizin
U¢uincl yilina kadar ertelenmesi hususunda fi-
kir birligi vardir. Diyalizin 3. yilindan baglayarak
duzenli USG veya BT ile tarama yapilmasi tavsi-
ye edilmektedir (2).

TEDAVi ve PROGNOZ

Erken tani sonrasinda nefrektomi, BHK'un te-
davisinde tek tedavi modalitesi olarak kabul
edilmektedir. Kontralateral bobrek gorintile-
me yontemleriyle 3-6 ay araliklarla degerlendi-
rilmelidir. Teknik olarak basit nefrektomi ope-
rasyonu veya radikal nefrektomi operasyonu
tercih edilebilir. Glinimizde daha az invaziv
kabul edilen laparoskopik nefrektomi siklikla
uygulanmaktadir. Bobrek timérlerinde stan-
dart haline gelmis acik radikal nefrektomi son
yillarda yerini laparoskopik radikal nefrektomi-
ye birakmis ve altin standart haline gelmistir
(22-24).

interferon (IFN) bir adjuvan tedavi olarak
bazen kullanilmaktadir. ileri evre cerrahi yapi-
lamayan BHK tanili hastalarda immiinoterapi
uygulanabilir. IL2 ve IFN ile kombine terapilerin
az da olsa sagkalima katkisi vardir. Anjyioem-
bolizasyon sonrasi immiinoterapi timor yuki-
nil azaltacagindan denenebilir. Bazi calismalar
palyatif cerrahi ile cok az da olsa metastazlarin
regrese oldugunu gostermistir. Bobrek timor-
leri genel olarak radyoterapi ve kemoterapiye
direnclidirler. Agri palyasyonu amagli ve imm-
noterapiye rezistans durumlarinda uygulanabi-
lir (25).

Hashimoto ve ark. hemodiyaliz tedavisi
alan ve BHK tespit edilen hastalarla, BHK tanisi
alan genel popiilasyondaki hastalarin nefrek-
tomi sonrasi kansere bagli sagkalimlarini kar-
silastirmiglardir. Hemodiyaliz hastalarinda BHK
cerrahi tedavisi 6ncesinde diyalize girme sure-
lerinin ortalama 10 yil oldugu ve hemodiyaliz
grubunun nefrektomi operasyonu sonrasinda
kansere bagh sagkalimlarinin daha yuksek ol-
dugunu gostermislerdir. Yine hemodiyaliz gru-
bunda papiller BHK'lere daha sik rastlanmakta-
dir (26). Nefrektomi ile tedavi edilen BHK tanili
SDBY hastalarinda 5 yillik kansere spesifik sag-
kalim %90 oraninda bildirilmistir (22-24). Ayrica
bircok calisma sonucuna gore BHK tanili SDBY
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hastalarinda prognozun normal populasyona
kiyasla daha iyi oldugu gosterilmistir. SDBY
hastalarindaki prognozda iyilesme, erken tani
konulmasi ile iliskilendirilmektedir.
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Bobrek
Tumorlerinde

Ablatif Tedaviler-
Yeni Gelismeler

Murat Bagcioglu « Emre Huri

1. GIRIS

Glnimizde ultrasonografi, bilgisayarli tomog-
rafi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MR) gibi kesitsel goriintiileme yontemlerinin
klinik kullanimindaki artis, beraberinde insiden-
tal olarak saptanan bobrek tiimorlerinin sayisini
da arttirmistir. Timoriin erken dénemde, kiiglik
boyutta ve metastaz gelismeden saptanmasi,
uzun donem onkolojik ve fonksiyonel sonuglari
genis serilerle ortaya konulan ve radikal nefrek-
tomi sonuclarina benzer olan, acik, laparoskopik
ve robotik olarak yapilabilen nefron koruyucu
cerrahi tekniklerin, kiiclik bébrek timorlerinin
tedavisinde yeni standart yontemler olarak ka-
bul gérmesine neden olmustur (1). Nefron ko-
ruyucu cerrahi uygulanirken bobredin maruz
kaldigi iskeminin ve bobrek parankim kaybinin
renal fonksiyonlari olumsuz etkilemesi ve ko-
morbideteleri nedeniyle cerrahi tedaviler igin
uygun olmayan hastalarda tedavi alternatifleri
arayisl, minimal invaziv tedavi ydntemlerine

ihtiyac dogurmustur. Bu nedenle, laparoskopik
ya da perkitan yolla uygulanabilen, iskemiye
ihtiyac duyulmayan ve komplikasyon oranlari
nefron koruyucu cerrahi tekniklere oranla daha
az olan radyofrekans ablasyon (RFA), kriyoablas-
yon (KA), mikrodalga termoterapi (MDT), yiik-
sek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU), geri
donisimsiz elektroporasyon (GDE), histotripsi,
lazer termoterapi, kemoablasyon ve elektrolizis
gibi fokal ablatif tedaviler giincellik kazanmistir.
Fokal ablatif tedavi tekniklerinin amaci, disik
morbidite ile timor dokusu tizerinde kabul edi-
lebilir onkolojik kontroli saglayabilmektir, ¢lin-
ki fokal ablatif tedavilerin onkolojik etkinlikleri
cerrahi rezeksiyondan duasuktir (1). 1998 ve
2008 yillari arasindaki 10 yillik ddnemde Ame-
rika Birlesik Devletlerinde bobrek timorlerinin
tedavisinde tiim ablatif yontemlerin kullani-
minda bir artis oldugu goézlenmistir, ancak bu
artisin radikal nefrektomi ve parsiyel nefrektomi
artisi ile karsilastirldiginda daha az oldugu tes-
pit edilmistir (2).
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2. BOBREK TUMORLERINDE ABLATIF
TEDAVI ENDiKASYONLARI

Amerikan Uroloji Dernegi kilavuzlarinda fokal
ablatif tedaviler, ylksek riskli hastalara standart
tedavi yontemi olarak degil, tedavi alternatifi
olarak dnerilmelidir vurgusu yapilmistir (1). Bu
yontemlerin, 4 cm'den kiicik bobrek timoru
olan, cerrahi tedaviler icin uygun performansi
olmayan, Von-Hippel-Lindau sendromu gibi
multipl bébrek timori gelisme riski olan, bi-
lateral bobrek timori olan, soliter bobrekte
timord olan, ya da kronik bobrek yetmezligi
riski nedeniyle cerrahi mudahale icin uygun
olmayan yasli hastalarda uygulanmasi oneril-
mektedir (3). Ablasyon tedavileri icin de ideal
olan hasta, timorid bobregin santral lokali-
zasyonunda olmayan, 4 cm'den kiclik, Gerota
fasyasina ya da renal vene yayilimi olmayan ve
akut hastalik, diizeltilememis koagllopati ve
metastatik hastaligi olmayan hasta olarak ta-
nimlanmaktadir (4).

3. ABLATIF TEDAVi YONTEMLERI VE
SONUGLAR

A.RADYOFREKANS ABLASYON

RFA, hedeflenen tlimér dokusunda hipertermik
destruksiyona neden olmaktadir. Karaciger, ak-
ciger, kemik ve meme tiimorlerinde de basariile
uygulanan RFA yontemi, bdbrek timorleri Gze-
rinde ilk olarak 1997 yilinda Zlotta ve arkadas-
lari tarafindan kullanilmistir (5). Radyofrekans
enerji kullanimi, devamli ve yiksek frekansli
elektrik akiminin probun ucuna yonlendirilme-
siyle hedef dokuda, 100 °C Uzerinde 1si olusu-
muna, kromozomlarda yapisal degisiklik, pro-
tein denaturasyonu, hiicre membraninda ve
transport proteinlerde hasar, mikrovaskiler ve
arteriolar oklizyona, dolayisiyla koagiilasyon
nekrozu ve hiicre 6limiine neden olmaktadir
(6). Ablate edilen timor dokusu lzerine salin
inflizyonu ile doku direnci azaltilarak, 100 °C

Gzerinde sicaklik saglanmakta ve bdylece do-
kularda vaporizasyon ve karbonizasyon sagla-
narak suboptimal ablasyondan kaginilmaktadir
(7). Basaril bir ablasyon icin sadece ulasilan
sicaklik degil, ayni zamanda dokuya isi uygula-
nan siirede g6z 6nlinde tutulmalidir.

Santral ve hiler yerlesimli timorler ile 5
cm'den biylk tiimorler RFA tedavisi icin uygun
degildir, tedavi edilemeyen koagulopati ise ke-
sin kontrendikasyondur (8).Santral yerlesimli
timorlerin RFA ydntemi ile tedavisi sirasinda,
hiler damarlara ve toplayici sisteme hasar ve-
rebilecedi endisesiyle, bu lokalizasyona daha
az ablasyon tedavisi uygulanmasina neden ol-
maktadir (9).

RFA, acik, laparoskopik ya da perkitan tek-
nikler aracihigiyla yapilabilmektedir. Proseddir-
lerin cogunlugunda perkitan yontem tercih
edilmektedir. Bobregin posteriorunda ve late-
ralde bulunan tiimdrlerin tedavisinde perk-
tan yontem ya da retroperitoneal laparoskopik
yontem daha uygunken, bdbregin anteriorun-
da bulunan tiimdrlerin tedavisinde ise transpe-
ritoneal laparoskopik yontem daha uygundur
(10). Sedasyon ya da genel anestezik uygulama
altinda yapilan perkitan uygulamada, BT kul-
lanimi ultrason kullanimindan daha giivenlidir.
Ablasyon islemi sirasinda ultrason goriintiisi
hiperekoik olup, sinirlarin ayirt edilmesi genel-
likle mimkuin degildir(11).Laparoskopik uygu-
lama icin ise mutlaka genel anestezi gereklidir.
RFA tedavisinde kullanilacak prob se¢iminde
uygulama yontemi, lezyonun buyukligu, loka-
lizasyonu ve kullanilan goériintiileme yontemi
g6z 6niinde bulundurulmahdir. Kiiglk timor-
lerin tedavisinde tek prop kullanilirken, biytik
tiimorlerde coklu problar kullanihr. Hastalarin
takipleri BT ve MR ile yapilmaktadir. Gorlint{-
lemede lezyonlar fibrotik bir kitle olarak kal-
makta, boyutlarinda azalma gériilmemekte ve
hatta ilk U¢ ayda inflamatuar olaylar nedeniyle
lezyon boyutunda bir miktar artis goriilmekte-
dir (12).
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Psutka ve arkadaslar, timor varligi biyop-
si ile kanitlanmis 185 bobrek tiimorli hastada
yaptiklari RFA tedavisinin ortalama 6,4 yillik ta-
kip sureleri ile uzun dénem sonugclarini yayin-
lamislardir (13). Bu ¢alismada, ortalama timor
boyutu 3 cm olarak belirtilmis, ancak timorle-
rin %22,7'sinin 4 cm'den biyik oldugu vurgu-
lanmistir (T1b). ikibucuk yillik takip sonrasi ti-
morlerin %6,5'inde lokal rekiirrens gdzlenmis, 5
yillik timdrsiiz sag kalim T1a timorler icin %96
ve T1b timorler icin %92 olarak tespit edilmis-
tir (p=0.02). Hastalarin %2,2'lik kugik bir kis-
minda tedaviyi takiben 1,5 yil icerisinde metas-
tatik hastalik gelismis, 5 yillik metastassiz sag
kalim %99,4 olarak belirtilmistir (p=0,011). Bes
yillik hastaliksiz sag kalim T1a ve T1b tim&rler
icin sirasiyla %91,5 ve %74,5 olarak verilmistir
(p=0,003). Ayni calismada, 5 yillik kansersiz
sag kalim ise T1a ve T1b timorler igin sirasiyla
%100 ve %97 olarak tespit edilmistir (p=0,01).
Uzun dénem sonuglarinin agiklandigi bu calis-
ma, ozellikle T1a timorlerin RFA ile tedavisinde
mitkemmel onkolojik sonuclar sunmaktadir.
Zagoria ve Levinson tarafindan yapilan diger
calismalarin sonuglari da benzerdir. Orta do-
nem sonuclarinin agiklandigi bu calismalarda
da lokal rekirrenssiz sag kalim oranlarinin %80
ile %100 arasinda ve metastassiz sag kalim
oranlarinin da %93 ile %100 arasinda oldugu
belirtilmistir (14, 15).

Literatlirde parsiyel nefrektomi (PN) ve RFA
tedavisinin onkolojik sonuclarini karsilastiran
calismalarda mevcuttur. Olweny ve arkadaslari,
her iki grupta da patolojik olarak kanitlanmis
bobrek timori olan 37 hastanin oldugu, RFA ve
PN yapilan hastalarin sonuglarini karsilastirmis-
tir (16). RFA yapilan grupta hastalarin yaslarinin
ve komorbidetelerinin daha fazla olmasina rag-
men, genel sagkalim, kansersiz sag kalim, has-
taliksiz sag kalim, metastassiz sag kalim ve lo-
kal rekkiirens agisindan 5 yillik takipte iki grup
arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bununla
birlikte, daha genis hasta populasyonuile yapi-

lan baska bir calismada da, T1a tiimori olan ve
RFA yapilan 578 hasta ile T1a tiimdrii olan vePN
yapilan 4402 hastanin sonuglari karsilastiriimis
ve her iki grup arasinda kansersiz sag kalim ve
genel sag kalim konularinda anlamli fark bu-
lunamamistir (17). Ancak RFA icin umut vaad
eden bu calismalarin, erken dénem sonuglar
oldugu ve uzun doénem onkolojik sonuglari
olan randomize kontrolli genis serilere ihtiyag
oldugu g6z 6niinde tutulmalidir.

Thompson ve arkadaslarinin, 11 yillik Mayo
klinik sonuclarini sundugu bir ¢alismada ise T1
tiimoru olan 1424 hastaya yapilan tedavi sekli-
ne gore sonuclari irdelenmistir (18). 1057 has-
tanin PN, 180 hastanin RFA ve 187 hastanin KA
ile tedavi edildigi bu calismada, metastassiz sag
kalim oranlarinin PN ve KA yapilan grupta, RFA
yapilan gruba goére daha disik oldugu gos-
terilmistir (PN icin p=0,005, KA i¢in p=0,021).
Rekiirrenssiz sag kalim oranlarinin ise her (g
yontemdede benzer oldugu vurgulanmistir
(p=0,49).

B. KRiYOABLASYON

KA yontemi, hedeflenen timdér dokusundan
1sinin ani olarak cekilmesi ile olusan hipoter-
mik stres yoluyla hiicre destriiksiyona neden
olmaktadir. Bobrek tlimorlerinin tedavisinde ilk
olarak 1995 yilinda Uchida ve arkadaslar tara-
findan kullanilmistir (19).

Joule-Thompson etkisiyle donma ve 1sinma
sikluslari sonucunda timor dokusunda -40°C
ile -60 °C sogukluga ulasilarak buz kristalleri
olusturulur. Boylece hiicrede dehidratasyon,
protein denatlirasyonu, mikrovaskilerstaz ve
emboli olusmasiyla timér dokusunun bes-
lenmesi bozulur, immunolojik mekanizmanin
aktivasyonu, apoptozis mekanizmalarinin dev-
reye girmesiyle de hiicre yikimi yoluyla ablas-
yon saglanmaktadir (20). Donma siklusu argon
gazi, 1sinma siklusu ise helyum gazi kullanilarak
saglanmaktadir. Tam bir ablasyon islemi icin iki
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donma-isinma siklusu onerilmistir (21). Kulla-
nilan kriyoproblar, 31x36 mm'den 45x64 mm
genislige ulasabilen buz kristalleri olusturma
yetenegine sahiptirler ve 1,2 mm ile 3,8 mm
caplari arasinda, farkli uzunluk, konfigirasyon-
dadirlar (22).

KA tedavisi, acik, perkitan, laparoskopik ve
laparoendoskopik olarak uygulanabilmekte-
dir. Ultrason, BT ve MRI esliginde kriyo problar
yerlestirilebildigi gibi artik robot ve lazer yardi-
miyla da ablasyon yapilabilmektedir. Yapilan ilk
calismalarda, bébregin posteriorunda bulunan
timorlerin tedavisinde perkitan yontem ya da
retroperitoneal laparoskopik yontemin daha
uygun, bébregin anteriorunda bulunan timor-
lerin tedavisinde ise transperitoneal laparosko-
pik yontemin daha uygun oldugu belirtilmistir.
Ancak artan tecriibe ile anterior lokalizasyon-
daki timorlerin de perkitan yontem ile basa-
riyla tedavi edilebildigi gosterilmistir (23).

KA yéntemi, hedeflenen dokudaki ablasyo-
nun aktif sekilde kontrol edilebildigi tek ablas-
yon yontemidir ve bu nedenle, diger yontemle-
re gore daha fazla tercih edilmektedir (24). KA
yonteminde basari, BT ve MR ile yapilan takip-
lerde lezyon boyutunda %75’lere kadar varabi-
len kiiglilme ve lezyonun kontrast tutmamasi
olarak tanimlanmistir (25).

Hiler, intrarenal lokalizasyondaki ve kistik
karakterdeki tiimorler, 4 cm'den buyik timor-
ler rolatif kontraendikasyonlar olarak sayila-
bilirken, tedavi edilemeyen koagllopati kesin
kontraendikasyondur (24). Ozellikle toplayici
sisteme yakin tiimorlerde uroteliyal striktir
olustugu bircok calismada gosterilmistir (26).
Retrograd olarak yerlestirilen Ureteral katater-
den irrigasyon yapilmasi ve buz kristalleri olu-
surken Ureterin gozlenerek mekanik traksiyon
yoluyla ablasyon alanindan uzaklastiriimasi ile
Ureteral hasar minimum seviyeye indirilebil-
mektedir (27). Komplikasyon goriilme oranlari
hem perkitan hem de laparoskopik yontem-

le yapilan KA tedavilerinde tek merkezli ge-
nis serilerde %7,8 ile %20 arasinda degisiklik
gostermektedir (28-31). Her iki yontem kendi
aralarinda komplikasyon oranlari bakimindan
karsilastirldiginda ise perkiitan yéntemin la-
paroskopik yontemden daha az komplikasyon
oranina sahip oldugu gorilmustir (%7,8-12,9
perkiitan yontem, %15-20 laparoskopik yon-
tem) (29, 31, 32). Bu farkin da perkitan yonte-
min dogal olarak laparoskopiden daha minimal
invaziv olmasina ve hasta secimi, eslik eden
komorbidete ve uygulanan anestezi tipine de
bagli oldugu distintlmelidir. Kim ve arkadasla-
ri ise yaptiklari calismada her iki yontem icinde
benzer komplikasyon oranlar tespit etmistir
(33). En sik gorilen komplikasyon ise kanama-
dir ve kanama timor boyutu, hastanin yasi,
timordn santralitesi ve kullanilan kriyoprob
sayisl ile iliskilidir. Kanama disinda ven6z trom-
boembolizm ve kutan6z parestezi de diger sik
gorilen komplikasyon olarak sayilabilir, topla-
yici sistemde hasar ise santral timorlerde dahi
nadir olarak bildirilmistir(34).Komplikasyon
oranlari bakimindan KA, RFA ile de karsilastiril-
mistir. Bildirilen en genis seride, perkiitan KA ile
perkitan RFA sonrasi major komplikasyon go-
rilme oranlan karsilastiriimis ve sirasiyla %7,8
ve %2,7 bulunmustur (35). Ancak ayni yazarlar
baska bir calismada her iki yontem icin benzer
komplikasyon oranlari bildirmislerdir (%4,3
perkitan KA ve %4,5 perkiitan RFA icin) (36).
Fonksiyonel sonuclarin karsilastinldigi ¢a-
lismalarda literatiirde mevcuttur. Cok merkez-
li yapilan bir calismada, KA ve RFA yapilan 98
hasta ile agik ve laparoskopik PN yapilan 100
hastanin postoperatif GFR degisiklikleri kar-
stlastirilmis, ablatif yontemlerle nefron koru-
yucu cerrahi yontemler arasinda fonksiyonel
kayip acisindan fark bulunamamistir (37). Bu
calismanin aksine, KA yapilan 267 hasta ile ro-
botik PN yapilan 233 hastanin preoperatif ve
postoperatif GFR diizeyleri arasindaki farkin



14 = Bobrek Timorlerinde Ablatif Tedaviler-Yeni Gelismeler

155

karsilastirlldigr baska bir calismada, KA yapi-
lan gruptaki GFR'daki dislstin (%6), robotik
PN yapilan gruptan (%13) anlamli derecede
az oldugu tespit edilmistir (38). Yapilan cals-
malarin hemen timiinde KA sonrasinda, 6n-
cesine gore fonksiyonel kayip gosterilmistir.
Ancak c¢ogunda bu farkin ve kayibin klinik
olarak 6nemsiz oldugu vurgulanmis; ablatif
tekniklerin birbiriyle kiyaslanmasinda timo-
rin buyukligl, kompleksitesi ve baslangig
fonksiyon durumu gibi bircok faktorin etkili
olabilecegi belirtilmis ve asil fonksiyon kayip
farkinin ablatif tekniklerle nefron koruyucu
cerrahi tekniklerin karsilastirlmasinda bulu-
nabilecedi belirtilmistir (27).

Onkolojik sonuclara gelindiginde, 6ne ¢I-
kan calismalardan biri Mayo klinik sonuclarinin
yayinlandigi, 389 hastada yapilan 430 perkitan
KA tedavisinin sonuclaridir(35). Ortalama takip
suresinin 27,8 ay oldugu, hastalarin %63’Gnin
patolojik olarak kanitlanmis tumori oldugu
calismada tedavi basarisizlik orani %3,7 olarak
belirtilmistir. Guilloteau ve arkadaslar ise 226
hastada yapilan 234 laparoskopik KA tedavisini
ortalama 44,5 aylik donemde takip etmisler ve
hastalarin %77'sinin patolojik olarak kanitlan-
mis timorl oldugu calismada rekirrens oran-
larini %11 olarak tespit etmislerdir(31). Kim ve
arkadaslarinin bildirdigi rekirrens orani daha
ylksektir (%15,9) (33). Bu calismada 145 hasta-
ya laparoskopik KA tedavisi yapilmis ve ortala-
ma takip siiresi 71,4 ay, biyopsi ile kanitlanmis
timor ylizdesi %43 olarak belirtilmistir.

Literatlirde RFA, KA ve PN onkolojik sonug-
larini karsilastiran en son calisma Thompson
ve arkadaslan tarafindan yapilmistir (39). T1a
tiimord olan 180 hastaya RFA, 187 hastaya per-
kitan KA ve 1057 hastaya PN yapilan ¢alisma-
da, biyopsi ile kanitlanmis timor orani RFA icin
%41, KA icin %58 ve PN icin %79 olarak belirtil-
mistir. KA yapilan grupta hastalarin yasi ve eslik
eden komorbidete oranlari daha yuksek olarak

belirtilmistir. 3 yillik rekiirrenssiz sag kalim ko-
nusunda Ug grup arasinda anlamli fark buluna-
mamistir. 3 yillik metastassiz sag kalim oranlar
PN (%99) ve KA (%100) i¢cin RFA grubundan
(%93) daha iyi olarak tespit edilmistir. Ancak
uzun dénem sonugclarina da ihtiya¢ oldugu
asikardir. Kim ve arkadaslari da, 68 hastada 79
bobrek timoriine yaptiklar KA sonuglarini ya-
yinlamislardir (40). 59 hastaya laparoskopik, 9
hastaya acik yontemle KA yapilan calismada,
ortalama takip stiresi 59,7 ay olarak belirtilmis-
tir. Lokal rekiirrens orani %15,4 olarak tespit
edilmis, rekirrens gelisen 8 hastanin 5'i yeni-
den KA ile tedavi edilirken 3'U takip progra-
mina alinmistir. Bu hastalarin hicbirinde takip
suresince reklrrens godzlenmemistir. Yazarlar
rekirrenssiz sag kalimi %83 ve kansersiz sagka-
limi %100 olarak belirtirken, 5 ve 10 yillik genel
sag kalim oranlarini da %100 gibi mikemmel
sonuglarla aciklamislardir.

KA tedavisini diger fokal ablatif tedavilerin
bir adim &tesine tasiyabilecek diger bir 6zellik-
te hicresel destriiksiyon mekanizmalarindan
birinin immunolojik sistem aktivasyonu olmasi-
dir. Kim ve arkadaslarinin yaptigi bir hayvan de-
neyinde RENCA tiimori olan 60 farenin yarisina
KA, diger yarisina da acik cerrahi uygulanmistir
(41). Farelerde kir saglandiktan sonra, karsi ta-
raf bobrege RENCA hiicreleri ve kolon kanseri
hiicresi olan CT26 hicreleri inokulasyonu yapil-
mistir. Yapilan takipte RENCA re-inokulasyonu
sonrasi, KA yapilan gruptaki timor olusumu-
nun (%11,1), acik cerrahi yapilan gruptaki ti-
mor olusum oranina gore (%94,4) ¢ok daha
az oldugu goézlenmistir (p=0,001). KA yapilan
grupta CD3, CD4, CD8T hiicreleri ve natural kil-
ler hiicre sayilarinin eksizyon grubuyla karsilas-
tinldiginda belirgin ylksek oldugu tespit edil-
mistir. Bu sonuclar, timore 6zgl imminolojik
cevabin uyarilmasi nedeniyle KA ydnteminin
acik cerrahiden daha etkili olabilecegini diistin-
durmdastdr.
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C. MiKRODALGA TERMOTERAPI

MDT, hedeflenen tiimor dokusunda elektro-
manyetik mikrodalgalar araciligiyla hiperter-
mik destriiksiyon saglayan diger bir ablasyon
yontemidir. Hepatoseliler karsinoma ve akci-
ger kanseri tedavilerinde halen kullanilmak-
tadir (42). MDT'nin bdbrek tumorlerinde ilk
kullanimi 2007 yilinda Clark ve arkadaslari
tarafindan rapor edilmistir (43). MDT, hedef-
lenen timor dokuda su molekdllerinin calka-
lanmasi, ani 1si artigi, hiicrenin kurutulmasi ve
surtinmesi nedeniyle koagulasyon nekrozu
yoluyla hiicre 6limune neden olmaktadir (44).
MDT problari, klasik radyofrekans problarin-
dan farkli olarak yiiksek sicakliklara ¢cok daha
hizl siirede ulasma ve genis ablasyon bolgesi
saglama avantaji saglar. Ayni zamanda, ¢ok-
lu problar kullanilirken her bir prob ayri ayri
kontrol edilebilir ve bdylece hastanin cildinde
yaniklarin olusmasini engellemek icin pad ko-
nulmasina gerek kalmamaktadir (3). Yontemin
dezavantajlan olarak da, anten boyutlarinin
genis olmasi, her bir antenin kullanimi icin
ayri mikrodalga jeneratoriine ihtiyac duymasi
sayilabilmektedir. Liang ve arkadaslari perki-
tan yontemle ve ultrason esliginde 12 bdbrek
timorine yaptiklart MDT orta dénem sonugla-
rini bildirmislerdir. Hepsi 4 cm altinda olan ti-
morler, tek seansta tamamen ablate edilmis ve
10,8 aylik takip doneminde timor gozlenme-
mistir (45). Carrafiello ve arkadaslar da ultra-
son esliginde 12 bobrek timorlu hastaya MDT
uygulamislar ve tedaviden 6 ay sonra ¢ekilen
kontrasth BT sonuglarina dayanarak hicbir
hastada rekirrens saptamamiglardir (46). Ayni
zamanda bu calismada herhangi bir kompli-
kasyon varligindan da bahsedilmemektedir.
Castle ve arkadaslarinin sonuglari ise daha
onceki calismalarin sonuglarindan cok farkli-
dir (47). On hastada perkiitan ve laparoskopik
yontemle MDT yapilmis, hastalarin %20’sinde
islem sirasinda, %40Inda islem sonrasinda

komplikasyon gelismistir. Ortalama 17,9 ayhk
takip suresinde belirlenen niiks orani %38 ola-
rak sunulmustur.

Literatrde MDT sonuglarinin agik ve la-
paroskopik PN sonuclar ile karsilastinldigi
calismalarda mevcuttur. Guan ve arkadaslari,
prospektif randomize bir ¢calismada PN ve MDT
orta donem sonuglarini karsilastirmislardir (48).
Ug yillik rekiirrenssiz sag kalim PN icin %96
iken, MDT icin bu oran %91,3 bulunmustur
(p=0,465). Yu ve arkadaslarinin yaptigi retros-
pektif bir calismada agik PN ve MDT sonugla-
ri irdelenmistir (49). Bu calismada, MDT igin
tahmin edilen 5 yillik genel sag kalim (%67,3),
acitk PN'den (%97,8) daha dusiik bulunmustur
(p=0,002). Ancak kansersiz sag kalim oranlar
ise benzerdir (%97,1 MDT, %97,8 PN, p=0,78).
MDT vyapilan grupta 32 aylk takip dénemi
sonrasinda bir hastada lokal rekiirrens saptan-
mistir. Major komplikasyon goérilme oranlari
her iki teknik icin benzer oranda bulunmustur
(%2,5 MDT, %3,1 PN, p=0,81). Benzer sonugla-
ra sahip bir calismada Moreland ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir (50). Boyutu 4 cm altinda
bobrek tiimdri olan ve tiimiinde patolojik ola-
rak timor varhgi kanitlanmis 53 hastaya (55 ti-
morde) perkiitan MDT islemi gerceklestirilmis-
tir. Hastalarin %11,3’linde, Clavien grade 1 ve
grade 2 olarak tanimlanan, Uriner retansiyon,
sivi ylklenmesi bulgulari, atriyal fibrilasyon ve
transflizyon gerektiren kanama (bir hastada)
gibi komplikasyonlargozlenmistir. Kontrasth BT
ya da MR ile yapilan ortalama 8 aylik takip su-
resinin sonunda lokal rekiirrens ya da metastaz
saptanmamistir.

Martin ve arkadaslari yaptiklari meta-analiz
sonucuna dayanarak, lokal ve metastatik re-
kirrens konusunda KA ile MDT arasinda fark
olmadigini belirtmislerdir (51). Ancak, bébrek
timorlerinde MDT'nin roliinlin belirlenebilme-
si ve glivenli tedavi protokolleri olusturabilmek
icin uzun dénem sonucglari olan daha ¢ok calis-
maya ihtiyag vardir (52).
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D. YUKSEK YOGUNLUKLU
ODAKLANMIS ULTRASON (HIFU)

HIFU, transduser araciligiyla olusturulan yiksek
yogunluklu ultrasonografik dalgalarin ablas-
yon bolgesine odaklanmasi ve bdylece timor
dokusunun ablate edilmesidir. Hizla artan 1si,
protein denatiirasyonu, koagulasyon nekrozu
ve hiicre olimleriyle sonuglanmaktadir (53).
HIFU esnasinda, ablasyon bdlgesinde sicaklik,
hizli bir sekilde 80 °C ulasmaktadir (22). Diger
ablasyon tekniklerine gbre avantaji non-invaziv
olmasidir. Ekstrakorporeal HIFU tekniginde, ti-
mor icine giris yapilmasina ve prob yardimiyla
ablatif enerjinin aktarilmasina gerek olmadi-
gindan, kanama ve timor ekimi gibi riskler
bulunmamaktadir (54). Ayrica, timorde derin-
lemesine koagtlasyon nekrozu olustururken,
cevre saglkl doku ve cilde zarar vermeme gibi
Gstlinlikleri mevcuttur (55).

Hacker ve arkadaslari, bébrek tiimori olan
19 hastada, normal parankim dokusu Uzerine
HIFU uygulamislar ve islemden sonra hastala-
ra radikal nefrektomi yapmislardir (56). Yapilan
histolojik incelemede, 19 hastadan 15'inde
doku ablasyon bulgular sinirli olarak gozlen-
mis ve ablate edilen dokunun hedeflenen bo-
yutta olmadigi tespit edilmistir. Marberger ve
arkadaslari da 16 hastalik klinik faz Il calisma
sonuclarini sunmuglardir (57). 2 hastada karatif
tedavi amaglanan calismada, hastalarin birin-
de parsiyel kiicilme tespit edilmistir. Diger 14
hastada 10x10 mm’lik timorler hedef alinmis,
daha sonra timor iceren dokular parsiyel nef-
rektomi ile alinmistir. 9 hastada akut nekroz ile
karakterize histolojik bulgular tespit edilmis,
ancak bu alanin da hedeflenen dokunun sade-
ce %15-35'ini kapsadigi gozlenmistir. Ritchie ve
arkadaslari, ortalama timor boyutunun 2,5 cm
oldugu, 17 bébrek timorlii hastada yaptiklari
HIFU tedavisinin, 3 yillik takip sonuclarini bil-
dirmislerdir (58). On-bes hastada yapilan tedavi
basariyla tamamlanmis ve 12 giin sonra yapi-

lan radyolojik incelemede 15 hastanin 7’sin-
de tedavi etkisi tespit edilmistir. Alti ay sonra
hastalar radyolojik olarak yeniden incelenmis
ve %43'Unde (6 hastada), tumor boyutunda
%12 azalma tespit edilmistir. Dort hastada ise
dizensiz sinirli lezyonlar gorilmesi nedeniyle
alternatif tedavi yontemlerine basvurulmus-
tur. On hastada, 3 yillik takip sonunda stabil
lezyonlarla karsilagiimistir. Bu basarisiz sonug-
lar, solunum nedeniyle timor dokusu lizerine
etkili odak yapilamamasi ve abdominal duvar
ile kostalar nedeniyle istenen yogunlukta ener-
jinin iletilememesi nedeniyle alinmistir (53).
Sonraki calismalarda, mevcut problemleri gi-
dermek amaciyla HIFU problar ile intrakorpore-
al olarak 18 ya da 12 mm laparoskopik portlar
araciligiyla yapilmaya baslanmistir. Ritcihie ve
arkadaslarn daha 6nce sunduklari calismanin
intrakorporeal uyarlamasini yapmislar ve orta-
lama timo&r boyutunun 3,8 mm oldugu 12 has-
tada ablasyon bdlgesinin, hedeflenen timor
dokusunun %90-100'linu kapsayacak sekilde
islemleri gerceklestirmislerdir (59). islem sira-
sinda ve sonrasinda komplikasyon gériilmeyen
calismada, atlanmis timor dokusu da tespit
edilmemistir.

Sinirl sayidaki klinik calismalara dayanarak,
ozellikle ekstrakorporeal HIFU'nun istenilen
dizeyin altinda sonuglara sahip oldugu goriil-
mektedir (53). Diger termal ablatif ydntemler-
le karsilastinldiginda, mevcut sonuglarla HIFU
basarisi daha diistiktur (53). Laparoskopik prob
aracihgiyla yapilan intrakorporeal HIFU'nun on-
kolojik etkinliginden bahsedilmek icin literatdir-
de heniiz yeterli calisma yoktur ve bu konuda
yapilacak prospektif klinik calismalara ihtiyag
vardr.

E. GERi DONUSUMSUZ
ELEKTROPORASYON (GDE)

GDE, hedeflenen tiimor dokusunda kisa stireli
elektrik akiminin gegirilmesiyle, hiicre memb-
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rani permabilitesini bozarak membranda nano
diizeyde defektler olusumuna neden olan, ter-
mal olmayan yeni bir ablasyon yéntemidir (60).
Geri donlUstimsiiz olarak gerceklesen hiicre
membranin artmis permeabilitesi, hiicre he-
mostazinda degisimlere ve dolayisiyla hiicre-
nin 6limine neden olmaktadir. Diger termal
kokenli ablasyon yontemleri ile karsilastirildi-
ginda, hedeflenen dokuda 1si nedenli vaskdler
hasarlara neden olmamasi, dokulardaki hiic-
resel komponentleri yok ederken, altta yatan
kollajen doku agina zarar vermemesi ve temel
doku yapisinin korunmasi gibi avantajlari mev-
cuttur (61). Termal nekroz izlenmediginden
cevre dokularda fibréz ve skar doku olusmaz,
radyolojik olarak da hizli iyilesme goriliir ve
ayni zamanda keskin bir demarkasyon hatti-
nin olusmasi, patolojik inceleme icin avantaj
olusturmaktadir (61). Termal ablatif teknikle-
re oranla tedavi siiresi hizlidir ve hacim olarak
benzer oranda ablatif lezyonlar olusmaktadir.
Bobrek tlimorleri Gzerinde GDE uygulamalari,
invitro ve hayvan calismalariyla sinirlidir (62,
63). Tracy ve arkadaslari, bobrek timoéri mode-
li olusturulan 24 domuz (izerinde laparoskopik
olarak GDE uygulamis ve patolojik inceleme-
de hedeflenen dokuda canli hiicre bulgusuna
rastlamamislardir (64). Deodhar ve arkadaslari
da domuzda bdbrek timori modeli lizerinde
yaptiklari 29 perkiitan GDE sonrasinda benzer
sonugclara ulasmistir (65). Bu calismanin dnemli
bir notu, termal, toplayici sistem ya da vaskdler
sistem komplikasyonlarinin hicbirinin gelisme-
mis olmasidir. Pech ve arkadaslari, bobrek ti-
mori tedavisinde GDE ile ilk faz | klinik calisma
yapan gruptur (66). Bu ¢alismada, 3,5 cm altin-
da bobrek timorl olan 6 hastaya, genel anes-
tezi altinda ve cerrahi rezeksiyondan hemen
dnce GDE uygulanmistir. islem, elektrokardi-
yografik senkronizasyon ile yapilmis, sadece bir
hastada postoperatif donemde sekel birakma-
yan ve hemodinamik degisiklige neden olma-

yan supraventrikiler tasikardi tespit edilmistir.
Ancak, tumor dokular islem sonrasi hemen
rezeke edildigi icin canl hiicre varligina yonelik
yapilan ¢alisma givenilir degildir (3).

Glvenli bir tedavi protokoliinlin olusturul-
masi, tedavi etkinliginin tespit edilebilmesi ve
diger ablatif yontemlerle karsilastirilabilmesi
icin GDE ile bobrek timori lzerine yapilan
daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir.

F. HISTOTRIPSI

Histotripsi, dokuda 1s1 ortaya ¢ikarmadan kavi-
tasyon meydana getiren disaridan uygulanan
deneysel ultrason teknolojisidir. Kisa aralklar
ile (<10usn) uygulanan ultrason enerjisi doku-
ya hedeflenmekte ve mikrobalonlar olustur-
maktadir. Bu mikrobalon yapisi, hedeflendigi
dokuda hiicresel yikima yol acarak igerisinde
hiicre icermeyen nekroz alani olusturmaktadir
(67). Histotripsinin bobrek Uzerindeki etkile-
ri domuzda bobrek timort modeli Gizerinde
Lake ve arkadaslari tarafindan incelenmistir
(68). Korteksteki hedef dokuda kavitasyon
olustugu, meddiller dokunun artmis fibroz ele-
mentlere bagh olarak daha direncli oldugu ve
toplayici sistemin tamemen ayrildigi goézlen-
mistir. Histotripsinin kopek prostat dokusunda
yapilan calisma sonuglari umut verici olsa da,
bobrek ve bobrek timoér dokusu uzerindeki
etki ve etkinligi halen bilinmemektedir.

4. FOKAL ABLATIF TEDAVILERIN
GELECEGI VE YENi YAKLASIMLAR

Goruntuleme sistemleri ve teknolojideki iler-
lemelerin ivme kazanmasiyla, onimuzdeki
zaman diliminde kigctk ve erken evre bobrek
tiimorlerinin tani almasi ve tedavisi gunlik
Uroloji pratiginde daha ¢ok yer kaplamaya
baslayacaktir. Sosyokdltirel ve ekonomik ge-
lisimle beraber artan ortalama insan omrd,
beraberinde tedavi asamasinda komorbidite



14 = Bobrek Tumorlerinde Ablatif Tedaviler-Yeni Gelismeler 159

nedenli sorunlarin ve fokal ablatif tedavilere
olan gereksinimin artisina neden olacaktir. Tum
yontemlerde sahip olunan dezavantajlarin gi-
derilmesine yonelik calismalarin hiz kazanmasi,
lazer teknolojisindeki gelismeler, elektrolizis,
kemoablasyon gibi yeni yontemlerin pratik
uygulamaya katilmasiyla da, gen tedavilerinin
kanser hastaliklarinin olusumunu engelleme-
sinden hemen 6nce, tim cerrahi prosediirle-
re alternatif, non-invaziv, minimal morbidite,
miikemmel onkolojik ve fonksiyonel sonuclara
sahip yeni bir fokal ablatif yontemin bulunmasi
olasidir.
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Bobrek
Tumorlerinde

Lenfadenektomi

Turgay Turan « Asif Yildinm

Goruntuleme yontemlerindeki teknolojik gelis-
meler bobrek tiimdrlerinin tanisinda artis sag-
lamistir. Amerika'da 2015 yilinda 61.500 yeni
bobrek timorl vakasi ve bu hastaliga bagh 14
bin 6lim beklenilmektedir. Amerika'da yasa-
yan her 49 erkekten 1i 6mrii boyunca bdbrek
kanserine yakalanacaktir. Tani aninda vakalarin
%17'sinde lokal ileri hastalik, %18'inde ise uzak
metastaz bulgusu vardir. Lokal ileri hastalik igin
5 yillik sagkalim %65'tir (1). Lenfadenektomi
bobrek hiicreli kanserlerde evreleme icin kul-
lanilmaktadir. EORTC calismasinda klinik ola-
rak lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda
lenfadenektominin sagkalima katkisi goste-
rilememistir, bu ylzden disik riskli hastalara
Onerilmemistir (2). Klinik olarak lenf nodu tutu-
lumu bulunan lokal ve lokal ileri evre hastalara
lenfadenektomi onerilmektedir (3). Ayrica lenf
nodu pozitif metastatik hastalarda sitorediktif
cerrahi yaninda komplet lenf nodu rezeksiyonu
yapilirsa sagkalima katki saglayabilir (4). Bu bo-
[imde bobrek timdrlerinde lenfadenektomi-
nin roli anlatilacaktir.

Bobrek tlimdrlerinde lenfadenektominin
yeri gelisim gdstermektedir. Her ne kadar evre-
leme icin lenfadenektomi gerekli ise de, bunun
tedaviye katkisi tartismalidir. Blom ve arkadas-
larinin yaptigi EORTC calismasinda toplam 722
hasta iki gruba ayrilmis, 383 hastaya nefrekto-
minin yaninda lenfadenektomi de yapilmistir.
Diger grupta yalnizca nefrektomi yapilan has-
talar vardir. Bu iki grup arasinda komplikasyon-
lar, sagkalim, progresyona kadar gegen siire ve
progresyon oranlari arasinda anlamli fark bu-
lunamamistir. Bu hastalarin yalnizca %4’iinde
lenf pozitifligi tespit edilmistir. Ameliyat dncesi
bilgisayarli tomografi (BT) goriintllerinde lenf
nodu tutulumu oldugu disiindlen hastalar
calisma disi birakilmistir (2). Bu sonuclarla go-
rinttleme yontemleriyle lenf nodu tutulumu
olmayan dusuk riskli hastalara lenfadenekto-
minin tedaviye katkisi bulunamamistir.

Nefrektomi ile birlikte lenfadenektomi yap-
mak ameliyat slresini uzatirken, vena kava
ve aort etrafindan yapilan diseksiyon hastayi
komplikasyona acik hale getirmektedir. Her
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ne kadar Blom ve arkadaslarinin calismasinda
komplikasyonlar acisindan farkhhk gosteril-
mese de secilen grup duslk riskli ve yalniz-
ca %4'inde lenf nodu tutulumu mevcut idi.
Ameliyat 6ncesi gorintileme yodntemleriyle
lenf nodu tutulumu oldugundan siiphelenilen
hastalara yapilan lenfadenektomide yaklasik
%20 pozitiflik tespit edilmistir. Yalnizca preope-
ratif BT kullaniminin duyarhhgi %65, 6zgullugi
%80 olarak bildirilmistir (5). Lenfadenektomi
yapilmasi gereken hasta grubunu ayirt etmek
icin cesitlinomogramlar gelistirilmistir. Blute ve
arkadaslari toplam 1652 hastayi iceren calisma-
larinda patolojik bulgulara goére degerlendir-
me yapmiglar, nikleer grade 3-4, sarkomatoid
komponent varligi, timor ¢apiin 10 cm'den
uzun olmasi, histolojik olarak timor nekrozu-
nun bulunmasi ve timor evresinin pT3 veya
pT4 olmasinin nodal tutulum riskini artirdigini
bildirdiler. Bu bes faktoriin hepsinin birden bu-
lunmasi halinde nodal tutulum %53, ikiden az
bulunmasi ise %1 olarak bildirilmistir. iki veya
daha fazla komponent varliginda lenfadenek-
tomi yapilmasini dnermislerdir (6). Ancak bu
nomogram ¢ok kullanish degildir, frozen ince-
leme gerektirmektedir. Hutterer ve arkadaslari
lokal veya sistemik semptom varlgi ile timor
boyutunun lenf nodu pozitifligini %78 dogru-
luk oraniyla ongorebildiklerini bildirmislerdir
(7). Ancak bu calismada standart bir lenfa-
denektomi yapilmamis, siklikla hiler lenfade-
nektomi yapilmistir. Bu nedenle bu calismada
gercek lenf nodu tutulum ytizdesi farkli olabilir.
Capitanio ve arkadaslari ise tiimor evresi, klinik
nodal tutulum, timor capi ve tani aninda uzak
metastaz bulunmasini iceren nomogram ile
%86 dogruluk sagladilar (8). Ancak bu calisma
retrospektif ve metastatik hastalik grubunu da
icermektedir ve standart bir lenfadenektomi
teknigi kullanilmamistir. Babaian ve arkadaslari
yaptiklari calisma ile uzak metastazi bulunma-
yan hastalarda lenf nodu pozitifligi icin cerra-
hi 6ncesi dngodrebilecek faktorleri belirlemeye

calismislardir. Lokal semptom varlidi, klinik lenf
nodu tutulumu, Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) performans skoru ve yiiksek lak-
tat dehidrogenaz varligi %89 oraninda dogru-
luk ile lenf nodu tutulumunu goéstermistir. Kli-
nik olarak lenf nodu tutulumunu gostermeyen,
ancak patolojik tutulumu olan hastalar icin ise
tek ongorisel 6zelligin lokal semptom varligi
olarak bildirilmistir (9). Lenfadenektomi yapilan
ve patolojik olarak lenf nodu tutulumu olma-
yan hastalarda niiks orani %27 bulunmustur.
Niks ise %84 oraninda uzak metastaz olarak
gerceklesmistir. Patolojik tutulumu olan has-
talarda niks orani %78 ve bunun %60" uzak
metastaz olarak gerceklesmistir (9). Terrone ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ¢ikarilan lenf
nodu sayilari incelenmis, pN1 (tek nod tutu-
lum) ile pN2 (birden cok tutulum) olan grup-
larda 5 yillik kansere 6zgu sagkalimda farkhhk
tespit edilmemistir. Bu calismada ortalama 13
adet lenf nodu cikartiimis, lenf nodu pozitiflik
orani %14 olarak gerceklesmis ve bu grupta 5
yillik sagkalim %18 bulunmustur. Ayni calisma-
da dortten fazla lenf nodu tutulumunun bu-
lunmasi ise kotl prognoz belirtisi olarak acik-
lanmistir (10). Dimashkieh ve arkadaslari 2076
radikal nefrektomi yapilan hastayi inceledikleri
calismalarinda toplam 69 lenf nodu pozitif has-
ta (pN1:34, pN2:35) tespit etmisler. Ekstranodal
uzanim varligi disinda kansere 6zgi sagkalim-
da alt gruplar acisindan anlamli farkhhk izlen-
memistir (11).

Literatlirde lenfadenektomi icin farkh tek-
nikler kullanilmistir. Yalnizca renal venin etra-
findaki lenf nodlarinin ¢ikarilmasina hiler lenfa-
denektomi, hiler lenfadenektomiye ek sag taraf
icin parakaval, sol taraf icin para-aortik lenf
nodlarinin ¢ikarilmasina rejyonel lenfadenek-
tomi olarak tanimlanmaktadir. Genisletilmis
lenfadenektomide ise sag taraf icin hiler, pre-
kaval, parakaval, retrokaval, inter-aortokaval ve
preaortik; sol taraf icin hiler, pre-aortik, paraa-
ortik, retroaortik, inter-aortakaval ve prekaval
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lenf nodlarinin diafram krusundan iliak arter si-
nirina kadar ¢ikariimasini icermektedir. Crispen
ve arkadaslar toplam 169 hastaya lenfadenek-
tomi yapmislar, 64 (%38) hastada lenf nodunda
mikrometastaz tespit etmislerdir. Bunlarin 42
(%66)'si ameliyat Oncesi goriintiileme yontem-
lerinde nodal tutulumdan siiphelenilen hasta-
lardir. Bu hastalarin %45'inde (29 hasta) hiler
tutulum izlenmemistir. Bunun disinda lenfatik
drenajda herhangi bir atlama gdézlenmemis,
nodal tutulum sirayla gerceklesmistir. Crispen
ve arkadaslari yiiksek riskli hastalarda lenfade-
nektominin sagkalim katkisi sundugu bildir-
mislerdir (12). Yalnizca hiler diseksiyon yapmak
disiik evrelemeye neden olacaktir. insanlarda
renal ven etrafindaki lenfovendz baglantilar
henliz gosterilememistir. Goruntlileme yon-
temlerindeki gelismeler retroperitoneal lenfa-
tik sistemin dogru degerlendirilmesini saglaya-
caktir (13).

Capitanio ve arkadaslari yaptiklar calisma
ile cikarilan lenf nod sayisinin kansere 6zgl ve
metastatik progresyonsuz sagkalimi etkiledigi-
ni bildirmislerdir. Radikal nefrektomi ile birlikte
lenfadenektomi yapilan 844 hastanin 120'sin-
de (%14,2) lenf nodu tutulumu izlenmistir. Tu-
mor evrelemesine gore sirastyla pT1, pT2, pT3
ve pT4 icin lenf nodu tutulum yizdeleri %1,9,
%8,3, %22,3, %54,3 olarak bulundu. Cok degis-
kenli analizde ¢ikarilan lenf nodu sayisi kansere
0zgu sagkalimda koruyucu etki sagladigi bu-
lunmustur. Cikarilan her ek lenf nodu kanse-
re 6zgl sagkalimda %3-19 oraninda iyilesme
saglarken, metastatik progresyona gidisi ise
%3-%11 oraninda azaltmistir (14). Bu sonuclar-
la eger klinik olarak lenfadenektomi yapilmasi
planlaniyorsa, bunun genisletilmis olarak yapil-
masi Onerilmektedir. Bekema ve arkadaslarinin
yaptigi calismada klinik T3 hastaligi olanlara ya-
pilan lenfadenektominin, yapilmayanlara oran-
la 5 yilhk sagkalimda %15 avantaj sagladigini
bildirilmistir (15).

Vaselli ve arkadaslari sitoreduktif nefrek-
tomi yaptiklar metastatik hastaligi bulunan
154 hastanin sonuglarini degerlendirdikleri
calismada, klinik olarak lenf nodu pozitif olan
72 hastanin median sagkalimi 8,5 ay iken, kli-
nik lenf nod negatif olan 85 hastanin ortalama
sagkalimi 14,7 ay saptanmistir. Tam lenfade-
nektomi yapilan grup ile klinik olarak nodal
tutulum olmayan hastalarin sagkalimi benzer
saptanmistir (16). Delacroix ve arkadaslari yap-
tiklar calismada 68 hastada lenf nodu metas-
tazi tespit etmisler. Bu calismada papiller histo-
loji ve sarkamotid komponentin bulunmamasi,
tek lenf nodu tutulumu ve ECOG PS 0 olmasi
sagkalim avantaji sagladigini ve radikal nefrek-
tomi ile birlikte lenfadenektomi yapilmasinin
hastaliksiz sagkalhimi artirdigini bildirmislerdir
(17).

Babaian ve arkadaslari toplam 564 hastaya
radikal nefrektomi ile birlikte lenfadenektomi
yapmislar, 131 (%23) hastada tutulum oldu-
Jgu tespit etmislerdir. Bu hastalardan 29'unda
(%7,2) klinik olarak lenf nodu tutulum siiphesi
yokmus. Patolojik olarak lenf nodu tutulumu
bulunan hastalarin %78'inde niiks tespit edilir-
ken, negatif olanlarda bu oran % 27 saptanmis-
tir. Lenf nodu tutulumu bulunan ancak klinik
olarak tutulum siphesi bulunmayan hastalar
ile hem klinik hem patolojik tutulumu olan
hastalarin sagkalimi anlamli olarak farklh bu-
lunmustur. ilging olarak klinikN1-patolojikNO
ile klinikNO-patolojikN1 olan hastalarin kansere
6zgu sagkalim ve rekiirrensiz sagkalim oranlar
arasinda fark bulunamamistir (9). Lee ve arka-
daslar lenfadenektomi yaptiklari 440 hasta-
nin 31'inde (%7) lenf tutulumu tespit etmisler.
Klinik olarak lenf nodu tutulumu stiphesi olan
ancak patolojik tutulumu bulunmayan has-
talar ile hem klinik hem patolojik olarak lenf
nodu tutulumu negatif olan hastalarin sagka-
limlar arasinda anlamli fark izlenmistir (5 yillik
sagkalim klinikNO-patolojikNO; %92, kliinikN1-
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patolojikNO; 77 p<0,001). Klinik olarak lenf
nodu tutulumu bulunmasi kétl prognoz belir-
tisi olarak gosterilmistir (5). Nodal blyiimenin
nedeni uzak metastaz veya timor nekrozuna
baglli immun sistem aktivasyonu olabilecedi,
ya da patolojik olarak yetersiz 6rnekleme ya-
pilmis olabilecegi seklinde bildirilmistir. Bu iki
calismada standart bir lenfadenektomi teknigi
kullanilmamistir.

Feuerstein ve arkadaslari 7 cm'den buyilk
renal kitlesi bulunan 524 hastayi incelemisler.
Bu hastalarin 334'lGne lenfadenektomi yapil-
miglardir ve 26 hastada (%8) lenf nodu tutulu-
mu tespit edilmistir. Takiplerinde 164 hastada
rekirrens saptanmistir. Lenfadenektomi yapi-
lan ve yapilmayan hastalarin 5 yillik rekiirrensiz
sagkalimi sirasiyla %64 ve %77; 5 yillik sagkahm
oranlari ise sirastyla %75 ve %78 olarak rapor
edilmistir. Lenf nodu tutulumu olan hastalarin
5 yillik sagkalimi ise %65 bulunmustur. Lenfa-
denektomi yapilmasi hastalik rekiirrensini ve
sagkalimi 6ngorememistir. Lenf nodu tutulu-
mu hastalik rekirrensi ve mortalite ile iligkili
bulunmustur (18).

EORTC calismasinda nefrektomi ile birlikte
lenfadenektomi yapilmasinin morbiditeyi artir-
madigini bildirmistir, ancak ileri evre hastalikta
komplikasyon riski de artmistir (4). Lenfadenek-
tomi bdbrek tiimdrlerinin dogru evrelemesin-
de gerekli iken, klinik olarak lenf nodu negatif
hastalikta tedaviye katki saglamamistir. Len-
fadenektomi icin belirlenmis standart bir tek-
nik bulunmamasina ragmen, klinik olarak lenf
nodu tutulumu dustniliyor ise yiksek riskli
hastalarda genisletilmis lenfadenektomi yapil-
masi Onerilebilir. Bunun yaninda klinik olarak
lenf nodu tutulum stiphesi bulunmayan, ancak
mikrometastaz agisindan yuksek riskli hasta-
larda da lenfadenektomi onerilebilir. Ameliyat
oncesi ve sirasinda cesitli parametreler kullani-
larak bu risk belirlenebilir. Eger lenfadenektomi
yapilacaksa en uygun zaman nefrektomi ile es

zamanl yapilmasidir. Tecribeli merkezlerde
nefrektomi ile birlikte lenfadenektomi yapilma-
stilave diisiik morbidite getirecektir.

Literatlrde lenfadenektomi icin kanit diize-
yi yuksek prospektif calismanin ¢cok az bulun-
masl, standart bir lenfadenektomi tekniginin
belirlenememis olmasi, uzun dénem sonucla-
rinda beklenen katkiyr saglayamamis olmasi
nedeniyle bu alanda daha glcli calismalara
ihtiyac vardir.
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Venoz Trombusli
Bobrek TUmorune
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Evren Ster - Kadir Turkolmez

GiRiS

Renal hicreli kanserin (RHK) en dnemli 6zel-
liklerinden biri intraluminal blylime gostere-
bilmesidir. Klinik olarak trombds olarak bilinen
bu durum inferior vena kava (IVK) araciligiyla
sag atrium kadar ulasabilir. TrombUist olan RHK
hastalarinin bircogunda metastaz olmama du-
rumu bu klinik tablonun degisik 6zelliklerin-
den birisidir. Bu hastalarin %50-70 uzun dénem
sagkalm gosterilebildigi bildirilmis, prognozun
perirenal yag dokusu invazyonu, lenf nodu tu-
tulumu ve damar duvari invazyonundan etkile-
nebilecedi belirtilmistir (1, 2).

RHK hastalarinda trombdis sikhgi %4-10
arasinda gosterilmistir. Venoz trombs sliphe-
sinin akla getirecek klinik semptom ve bulgu-
lar; alt ekstrimitede 6dem, izole sag varikosel,
dilate ylizeyel abdominal venler, proteinuria
ve tutulan bdébregin fonksiyon géstermemesi
olarak siralanabilir. TNM evrelendirmesinde
T3a renal ven trombiisi, T3b infradiafragma-
tik IVK trombiisi ve T3c supradiafragmatik

IVK ve atrium tutulumu olarak tanimlanmistir
(3). Martinez-Salamance ve ark 1215 vakalik
¢ok merkezli cahsmasindaki bulgular TNM
sisteminin 2010 yilindaki revizyonuna 6nci-
lik yapmistir (4). Ancak klinik kullanilabilirlik
acisindan Novick sistemi su an tercih edilen
sistemdir (4). Bu sistemde Evre | renal ostiuma
kadar ilerlemis trombis, Evre Il infrahepatik
diizeyde IVK trombusu, Evre Ill infradiafrag-
matik ve intrahepatik trombisi ve Evre IV ise
supradiafragmatik trombdisi olanlar olarak
siniflandiriimistir. Mayo Klinigi'nin siniflandir-
masi da klinik olarak kullanimdadir. Bu sinif-
landirmada trombus icin level 0 sadece renal
vendeki trombiis, level | renal ven ostiumuna
2 cm’den daha az yakin olan trombdsler, le-
vel Il renal ven ostiumuna 2cm*den daha fazla
uzak olan trombdusler olarak siniflandiriimig,
level Il ve IV ise Novick sistemiyle ayni olacak
sekilde bildirilmistir (5). Vendz trombis sevi-
yesinin sagkalim ve rekirrens Uzerine etkile-
ri konusunda net bir goris birligi su an icin
yoktur. Bircok calismada Evre IlI-IV trombuisi
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olanlarda lokal ve sistemik rekirrens orani
ylksek bulunmus ve sagkalimin olumsuz ola-
rak etkilendigi bildirilmistir (6). Diger bircok
calismada ise renal ostiumu asan trombusle-
rin prognozu olumsuz yénde etkiledigi ancak
IVK seviyesinin énemli olmadigi bildirilmistir

(7).

GORUNTULEME

Gorintileme yontemleri IVK trombisi olan
RHK hastalari icin olmazsa olmaz olup trombu-
stin seviyesi, hacmi, damar duvari ile iliskisi ve
beraberindeki olumsuz prognostik faktorleri
degerlendirmek Uzere uygulanmaktadir. Ayni
zamanda cerrahi girisimin belirlenmesinde de
onemli rol oynamaktadir. Tarihsel olarak infe-
rior vena kavografi kullaniimis ve hastalarin
degerlendirilmesinde temel teskil etmistir (9).
Ancak invazif bir girisim olmasi nedeniyle farkl
yontemler kullanilmaya cahsilmistir. Ultraso-
nografi (US) bu hastalarin degerlendirilmesin-
de diger bir yontem olup 6zellikle trombisiin
derinligi, hastaya ait faktorler ve uygulayan ki-
siye bagimli oldugu icin altin stnadart yontem
haline gelmemistir. Bu hastalarda US duyarliligi
%60 olarak belirlenmis, 6zellikle intrahepatik
seviyesindeki trombisler icin duyarliligin daha
da distagu bildirilmistir (10).

Glnimuzde bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonansli goriintileme (MRG) sik
kullanilsa da MRG altin standart haline gelmis-
tir. Bu yontemle neredeyse %100'e yakin bir
duyarlilik elde edilmistir. Elde edilen ¢ok planli
goriintiler sayesinde trombisiin ¢evre yapi-
larla olan iliskisi net olarak degerlendirilmekte
ve radyasyon maruziyeti olmamasi MRG le-
hine kabul edilmektedir (11). Konvansiyonel
BT nin sonuglari MRG'a gore daha basarisiz
olsa da glincel olarak kullanilan multidetek-
tor BT ile %90’ larin Gzerinde duyarlilik elde
edilmis, MRG ile karsilastirmada ise anlamh
bir fark saptanmamistir (12). Boorjian ve ark

serisinde MRG ve BT se¢ciminden daha 6nemli
olan unsurun goriintiileme yénteminin cerra-
hiye yakin zamanda yapilmasi oldugu goste-
rilmistir (13).

Transozefagial ekokardiografi (TOE) bu has-
talarin degerlendirilmesinde kullanilan diger
bir yontem olup 6zellikle evre llI-IV hastalarin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. MRG'a
gore bir Ustlinligl olmasa da cerrahi esnasin-
da trombustin yerini belirlemede degerli bilgi-
ler vermektedir (14).

KLiNiK ve SAGKALIM

Rabbani ve ark’'in 1082 hastalik serisinde renal
ven ve IVK trombds oranlari sirasiyla %5,4 ve
%2,8 olarak bildirilmistir (15). Trombiisi olan
RHK hastalarinin ¢cogu seffaf hiicreli RHK hasta-
lari olup bu hastalarin yaklasik %20 sinde sar-
komatid diferansiasyon mevcuttur (15). Papiller
tip ve onkositomlar ile bu risk anlamh ol¢lide
azalmaktadir. Trombdis ile iliskili diger 6zellikler
ise blylk timor boyutu ve yiiksek Fuhrman
grade olarak tespit edilmistir (6).

Metastatik olmayan trombusli hastalarda
tam rezeksiyon ile hastalarin yaklasik olarak
%50'sinde uzun dénem sagkalim elde edile-
bilmektedir. Daha 6nceden de belirtildigi gibi
trombus seviyesinin prognostik 6nemi tam
olarak aciga kavusmamistir. Bu hastalarda me-
tastaz olmasi prognozu olumsuz yonde etkile-
mektedir. Lambert ve ark. metastaz olmayan ve
metastatik pT3b ve pT3c hastalarda hastaliga
dzgli sagkalimi (HOS) sirasiyla %60,3 ve %10
olarak tespit etmislerdir (16). Diger prognostik
acidan onemli olabilecek parametre is ven du-
varinin tiimoral invazyonudur. Zini ve ark!nin
calismasinda ven duvar invazyonunun sagka-
limi ve rekiirrens dizeylerini olumsuz yénde
etkiledigini bildirmistir (2). Lenf nodu tutulumu
ve performans skoru da sagkalimi etkileyen di-
ger parametreler olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(16).
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PREOPERATIF DEGERLENDIRME

Cerrahi 6ncesi hazirlik bu hastalarda her zaman
onemlidir. Cerrahinin zorluguna gore eritro-
sit, trombosit, plazma, kriyopresipitat gibi kan
Urtnlerinin hazirlatilmasi zorunludur. Cerrahi
sonuclarin basarili olabilmesi icin trolog, anes-
teziyolog ve damar cerrahinin isbirligi temel
teskil etmektedir. Ozelikle evre Ill ve IV trom-
bislerde vaskdiler cerrahinin yeri cok nemlidir.
Bazi klinisyenler rutin olarak arter embolizasyo-
nunu 6nermis, bu sayede timorin kiigllecegdi
ve cerrahinin kolaylasacagini bildirmislerdir
(17). Ancak Subramanian ve ark, embolizasyon
ile cerrahinin daha zor hale geldigini, komp-
likasyon oranlarinin arttigini  bildirmislerdir
(18). Glinlimuzde embolizasyon nefrektomi
oncesinde oOnerilmemektedir. IVK filtresinin
kullanimi gliniimiizde sadece cerrahi planla-
nan hastalarda, cerrahi 6ncesi 48 saat icinde
onerilmektedir. Cerrahi planlanmayan hasta-
larda filtre takilmasi sonucu filtrenin tiimoral
infiltrasyonu gelismekte, filtrenin ¢ikariimasina
kadar gidilebilmektedir (19).

CERRAHI YAKLASIM

Cerrahi yaklasim tek tip olmayip trombusiin
seviyesi, timorin boyutu, konumu, lenf nodu
tutulumunun varhg ve vaskiiler anatomiye
gore planlanmaldir. Bu nedenle bu hastalar-
da yeterli preoperatif gorintileme gidilmesi
saglanmalidir. En temel cerrahi 6nceliklerden
biri trombusin infrahepatik, intrahepatik veya
suprahepatik olup olmadigidir. Bu bilgi cerraha
insizyon, IVK kontrol teknigi ve vaskuiler bypass
gerekliligi konusunda yardimci olacaktir (20).

Evre l ve Il Trombiisler

Cerrahi insizyonun secilmesi bu hastalarda te-
mel teskil etmektedir. Flank kesiler daha ¢ok
basit, parsiyel ve radikal nefrektomiler icin kul-
lanilsa da trombusii olan hastalarda IVK diize-

yine sinirli bir ulasim saglar. Bu kesi ancak renal
vende veya hafif evre | trombusi olan, parmak
yardimi ile trombisi renal vene cekilebilen
hastalarda uygulanabilir.

Bu hastalarda subkostal kesiler miikemmel
bir gorlinti saglar ve bu sayede kesi orta hat-
tan karsi hatta kadar uzatilabilir. Ancak bu kesi
uzun bir kesi olup postoperatif dénemde ciddi
oranda agriya neden olabilir. Ozellikle {ist pol
timorleri icin torakoabdominal kesiler iyi bir
gorintl saglar. Bu kesinin dezavantajlar pno-
motoraks, amfizem, frenik sinir hasari ve atelek-
tazi sayilabilir.

Karin icine girildikten sonra bdbrek Gero-
ta fasyasi disindan serbestlenmeye bagslar ve
Ureter baglanir. Renal hiluma ulasildiktan son-
ra arter baglanir ve renal ven izole edilir. Renal
ven trombislerinde sadece Satinsky klembi
konularak, parmak yardimiyla trombds ven os-
tiumundan uzaklastirilarak gerceklestirilir. Ven
ostiumundan iceri alinamayan trombuslerde
ise Satinsky klembi IVK'ya parallel olacak se-
kilde, trombiisiin medialinde kalacak sekilde
yerlestirilir. Bu hastalarda IVK yan duvarlarn 3
veya 4/0 polipropilen yardimiyla birlestirilir. Bu
hastalarda suprarenal, infrarenal ve kontrarenal
renal veni kontrol altina almak cerraha 6nemli
oranda glvenlik saglamaktadir. Bu hastalar-
da kanamanin énemli bir sebebi de ¢evredeki
lomber damarlar olup mutlaka bu damarlar
kontrol altina alinmali ve gereksiz kanamalarin
onune gecilmelidir.

Evre Il trombuslerde yukarida bahsedilen
onlemlerin tima alinmahdir. IVK renal ven sevi-
yesinin Ustl ve altindan, kontralateral renal ven
ile klemplenmelidir. Klempleme icin vaskuler
klempler ve aski materyalleri kullaniimalidir.
Bu hastalarda kavatomi dncesi mutlaka anes-
tezi ve diger cerrahi ekip haberdar edilmelidir.
Anestezi ekibi bu asamada tiim kan Grtnlerini
hazirlamali ve resusitasyona hazir olmalidir.
IVK'nin klemplenmesi sirasinda kan basincinin
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dismesi anestezi ekibinin daha da hazirlikli ol-
masi gerektigini gosterir.

Klempleme islemi sonrasi renal ven ostium
cevresinden yuvarlak bir insizyon gerceklesti-
rilir (20). Cogunlukla trombis damar duvarini
invaze etmez ve kolaylikla insizyondan cikarilir.
Eger IVK limeni %50 den fazla olacak sekilde
daralirsa bir greft konulma islemi bu hastalar-
da dustndlebilir. Eger trombis duvara invaze
olmussa duvarla birlikte ¢ikariimali, acilik 3-4/0
polipropilen yardimi ile kapatiimalidir. Bu has-
talarda laparoskopik yaklasim sadece secilmis
vakalarda onerilebilir (Evre I). Robotik yaklagim-
da bu hastalarda uygulanmis ancak elde veriler
yetersiz oldugu icin bu hastalara yaklasimda
rutin bir yontem olarak énerilemez (23)

Evre lll ve IV Trombiisler

Bilateral subkostal kesi bu hastalarda miikem-
mel bir goruintl saglar ve torakoabdominal kesi
ile meydana gelebilecek komplikasyonlarin bu
sekilde 6niine gecilebilir. Ancak torakoabdomi-
nal kesinin en 6nemli avantajinin Ust polde go-
rilen biydk tlimorler ve retrohepatik trombis-
ler Gzerine oldugu da unutulmamalidir. Orta
hat kesisi de bu hastalarda kullanilabilir ve bu
kesinin en 6nemli avantaji iyi bir IVK kontroli
ve kontralateral bobrek hakimiyetidir. Bu yon-
temin 6nemli dezavantajlarindan biri ise yeter-
siz karaciger mobilizasyonu ve retrohepatik IVK
trombsleridir. Ozellikle Evre IV trombiislerde
bilateral subcostal kesi ve median sternotomi
Onerilmektedir (24). Bu kesi sayesinde bobrek,
IVK ve kalp operasyon sahasinda iyi bir sekil-
de ortaya konacaktir. Ozellikle bébregin erken
mobilzasyonu ve renal arterin kontroliini sag-
layarak gereksiz kanamalarin dniine gegilebile-
cektir. IVK'nin disseksiyonu ve tiim lomber ven-
lerin ligasyonu bu asamada 6nemlidir. Supra ve
intrahepatik IVK trombdislerinde karaciger dis-
seksiyonu bir temel teskil etmektedir. Karaciger
tim ligamanlarindan ayrilmali, sag karacigere

giren venler baglanarak tam bir disseksiyon
saglanmahdir (25). Eger bu hastalarda suprare-
nal ven klemplenmesi karaciger disseksiyonu
ile gerceklestirilemiyorsa sternotomi yapilarak
IVK supradiafragmatik olarak kontrol edilebilir.

Vaskdler bypass (VB) evre Ill ve IV timorler-
de gerekebilmektedir. Bu seviyedeki trombds
hastalarinda en 6nemli sorunlardan bir tanesi
ciddi kan kaybi ve intraoperatif hipotansiyon-
dur. Bu komplikasyonlar hastalarda akut miyo-
kard enfarktusu, beyin hasari gibi tablolara yol
acabilir. Bu hastalarda kardiopulmoner bypass
(KPBP) ve vendvendz bypass (VVBP) kullanila-
rak bu komplikasyonlarin 6nline gecilmeye ca-
lisilir (26). Hipotermik dolasim arresti (HDA) de
bu hastalarda kullanilabilen ek bir islemdir. Bu
cerrahi olduk¢a morbid ve mortal seyredebilen
bir cerrahidir. Yayinlanan serilerde %5-10"luk
bir mortalite oranindan bahsedilmektedir (8).
Bu nedenle bu cerrahi iyi planlanarak yapilma-
lidir. Bu islem icin 6zellikle iyi performans duru-
mu olan, lenf nodu ve uzak metastazi olmayan
hastalar tercih edilmektedir.

Sonug

Tum metastatik olmayan ve performans duru-
mu iyi olan hastalar cerrahi tedavi icin adaydir.
Komplet rezeksiyon ile hastalarda %50'ye va-
ran uzun donem sagkalim elde edilebilir. Trom-
bis seviyesi prognoz icin anlamli olmasa da
cerrahinin se¢imini etkilemektedir.
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Metastatik Bobrek
Hucreli Karsinomda

Cerrahi Tedavi

Selcuk Erdem - Oner Sanli

Giris
Bobrek hicreli karsinom (BHK), ozellikle go6-
rintileme yontemlerindeki gelismelere pa-
ralel olarak insidansi artan bir Uriner sistem
malignitesidir. Gorilintileme ydntemlerindeki
teknolojik gelismeler insidental kiiciik bobrek
tiimorlerinin tanisini kolaylastirmis olsa da;
BHK hastalarinin yaklasik %25-30'unun tani si-
rasinda metastatik oldugu bilinmektedir (1, 2).
Metastatik BHK (mBHK); tanisindan sonra orta-
lama 5 yillik sagkalimin %12-20 civarinda bildi-
rildigi kot bir prognoza sahiptir (2, 3).
Sitoreduktif nefrektomi (SN), mBHK hasta-
larinda primer timore uygulanan parsiyel ya
da radikal nefrektomi olarak tanimlanmaktadir.
Diger taraftan, uzak metastazlarin eksizyonu
mBHK hastalarinda yapilan bir diger cerrahi
yontemdir. Bu bdélimde; mBHK'de 6nemi her
gecen gin artan SN ile metastazlara yonelik
cerrahiler kanita dayali tip zemininde ele alinan
farkli bashklar cercevesinde degerlendirilecek-
tir.

17

Metastatik bobrek hiicreli
karsinomda sitorediiktif nefrektomi:
Tarihce ve demografik veriler:

immunoterapi ve hedefe ydnelik tedaviler
kullanilmadan once; SN, mBHK semptomla-
rina (inat¢t agri, makrohematiri, kontrolsiiz
hipertansiyon veya paraneoplastik sendrom-
lara bagli hiperkalsemi vb.) yonelik palyatif bir
yontem olarak kullaniimaktaydi (4). Bununla
birlikte, nefrektomi yapilan mBHK hastalarin-
da, yapilmayanlara kiyasla, immunoterapiye
artmis yaniti gosteren calismalarin yayinlan-
masl, SN'nin palyasyona ek olarak multimodal
tedavi yonetiminde onkolojik 6nemini de or-
taya cikarmistir (5, 6). Diger taraftan; hastaligin
progresyonu ve SN ile iliskili artmis morbidite
bildiren calismalar mBHK'de SN'nin secilmis
olgularda faydali olacagi yoniindeki yorumla-
ri beraberinde getirmistir (7). Mevcut literattr
151ginda; glinimizde hedefe yonelik tedaviler
doneminde SN, mBHK hastalarinin yénetimin-
de kullanilmakla birlikte; evrensel diizeyde
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standart bir yaklasim olusturmak icin calisma-
lar devam etmektedir.

Literatlrde demografik bulgularla ilgili
farkh calismalar bulunmaktadir. Bu konudaki
en genis calisma, Conti ve ark!larinin 1993-
2010 yillart arasinda 20214 mBHK hastalarini
taradigi retrospektif epidemiyolojik calismadir
(3). Yazarlar, 6915 (%34) hastaya SN uygulan-
digini tespit ederken; SN’'nin 1993 yilinda %25
hastaya uygulandigini; takip eden yillarda bu
oranin artis gostererek 2004 yilinda %39 ile en
yuksek dlizeye ulasarak zirve yaptigini bildir-
mistir. Bu yildan sonra, mBHK'de hedefe yonelik
tedavi doneminin baslamasiyla SN uygulama-
sinda dusus yasandigini saptamis ve 2010 yilin-
da oraninin %34 oldugunu tespit etmistir. Bu
diststin hedefe yonelik tedaviye gecise bagli
oldugu disinulmekle birlikte; immunoterapi
doéneminde yapilan calismalarda kotu perfor-
mansli hastalarda SN'nin yiiksek morbidite ve
mortalite ile iliskilendirilmesi neticesinde de-
gisen hasta secim kriterlerinin de etkili oldugu
vurgulanmistir. Yazarlar, SN'nin daha ¢ok gencg
(60,8% karsi 67,8 yil, p<0,0001), erkek (%69,2'e
karsi %64,2, p<0,0001) ve beyaz irk (%85,8'e
karsi %82,6, p<0,0001) hastalarina uygulandi-
gini tespit etmistir. Yazarlar, tedavi donemine
gore iki ayri zaman grubunu (2005 &ncesi ve
sonrasl) da karsilastirmis ve hedefe yonelik te-
davi doneminde timor ¢api < 4 cm olan hasta-
lara (OR:0,63, p=0,0008) ve siyah irka (OR:0,73,
p=0,011) daha az SN uygulanmasi disinda bir
fark saptamamistir.

immunoterapi déneminde
sitorediiktif nefrektomi

Yukarida bahsedildigi gibi immunoterapi do-
neminde SN giderek artmis ve oldukga degerli
bilgiler literatiirde yerini almistir. Ancak, gini-
miizde mBHK tedavisinde birinci basamagi he-
defe yonelik tedaviler almistir. Bununla birlikte,
hedefe yonelik tedavi donemindeki bilgileri

paylasmadan 6nce immunoterapi dénemine
ait dnemli prospektif randomize ¢alismalardan
kisaca bahsetmenin dogru olacagini disin-
mekteyiz.

interferon-a (IFNa) tedavisi verilen metas-
tatik BHK hastalarinda yapilan iki farkli pros-
pektif randomize calisma, immunoterapi do-
neminin en O6nemli calismalar olarak dikkat
¢cekmektedir. Avrupa Kanser Arastirma ve Te-
davi Organizasyonu’nun (EORTC) yaptidi calis-
mada; IFNa oncesi SN yapilan 42 hasta sadece
IFNa tedavisi alan 43 hasta ile karsilastiriimis
ve progresyonsuz sagkalimda 2 aylik (5'%e karsi
3 ay, p= 0,04), toplam sagkalimda ise 10 aylik
(17'ye karsi 7 ay, p= 0,03) gelisim rapor edil-
mistir (8). GlUneybati Onkoloji Grubu (SWOG)
tarafindan yayinlanan diger prospektif rando-
mize calismada da; IFNa 6ncesi SN yapilan 120
hastanin ortanca genel sagkalim siiresi sadece
IFNa alan 121 hastadan 3 ay fazla (11,1 karsl
8,1 ay, p=0,05) bulunmustur (9). interldkin-2
(IL2) 6ncesinde SN uygulanan hastalarla SWOG
calismasindaki hastalarin karsilastirilmasi Pan-
tuck ve ark!lar tarafindan yapilmis; SN'nin IL-2
tedavisi alan hastalarda IFNa verilen hastalara
gore genel sagkalima daha fazla katki sagladigi
(16,7%e karsi 11,1 ay, p<0,05) gosterilmistir (10).
Bu bulgulardan yola ¢ikarak immunoterapi do-
neminde SN yapilmasinin sagkalim paramet-
releri Gzerine anlamli katki yaptigi sdylenebil-
mektedir.

Hedefe yonelik tedavi doneminde
sitorediiktif nefrektomi

GUnimuzde hedefe yonelik tedavi mBHK'nin
sistemik tedavisinde birinci basamak olarak yer
almaktadir (11). Tedavide; sunitinib, sorafenib,
pazobanib, axitinib bevacizumab, temsirolimus
ve everolimus kullaniimaktadir. Hedefe yonelik
tedavi verilen mBHK'de SN'nin katki saglayici
roli kanita dayali tip zemininde tartisiimak-
tadir. Henliz randomize prospektif bir ¢alisma
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yayinlanmamakla birlikte; literatiirdeki retros-
pektif calismalar SN'nin sagkalim parametre-
leri Gzerine avantajlarini gostermektedir. Daha
once belirtildigi gibi standart bir yaklasim s6z
konusu olmasa da; bu calismalarda hastalarin
c¢ogunda (%67-100) sistemik tedavi 6ncesin-
de SN uygulandigi géze carpmaktadir (12-17).
Motzer ve ark’larinin sunitinib ile IFNa teda-
visini karsilastirdigi ¢alismanin alt-analizinde
SN uygulanan hastalarinin sadece sunitinib
alan hastalardan 5 ay daha fazla progresyon-
suz (11'e karsl 6 ay, p=<0,05) sagkalima sahip
oldugu gosterilmistir (14). Bir baska calismada
Szczylik ve ark!lari sunitinib alan mBHK hastala-
rinda SN'nin artmis progresyonsuz (12'ye karsi
6,5 ay, p=0,0021) ve toplam (19a karsi 11,1 ay,
p<0,0001) sagkalim sagladigini gdstermistir
(18). Anti-VEGF tedavi verilen (sunitinib, sorafe-
nib ve bevacizumab) 314 hastanin degerlendi-
rildigi cok merkezli bir calismada, Choueiri ve
ark’lart da tedavi 6ncesi SN uygulanmasinin
azalmis 6lUm riskinin bagimsiz 6ngorici fak-
tord (HR: 0,68 95%CI 0,46-0,99; p<0,01) oldu-
gunu bildirirken; toplam sagkalimin da (19,8
karst 9,4 ay, p<0,01) SN uygulanan hastalarda
arttigini gostermistir (19).

Conti ve ark/lari; tim zamanlarda (immuno-
terapi ve hedefe yonelik tedavi) SN uygulanan
hastalarin ortanca sagkalim siiresinin (15e kar-
sl 4 ay, p<0,001) daha uzun oldugunu gdsterir-
ken; immunoterapi dénemindeki ortanca 13
aylik sagkalim stiresinin hedefe yonelik tedavi
doneminde ortanca 19 aya uzadigini bildirmis-
tir (3). Bu verilerden hareketle; SN'nin hedefe
yonelik tedavi doneminde daha etkili oldugu
soylenebilmekle birlikte; bu etkinin artan de-
neyimle birlikte hasta seciminde daha dikkatli
olunmasi ile de iliskili olabilecedi yorumunu
yapmakta fayda gormekteyiz. Calismada ayri-
ca yazarlar; SN uygulamasinin mortaliteyi %20
dustrdigini bu oraninin SN uygulanmayan
hastalardaki %9'luk duststen daha anlamli ol-
dugunu bildirmistir.

Bu konudaki en genis seriye sahip retros-
pektif cahisma Uluslararasi Metastatik Bobrek
Hicreli Karsinom Veritabani Konsorsiyumu
(IMDC) tarafindan 1658 hasta ile yayinlanmistir
(20). Bircok farkh merkezin katildigi ve verilen
hedefe yonelik tedaviye gore hastalarin ayris-
tinlmadidi bu calismada; 982 (%59,2) SN uy-
gulanmis hastada ortanca toplam sagkalimin
(20,6'ya karsi 9,5 ay, p<0,01), SN uygulanmamis
hastalara gore belirgin arttigi bildirilmistir. Bu
calismada, ayrica SN'nin 6lim riskini %40 du-
strdigu (HR: 0,60, 95%Cl 0,52-0,69; p<0,0001)
gosterilmistir.

Hedefe yonelik tedavi verilen hastalarda
SN ile ilgili yayinlanmis kanit diizeyi 1 olan
calisma mevcut olmamakla birlikte; pros-
pektif randomize 2 calisma devam etmekte-
dir. Bu calismalardan 2009 yilinda baslayan
CARMENA (ClinicalTrials.gov etiket numarasi:
NCT0093033) calismasinda sunitinib oncesi
SN yapilan ve sadece sunitinib alan ECOG per-
formansi 0 veya 1 olan mBHK hastalari karsi-
lastirimaktadir. Bu ¢alismanin Subat 2018'de
576 hedef hasta sayisi ile sonlandirilmasi
planlanmaktadir. Devam etmekte olan bir di-
ger calisma SURTIME (ClinicalTrials.gov etiket
numarasi: NCT010199423), EORTC tarafindan
2010 yilindan itibaren yiratilmektedir. Bu
calisma ile sunitinib tedavisi alan 458 mBHK
hastasinda SN'nin zamanlamasi arastirilmakta
ve SN'nin sunitinib tedavisinden énce mi yok-
sa sonra mi daha etkin oldugu sorusuna yanit
aranmaktadir.

Sitorediiktif nefrektomide hasta
seciminin 6nemi ve prognostik
modeller

Metastatik BHK'nin multimodal tedavi yoneti-
minde, SN'nin sagkalim tizerine olumlu sonug-
lar degerlendirilirken; sadece sistemik tedavi
verilen hastalara gére SN'den yarar goreme-
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yecek bir alt-grubun olup olmadigi tartisma-
lari devam etmektedir. Bu konuda Kutikov ve
ark!lari, SN yapilan 141 hastadan %30’'unun
sistemik tedaviye devam etmek icin uygun ol-
madigini bildirirken; en 6nemli gerekgelerin
hastaligin hizli progresyonu (% 30) ve perio-
peratif morbidite (%19) oldugunu gdstermistir
(21). Cloutier ve ark/larinin SEER veritabaninin-
dan nefrektomi yapilan hastalardaki operasyon
sonrasl ilk 30 glinlik morbiditeyi arastirdiklari
calismasi, mBHK hastalarina ait %4,2 oraninda-
ki ilk 30 glnlik morbiditenin; T, N M, (%0,3)
veT, ,N M, (%1,3) hastalardan anlamli diizeyde
fazla oldugunu bildirmistir (22). Tek merkezli
bir baska calismada SN uygulanmis 404 hasta
degerlendirilmis ve yazarlar 75 yas Ustl yas-
I hastalarda ilk 30 glinlik morbiditenin geng
hastalardan (<75 yas) daha fazla oldugunu
(%21e karsi %1,1, p<0,01) rapor etmistir (23).
Benzer sekilde, Sun ve ark!lari 3300 hastayi de-
gerlendirdikleri calismalarinda yasli hastalarin
(=75 yas) 2,2 kat artmis perioperatif morbidite-
ye sahip oldugunu (% 4,8’ karsl %1,9, p<0,01)
gOstermistir (24).

Sitoreduktif nefrektominin etkinligini artir-
mak i¢in dncelikle mBHK hastalarinda sagkali-
mi 6ngorici faktorleri iyi tanimak gerekmek-
tedir. Bu amagla farkli merkezlerce gelistirilen
prognostik modeller bulunmaktadir Bunlar
arasindan, Memorial Sloan-Kettering Kanser
Merkezi (MSKCC) tarafindan gelistirilen model
yaygin olarak kullanilan modellerden biridir.
Motzer ve arklari tarafindan IFNa verilen 463
mBHK olgusu ile gelistirilen bu modelde, hasta-
lar belirlenen 5 risk faktérini bulundurma du-
rumuna gore ¢ gruba ayriimistir. Bu gruplar, iyi
(sifir risk faktord), orta (bir ve iki risk faktort) ve
kotl (3 veya daha fazla risk faktori) seklindedir
(25). Bu risk faktorleri Tablo 1'de gosterilmekte-
dir.

Hedefe yonelik tedavinin kullanima girme-
siyle, Choueiri ve ark!lari anti-VEGF (sunitinib,

sorafenib, bevacizumab veya axitinib) tedavisi
alan 120 mBHK hastasinda SN sonrasi progres-
yonsuz sagkalimi éngoriict 5 farkl faktérden
olusan bir modeli Cleveland Clinic tecriibesiy-
le gelistirmistir (26). (Tablo 1) Ardindan Heng
ve ark!lari yine anti-VEGF verilen 645 mBHK
hastasi ile alti faktorden olusan dngorici bir
model olusturmus ve MSKCC modelindeki 5
faktorden dorduniin (serum LDH dizeyinin
normaldan 1,5 kat fazla olmasi disinda) top-
lam sagkalimi bagimsiz olarak 6ngdrdigina
tekrar gostermistir (27). (Tablo 1) Yazarlar bu
dort faktorlin disinda artmis notrofil ve trom-
bosit sayisinin da anti-VEGF verilen hastalarda
bagimsiz faktér oldugunu bildirirken; hastala-
rt MSKCC modelinde oldugu gibi g risk gru-
buna ayirmistir: iyi (sifir risk faktort), orta (bir
ve iki risk faktorl) ve koti (3 veya daha fazla
risk faktoru). Heng ve ark!lari bu modele gore
iyi grupta iki yillik sagkalimin % 75 oldugunu,
orta ve kotu risk grubunda ortanca toplam
sagkalim surelerinin sirasiyla 27 ve 8,8 ay oldu-
gunu bildirmistir. Daha sonra, Heng ve ark!lari
gelistirdikleri bu modelin eksternal validasyo-
nunu IMDC'nin 1028 hastasi ile yapmistir (28).
Yazarlar, daha 6nce bulunan alti faktoriin bu
hasta grubunda da azalmis sagkalimi 6ngor-
mede bagimsiz rol oynadigini tespit etmis;
toplam sagkalimin iyi, orta ve kot risk grup-
larinda sirasiyla 43,2, 22,5 ve 7,8 ay oldugunu
bildirmistir.

Yukarida bahsedilen 6ngoriici modeller
SN uygulanan mBHK hastalarinin sagkalimi
hakkinda énemli bilgiler sunarken; SN'nin stan-
dartlarini belirlemede bu cerrahiden fayda go-
remeyecek hastalarin tanimlanmasi da; bir o
kadar 6nemli diger konudur. Bu konuda, MD
Anderson Kanser Merkezi (MDACC) SN uygula-
nan 576 hastanin retrospektif analizini, hasta-
lar1 8,5 aylik toplam sagkalim siiresine gore iki
gruba ayirarak sunmustur (29). Yazarlar, toplam
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TABLO 1. Metastatik bobrek hiicreli karsinom hastalari i¢in gelistirilen sagkalim 6ngoriicti modeller

Prognostik Model (yil)
MSKCC (2002)

Azalmis sagkalim ile iligkili bagimsiz faktorler

Karnofsky performans skoru < % 80

Serum hemoglobin diizeyinin normalden diisiik olmasi

Serum laktat dehidrojenaz diizeyinin normalin 1,5 kati olmasi

Diizeltilmis serum kalsiyum diizeyinin normalden fazla olmasi

BHK tanisindan sistemik tedavi baslangicina kadar olan siirenin 1 yildan az

olmasi

Cleveland Clinic (2007)

ECOG performans skoru > 0

BHK tanisindan sistemik tedavi baslangicina kadar olan siirenin 2 yildan az

olmasi

Trombosit sayisinin normalden fazla olmasi

Notrofil sayisinin normalden fazla olmasi

Baslangic serum kalsiyum diizeyi < 8,5 mg/dl veya > 10 mg/dl

Heng (2009) / IMDC (2013)

Karnofsky performans skoru < % 80

Serum hemoglobin diizeyinin normalden diisiik olmasi

Diizeltilmis serum kalsiyum diizeyinin normalden fazla olmasi

BHK tanisindan sistemik tedavi baslangicina kadar olan siirenin 1 yildan az

olmasi

Trombosit sayisinin normalden fazla olmasi

Notrofil sayisinin normalden fazla olmasi

MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi, IMDC: Uluslararasi metastatic bobrek hiicreli karsinom veritabani
konsorsiyumu, ECOG: Onkoloji Grubu Dogu Kooperasyonu, BHK: Bobrek hiicreli karsinom

sagkalimi 6ngoriict yedi bagimsiz risk faktori
(distik serum alblmin diizeyi, yiksek serum
LDH duizeyi, en az T_klinik evre, karaciger me-
tastazi, metastaza bagl semptom ile basvuru,
retroperitoneal lenfadenopati ve supradiyaf-
ragmatik lenfadenopati) tanimlarken hem azal-
mis sagkalimin hem de 6liim riskinin bu faktor-
lerin sayisi ile iliskili oldugunu gdstermistir. Bu
calismanin dnemli bulgusu ise; dort veya daha
fazla faktord bulunduran mBHK hastalarinin -
sadece medikal tedavi uygulanan hastalar ile
karsilastinldiginda- SN'den fayda gérmemis ol-
masidir. Diger bir deyisle; 4 veya daha fazla risk
faktori bulunduran hastalarda sadece sistemik
medikal tedavi ile devam etmenin daha dogru
olabilecegidir.

Butlin 6ngodriicti modeller degerlendirile-
cek olursa; tek bir faktoriin degil farkh faktor-
lerin toplaminin mBHK sagkalimini -SN yapilsin
ya da yapilmasin- belirledigi gorilmektedir.
Bununla birlikte, bu faktorlerden sadece has-
talarin performans durumunun ozellikle SN
uygunlugu acisindan diger faktorlere agir
bastigi sdylenebilmektedir. Oyle ki; prospektif
randomize calismalar (hem EORTC 30947 hem
de SWOG 8949) sadece uygun performans du-
rumu olan hastalari (ECOG <1 veya Karnofsky
skoru >% 80) dahil etmistir (8, 9). Retrospektif
calismalarin bu yondeki analizleri degerlendi-
rildiginde ise kotu performans durumu olan
hastalarin SN'nin sagkalim avantajindan ya-
rarlanamadigi dikkat cekmektedir. Choueiri ve
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ark!larinin calismasindaki alt analizde; SN uy-
gulanan hastalardan Karnofsky skoru > % 80
olan grup SN uygulanmayip sadece sistemik
tedavi alan gruptan artmis ortanca sagkalhm
suresine (23,9'a karsi 14,5 ay, p<0,001) sahip-
ken; Karnofsky skoru < %80 olan hastalarda or-
tanca sagkalim suresi (10,1°e karsi 6 ay, p=0,08)
SN uygulanan ve uygulanmayan hastalarda
benzer bulunmustur (26).

Sitorediiktif Nefrektomi’nin
Zamanlamasi

immunoterapi déneminde SN genelde siste-
mik tedavi dncesinde uygulanmaktaydi. Ben-
zer sekilde hedefe yonelik tedavi déneminde
de; tolerabilitenin artirlmasi; primer timor
yukinun azaltilarak ve rezektabilitenin arti-
rilmasi amaciyla sistemik tedavi genellikle SN
oncesinde uygulanmaktadir (2). Primer timor
capi kullanilarak hedefe yonelik tedavi yaniti-
nin 168 mBHK hastasi ile degerlendirildigi ¢a-
lismada, Abel ve ark/lari, ortanca 2 aylik siirede
primer timor capinda %7,1 oraninda azalma
tespit etmistir (30). Calismada, primer timor
¢apinda en az %10 veya daha fazla oranda
azalma olan hastalarin metastatik odaklarin-
da sistemik tedaviye parsiyel cevap alindigi
ya da hastaligin progresyon gdstermedigi
saptanmistir. Ote yandan, hastalarin %41'inde
metastatik tUmoriin progresyon gosterdigi
izlenirken bu hastalarin timdndn sistemik
tedavi sonrasi primer timor ¢apinin %10’dan
daha az oranda azalan grupta oldugu bildiril-
mistir. Yazarlar, primer timorin hedefe yone-
lik tedaviye yanitinin toplam tedavi yanitini
belirlemede gosterge olabilecedi yorumunda
bulunmustur. Bunun Uzerine ayni grup, suni-
tinib verilen 75 mBHK hastasi ile yapilan ca-
lismada, erken primer timor yanitinin (ilk 60
glinde primer timor capinda >%10 azalma)
toplam sagkalimi éngérmede bagimsiz fak-

tor oldugunu saptamistir (31). Bu bulgulardan
hareketle; primer timorin erken donemde
tedaviye yanitinin (ilk 60 giinde primer timor
capinda > % 10 azalma) toplam tedavi yaniti-
ni ve sagkalimi 6ngordiiglini séylemek yanhs
olmayacaktir.

Hedefe yonelik tedavinin SN'den 6nce
(neoadjuvant) verilmesinin operasyon zorlu-
Jguna ve perioperatif parametrelere ne yénde
etki ettigi de SN zamanlamasi hususunda bir
baska arastirma konusudur. Bu konuda, Shaw
ve ark!lar sunitinib sonrasi SN uygulanan 22
mBHK hastasi ile radikal nefrektomi uygulanan
28 metastatik olmayan BHK hastasini karsilas-
tirmig; ortanca kan kaybinin (320%e karsi 770
ml, p<0,05), operasyon siresinin (128'e karsl
195 ml, p<0,05) ve hastanede kalis sliresinin
(5'e karsi 7 glin, p<0,05) SN grubunda arttigi-
ni bildirmistir (32). Yazarlar, sunitinib sonrasi
artan fibrozis, doku planlarinin kaybolmasi ve
anormal damar yapilanmasi nedeniyle cerra-
hinin zorlastigini vurgulamakla birlikte; peri-
operatif komplikasyonlarin iki grup arasinda
farkh olmadiginin altini cizmistir. Chapin ve
ark!lari ise; SN 6ncesi sistemik tedavi (neoad-
juvant) verilen 70 hasta ile direkt SN uygula-
nan 103 hastay! karsilastirdigi calismada, ne
toplam komplikasyon ne de ciddi komplikas-
yon (modifiye Clavien skor =3) acisindan iki
grup arasinda fark olmadigini bildirmistir (33).
Bununla birlikte, SN oncesi sistemik tedavi
uygulanmasinin ilk 90 giin icinde komplikas-
yon gorilmesini (p=0,002), coklu komplikas-
yon (p=0,013) ile yara iyilesme bozuklugu ve
infeksiyon gelisimi (p<0,001) acisindan riski
artirdigr bulunmustur. Ayni merkezin, daha
kiicik hasta grubu ile yaptigi calismada SN
oncesi hedefe yonelik tedavi uygulanan has-
talar (n=44) ile SN sonrasi tedavi verilen has-
talar (n=58) arasinda perioperatif morbidite
ve komplikasyon agisindan fark bulunmazken;
hastaliksiz sagkalimin da iki grup arasinda
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benzer (27,7'e karsi 31 ay, p>0,05) oldugu gos-
terilmistir (34).

Bu calismalardan yola ¢ikarak mBHK'ye y6-
nelik SN'nin lokalize BHK’ye uygulanan radikal
nefrektomiye gore teknik olarak daha zor oldu-
gu; hedefe yonelik tedaviden 6nce ya da sonra
yapilmasinin operasyona bagli morbiditeyi cok
etkilememekle birlikte; neoadjuvant tedavinin
operasyon zorlugunu artirdigi yorumu yapila-
bilmektedir. Bununla birlikte, daha 6nce EORTC
tarafindan yuratildigi bahsedilen prospektif
SURTIME calismasindan elde edilecek sonug-
larin SN'nin zamanlamasi konusunda sunacagi
bilgiler beklenmektedir.

Metastatektomi

Bobrek hiicreli karsinoma bagli uzak metas-
taz; sikhkla akciger, kemik, karaciger ve be-
yine olmakla birlikte herhangi bir organi da
etkileyebilmektedir (35, 36). Bu metastatik
odaklara yonelik cerrahi eksizyon, radyoterapi
ve sistemik medikal tedavi ile beraber tedavi
seceneklerinden biri olabilir. Metastatekto-
mi planlanirken; timoriun ulasilabilirligi ve
rezektabilitesi, hastanin performans durumu
ve ko-morbiditesi g6z 6niinde bulundurul-
malidir. Metastatik BHK'nin multimodal yone-
timinde metastatektominin yeri ve 6nemine
yonelik prospektif randomize ya da randomize
kontrolli calismalar bulunmamakla birlikte,
literatlrde retrospektif calismalar énemli bil-
giler sunmaktadir. Bu, retrospektif calismalarin
metaanalizi Dabestani ve ark!lari tarafindan
yapilmis; ve yapilan calismalarin 8'inde uzak
metastazlara yonelik komplet metastatektomi
yapilan hastalarda toplam sagkalimin (40,8 ay)
inkomplet metastatektomi yapilan veya me-
tastatektomi yapilmayan hastalara gore arttigi
(14,8 ay) bulunmustur (37). Ote yandan, baska
bir calismada komplet metastatektomi (n=18)
ile metastatektomi yapilmayan (n=16) hasta-

lar arasinda sagkalim acisindan fark olmadigi
(58'%e karsi 50 ay, p=0,230) bildirilmistir (38).
Russo ve ark!larinin ¢alismasinda ise metasta-
tektomi artmis sagkalim sireleri (30'a karsi 12
ay, p>0,05) ile iliskilendirilirken bu sagkalim
avantaj istatistiksel anlamhhga ulagsmamistir
(39).

Metastatik organa gore yapilan calismalara
bakilacak olursa; Amiraliev ve ark’lari akciger
metastazi olan hastalarda metastatektominin
hedefe yonelik tedavi ve immunoterapiye gore
artmis toplam sagkalimla (sirasiyla 36,3 ay, 30,4
ay ve 18 ay, p<0,05) iliskili oldugunu bulmustur
(40). Karaciger metastazlarina yonelik metasta-
tektominin degerlendirildigi calismada da; top-
lam sagkalimin metastaz yapilmayan hastalara
(142'e karsi 27 ay, p=0,003) gore arttigi gosteril-
mistir (41). Pankreas metastazlarinin degerlen-
dirildigi bir calismada ise; Zerbi ve ark!lari, 5 yil-
lik toplam sagkalimin metastatektomi yapilan
hastalarda arttigini (%88'e karsi %27, p=0,0263)
bildirmistir (42). Kemik metastazlarina yonelik
metastatektomi uygulamasinin da; 5 yillik sag-
kalimi (%36'a kars1 %8, p=0,066) artirdigi goste-
rilmistir (43).

Beyin metastazlarina yonelik olarak me-
tastatektomi disinda, tim beyin radyotera-
pisi (WBRT) ve hedefe yonelik stereotaktik
radyoterapi (SRT) teknikleri bulunmaktadir
(44). Beyin metastazi ile ilgili calismada 2 yillik
intraserebral kontrolin WBRT+SRT uygula-
nan hastalarda sadece SRT uygulanan hasta-
lardan daha iyi oldugu (p=0,032); ancak top-
lam sagkalimin farkli olmadigi bildirilmistir
(45). Bir baska calismada ise; fraksiyone SRT
(FSRT), metastatektomi+konvansyiyonel rad-
yoterapi (KRT) ve sadece KRT yapilan hastalar
karsilastiriimis; 1, 2 ve 3 yillik toplam sagka-
limlar sirasiyla FSRT grubunda %90, %54, ve
%41, metastatektomi+KRT grubunda %64,
%27 ve %9, sadece KRT grubunda %25, %17
ve %8 olarak bulunmustur (46). Bu calisma-
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da FSRT'nin 2 yillk intraserebral kontrolde
metastatektomi+KRT ya da sadece KRT'ye Us-
tinliga gosterilememistir.

Bobrek hiicreli karsinomun uzak organ me-
tastazlarina yonelik cerrahi ya da cerrahi disi
girisimler SN'ye gore ¢ok daha az kanit ile lite-
ratlirde yer almaktadir. Bu nedenle; sagkalima
etkisi ve onkolojik 6nemi kanit diizeyi ylksek
calismalarla sorgulanmalidir. Bununla birlik-
te, retrospektif calismalar ve vaka bildirimleri
komplet metastatektominin sagkalima katki
saglayacadi ydniinde goériis bildirmektedir. Ote
yandan; 6zellikle kemik metastazlarina yonelik
tedaviler semptomlarin hafifletilmesi ve pal-
yasyon amacli olarak siklikla kullanilmaktadir.

Sonug

Metastatik BHK, hedefe yonelik tedavinin kul-
lanima girmesiyle progresyonsuz ve toplam
sagkalimda 6nemli artislar elde edilen ve mul-
timodal yonetim her gecen giin 6nem kaza-
nan bir malignitedir. Bu baglamda; ge¢miste
palyatif amach yapilan sitorediiktif nefrekto-
mi, sagkalima getirdigi katki ile multimodal
tedavide yerini almis onkolojik bir cerrahi
yontemdir. Sitoreduktif nefrektomi bircok Ust
merkezde uygulanmakta, ancak bu konuda
heniiz standart bir yaklasim bulunmamak-
tadir. Bununla birlikte, gerek immunoterapi
doneminde, gerekse hedefe ydnelik tedavi
doéneminde yapilan ¢alismalardan sitorediktif
nefrektomi lehine énemli ¢ikanimlar yapmak
mimkin goériinmektedir.

Epidemiyolojik calismalar; SN'nin daha
geng, erkek, T evresi daha yliksek ve beyaz irk-
tan olan hastalara daha fazla yapildigini bildi-
rirken 2004 yilina kadar uygulamanin giderek
arttigini gostermistir. Bu tarihten itibaren ge-
listirilen prognostik modellerin kilavuzlugun-
da yapilan hasta secimleri ile SN'nin bir miktar
azalma egiliminde oldugu vurgulanmaktadir.

immunoterapi ve hedefe yoénelik tedavi
doneminde SN'nin sagkalima sagladigi kat-
kilarin gériilmesinden sonra bu katkidan fay-
dalanacak veya faydalanamayacak hastalarin
tespit edilmesi arastirmacilarin odaklandiklari
konularin basinda gelmistir. Bu amagla; tiroon-
kolojide oldukga saygin merkezler tarafindan
hastaya ve timore bagh faktdrlerden olusan
sagkalimi 6ngorucii modeller gelistirilmis, bu
modellere gore siniflandirilan risk gruplarinda
sagkalimin artan risk ile azaldig1 gosterilmistir.
Bu modeller kullanilarak; SN'nin saglayacagi
onkolojik katkinin cerrahi morbiditesinden
Ustlin olacagi hastalarin tanimlanarak, bu has-
talarda SN'nin uygulanmasina dikkat ¢ekilmis-
tir.

Sitorediiktif nefrektomide uygun hasta se-
¢iminin disinda, operasyonun multimodal te-
davi yonetimindeki zamanlamasi da; bir baska
onemli arastirma konusu olmustur. Hedefe y6-
nelik tedavinin neoadjuvan verilmesinin peri-
poeratif parametrelere, morbiditeye ve cerrahi
komplikasyonlara etkisi zamanlamayi etkileye-
bilecek hususlardan biridir. Bu konuda yapilan
calismalar, SN'den 6nce verilen sistemik tedavi-
nin artan fibrozis, doku planlarinin kaybolmasi
ve anormal vaskilarizasyon gibi nedenlerle
-lokalize hastalikta yapilan standart radikal
nefrektomiye gore- operasyonu zorlastirdigini;
ancak ek bir komplikasyon riski tasimadigini
gOstermistir. Ayrica sistemik tedavinin SN'den
once ve sonra yapildigi hastalan karsilastiran
calismalarda da; morbidite ve komplikasyon
riskinin benzer oldugu bulunmustur.

Metastatik BHK'nin hedefe yonelik teda-
visinde yeni nesil ajanlar kullanima girmistir.
Yukarida bahsedilen calismalarda sistemik ajan
olarak cogunlukla sunitinibin kullaniimasi ve
hasta sayisinin sinirl olmasindan dolayi, SN'de
mevcut bilginin bu yeni ajanlarda nasil deger-
lendirilecegi glincel bir tartisma konusu olarak
on plana ¢ikmaktadir.
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Sonug olarak; kanit diizeyi 1 ¢alisma sayisi
az olmasina ragmen, immunoterapi dénemin-
deki prospektif ve hedefe yonelik tedavi done-
mindeki retrospektif analizler SN'nin dogru se-
¢ilmis hastalarda mBHK'nin tedavisinde énemli
bir komponent oldugunu gd&stermektedir.
Bununla birlikte, SN'den fayda gorecek hasta-
larin tanimlanmasi icin prognostik modeller
kullanilmaya ve gelistiriimeye devam edilmeli-
dir. Mevcut bilgilere ek olarak; devam etmekte
olan prospektif randomize calismalar mBHK
hastalarinin SN'den maksimum fayda gérmesi
yoniinde oldukca degerli bilgiler sunacaktir.
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Bobrek
Tumorlerinde
Radyoterapi

Sefik Igdem « Gul Alco

Renal hicreli karsinom konvansiyonel radyo-
terapi (gUnlik 1,8-3 Gy kullanimi) rejimleriyle
yapilan ¢calismalarda etki gosterilemediginden
radyorezistan bir timor olarak kabul edilmek-
tedir. Glinimiiz modern radyoterapi teknikle-
riyle cevredeki risk altindaki organlarin tolerans
dozlarini asmadan tiimdre yeterince ylksek
dozlar verilebildigi durumlarda bu direnci as-
mak mimkin olabilmektedir (1). Deneysel fare
tiimor modellerinde yapilan genetik calisma-
larda timorun stereotaktik radyoterapide kul-
lanilan ¢ok yiiksek dozlara (gUnliik 8-24 Gy) ma-
ruziyetinin eszamanl hem parenkimal timor
hiicrelerinde DNA cift sarmalinda kiriklara hem
de stromal mikrodamarlarda DNA hasarindan
bagimsiz endotel apopitozuna neden oldugu
gosterilmistir. Bu sekilde gelisen mikrodamar
hasari lokal tiimor kontroll icin gerekli timor
kok hicre olimine neden olmaktadir (2,3).
Radyoterapi az fraksiyon, yliksek doz tarzinda
uygulandiginda enflamasyon ve apoptozisin
tetikledigi imminomodulator degisikliklerin
Isinlanan bolgeye dendritik hiicreleri topladigi

bilinmektedir (4). Bu dentritik hicreler timor
antijenlerini toplayip lenf nodlarina tasirlar ve
sitotoksik CD4 ve CD8 lenfositlerine sunarlar.
Boylece tlimore 6zel bagdisiklik radyoterapi sa-
yesinde arttirilmis olur. Bu degisik yolaklarin
etkisiyle stereotaktik viicud radyoterapisi ile
bir veya birkacg fraksiyonda uygulanan yiiksek
dozlarin renal hucreli karsinomda direnci ki-
rabilecegini gosteren klinik bilgi tek merkezli
calismalardan olsa da giderek artmaktadir. Bu
konuda randomize calismalar yapilmadigindan
heniiz elimizde birinci derece kanit bulunma-
maktadir.

Adjuvan postoperatif radyoterapi

Renal hicreli karsinomlarda tam rezeksiyon
sonrasi adjuvan radyoterapi kullanimi tavsiye
edilmemektedir. Adjuvan radyoterapi kullani-
mini degerlendiren iki prospektif randomize
calismada cerrahi sonrasi radyoterapi uygu-
lanan olgularda bir avantaj gosterilememistir
(5,6). ingiltere'de yapilan ilk calismada sadece
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cerrahi uygulanan olgularla karsilastirildiginda
adjuvan radyoterapi alanlarda daha kotu bir
sagkalim bildirilmistir (5). 2.04 Gy guinluk frak-
siyonlarla toplam 55 Gy uygulanan olgularda
lokal niks oranlari radyoterapi ile etkilenme-
digi gibi sag nefrektomi yatagina adjuvan rad-
yoterapi uygulanan 4 olguda hepatotoksisiteye
bagll 6lim goézlenmistir. Nefrektomi uygulan-
mis Evre Il ve Ill renal hiicreli kanserli olgularla
nefrektomi sonrasi timor yatagi ve yakin lenf
nodlarina 20 fraksiyonda 50 Gy postoperatif
radyoterapi uygulanan olgular karsilastiran
Danimarka calismasinda niiks oranlari arasinda
bir fark bulunmamistir (6). Adjuvan radyoterapi
uygulanan olgularin %44’'inde mide, duode-
num ve karacigere bagl 6nemli komplikas-
yonlar bildirilmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda
renal hiicreli kanserler eksternal radyoterapiyle
konvansiyonel semalarla verilebilen maksi-
mum guvenli dozlarda radyorezistan olarak ka-
bul edilmistir. Bu calismalarin aksine, biraz 6nce
bahsedilen iki prospektif ¢alisma ile 5 retros-
pektif calismadaki 735 olgunun dahil edildigi
meta-analizde adjuvan radyoterapi uygulanan
olgularda lokorejyonel niikslerde anlamli bir
azalma gozlenmistir. Genel sagkalim ve hasta-
liksiz sagkalimda anlamli bir fark bildirilmemis-
tir. Yazarlar 5 cm'den biyuk timéorlerde, cerrahi
sinir pozitifligi veya kalinti timor varhginda,
perinefrik yag invazyonunda, kapsul invazyo-
nunda, renal ven/inferior vena kava invazyo-
nunda, lenf nodu tutulumu veya yiiksek gradli
histolojilerde modern radyoterapi tekniklerinin
kullanildigi prospektif bir calisma yapilmasini
onermektedirler (7).

Renal stereotaktik viicud
radyoterapisi

Primer renal kanserlerde radyocerrahinin kul-
lanilmasi gerek preklinik, gerekse erken klinik
calismalarda umut vaad eden sonuglar ver-
mektedir. Ponsky ve arkadaslari 10 disi do-

muzda yaklasik 2 cm buytklugiindeki bobrek
lezyonlarina Cyberknife kullanarak tek fraksi-
yonda 24-40Gy uygulamislar ve tedavi sonra-
sl 4,6 veya 8 hafta sonra 16 bobregi ¢ikararak
patolojik incelemeye yollamislar. Sekiz hafta
sonra bobrek timorlerinin tamamiyla fibrotik
regresyona ugradigi gézlenmistir (8). Beitler ve
arkadaslari klinik ve radyolojik metastazi olma-
yan ve cerrahiyi reddeden renal hiicreli kanserli
9 olguyu konformal eksternal radyoterapi ile 5
fraksiyonda 40Gy uygulayarak tedavi etmisler.
iki yillik takipte hicbir olguda 1sinlanan bélgede
relaps gézlenmedigini ve minimum 4 yillik ta-
kip sonrasi 9 olgunun 4'Gnin halen yasadigini
bildirmislerdir. Olgularin birinde radyoterapiye
bagl mide hasar olusmus ve 1 ayda yaklasik
13 kg kilo kaybina neden olmustur (9). Hong
ve arkadaslar Cyberknife radyocerrahi sistemi
ile tedavi ettikleri 14 primer renal hiicreli karsi-
nom olgusu ile ilgili deneyimlerini bildirmistir.
Olgular 3 fraksiyonda 21Gy ile tedavi edilmistir.
Bir yillik takip sonunda olgularin hicbirinde ti-
mor progresyonu ve kreatininde artis gozlen-
memistir. TUmor volimiinde ortalama %44'liik
bir kiiglilme gozlenirken grad 2 toksisite hicbir
olguda bildirilmemistir (10).

Siva ve arkadaslar (11) stereotaktik viicud
radyoterapisi ile tedavi edilen 126 in-opere re-
nal hiicreli karsinomlu olgunun dahil edildigi
10 calismanin sistematik derlemesini yayin-
lamistir. Bu calismalardan Ggl prospektif, 7’si
de retrospektiftir ve en blyik seri 33 olgudan
olusmaktadir. Radyoterapi dozlari calismalarda
degisken olmakla beraber cogunlukla 3-5 frak-
siyonda 30-45Gy‘den olusmaktadir. Genel ola-
rak tim calismalarda 2 yillik lokal kontrol %86-
100 arasinda bildirilmektedir. Bircok calismada
kisith bir takip suresi olmasi nedeniyle genel
sagkalim oranlari bildirilmemistir. Bildirilen yan
etki orani ise %3,8'dir.

Pham ve arkadaslan (12) 5 cm'den bi-
ylk timorlerde 3 fraksiyonda 42Gy veya tek
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fraksiyonda 26Gy (5cm'den kiglk tiimorler)
uyguladiklari faz | cahismanin erken toksisite
sonuglarini yayinlamistir. Uzun dénem kontrol
oranlari bildirilmemekle beraber toksisitenin
distk oldugu goézlenmistir. Olgularin %60t
grad 1-2 yorgunluk, bulanti ve gégus duvarin-
da agri rapor etmistir.

Kanit seviyesi diisiik olmasina ragmen bu
bulgular stereotaktik viicud radyoterapisinin
rekirran veya inop renal hicreli karsinom ol-
gularinda artan dnemini vurgulamaktadir.

Ekstrakranyal metastazlar

Metastatik renal hiicreli karsinomlu 50 olgu-
da Wersall ve arkadaslari akciger, karaciger ve
adrenal metastazlarina uygulanan stereotaktik
radyoterapinin olgularin %30'unda tam reg-
resyona, %60'Inda ise parsiyel regresyona veya
stabilizasyona neden oldugunu bildirmistir
(13). Tedavi edilen 162 timorden sadece 3'U
niiks etmistir. Fraksiyon basina kullanilan doz-
lar metastazin yerlesim yerine ve tedavi done-
mine gore 5-16 Gy arasinda degiskenlik gos-
termektedir. Yliz-lic olgunun 126 ekstrakranyal
metastazinin tek fraksiyonda tedavi edildigi
baska bir retrospektif calismada renal hiicreli
karsinomda 6nemli bir doz-cevap iliskisi ortaya
konmustur (14). Yuksek doz seviyesinde (23-24
Gy) %80 lokal relapssiz sagkahm gosterilirken,
bu oran diisiik doz seviyesinde (<22Gy) %37
bulunmustur (p=0,04).

Teh ve arkadaslari oligometastatik renal
hicreli karsinomlu 14 olguyu tedavi etmis-
ler, olgularin 13’lnde hayat kalitesinde artis
gostermislerdir. Bir yillik lokal kontrol oranlar
%87'dir (15). Benzer bir lokal kontrol orani ste-
reotaktik viicud radyoterapisi ile tedavi edilen
39 metastatik lezyonlu 18 olguda gdsterilmis-
tir. Fraksiyonasyon semalari 10x4-5Gy'den 3x8-
14Gy'e degiskenlik gostermektedir (16).

Bu bulgularn esliginde renal hiicreli kar-
sinomun ekstrakranyal metastazlarinda ste-

reotaktik viicud radyoterapisi onerilmektedir.
Genel cevap orani %90'lardadir ve toksisitesi
kabul edilebilir oranlardadir. Bunun disinda
stereotaktik viicud radyoterapisi teknik olarak
opere edilemeyen olgularda ekstrakranyal me-
tastazlarin tedavisinde metastazektomiye iyi
bir alternatifdir.

Beyin metastazlarinda stereotaktik
radyocerrahi

Kano ve arkadaslar (17) 531 lezyonu olan 158
olguda stereotaktik radyocerrahi deneyimlerini
bildirmistir. Stereotaktik radyocerrahi sonrasi
genel sagkalim 6, 12 ve 24. aylarda %60, %38
ve %19 bulunmustur. Ortanca sagkalim ise
8,2 aydur. ikiden az metastazlarda, yiiksek KPS
skorlu olgularda ve daha 6nceden tim beyin
radyoterapisi uygulanmamis olgularda radyo-
cerrahi sonrasi ortanca sagkalim 12 aydir. Olgu-
larin %92'sinde kalici lokal kontrol saglanmustir.
Semptomatik yan etki olgularin sadece %7'sin-
de gozlenmistir.

Sonuc olarak renal hiicreli karsinomun rad-
yoterapiye direngli oldugu dusinutlmektedir,
fakat bu kani yanhs olabilir. Gerek oligome-
tastatik hastalikda, gerekse primer tUmorin
tedavisinde fraksiyon basina yiksek dozlar kul-
lanilarak ve birkag fraksiyonda verilebilen ste-
reotaktik viicud radyoterapisi sayesinde renal
hicreli karsinomda radyoterapinin rolii dnem
kazanmaktadir. Ulkemizde de bircok radyote-
rapi kliniginin goriintl rehberliginde modern
radyoterapi tekniklerini uygulayabilmesi renal
hicreli karsinom tedavisindeki zorluklari orta-
dan kaldirabilir (Resim 1). Multidisipliner tiimor
konseylerinde renal hiicreli karsinom tanisi al-
mis tim olgularin ilgili hekimlerce tartisiimasi
ve ortak tedavi kararlarinin alinmasi stereotak-
tik viicud radyoterapisinin bilinirligini arttira-
cak ve uygun olgularda kullanim alani bulma-
sini saglayacaktir.



190

18 = Bobrek Timorlerinde Radyoterapi

Resim 1. Lokal niiks yapmis renal hiicreli karsinomda stereotaktik viicud radyoterapisi. Olguda 3
fraksiyonda 48 Gy glinasiri uygulanmis, tedavi 1 haftada tamamlanmistir. Rekiirran kitleye yliksek doz
verilirken ¢evredeki saglikli dokunun korunmasi amaglanmistir.
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Metastatik Bobrek
Hucreli Karsinomda

Cerrahi Tedavi

Mert Basaran « Serkan Keskin

Giris
Bobrek timorlerinin (renal cell carcinoma-RCC)
insidansi glin gectikge artmaktadir. Goriintile-
me yontemlerinin sik kullaniimaya baslanmasi
RCC'nin rastlantisal olarak saptanmasindaki
artisi beraberinde getirmis; bunun sonucu ola-
rak bircok hasta erken evrede tani almistir. Tani
aninda hastalarin %50,6's1 evre |, %26,7'si evre
Il ve Ill ve %22,7'si evre IV (metastatik) RCC'dir.
Cerrahi rezeksiyonun RCC tanisi alan ve me-
tastazi olmayan hastalarin dnemli bir kisminda
kiir sagladigi bilinmektedir. Cerrahi sonrasinda
evre | RCC hastalarinin 5 yillik sagkalim orani
%90'in Uzerindedir; bunun yaninda evre Il veya
[l RCC hastalarinda cerrahi eksizyon sonrasi 5
yillik niiks oranlari %30-%40 civarinindadir.
Renal hiicreli karsinom ileri yaslarda ortaya
¢ikan ve erkeklerde kadinlardan daha sik go-
rilen bir kanserdir. Erken teshis edilip cerrahi
olarak cikarilirsa tamamen iyilesme sansi ¢ok
yliksektir. ileri evrelerinde akciger, kemik, kara-
ciger, beyin gibi dokulara metastaz yapabilir.

19

Bobrek kanseri icin risk faktorleri arasinda
hipertansiyon, obezite, uzun sire diyaliz teda-
visi yer almaktadir. Bobrek kanseri riski sigara
icenlerde icmeyenlere gore iki kat daha fazla-
dir. Ailede bobrek kanserli bir akrabanin olmasi
bobrek kanserine yakalanma riskini artirmakta-
dir.

Hastaligin erken dénemlerinde belirgin bir
sikayet olmayabilir. Bébrek bolgesinde kitle ve
agri, hematdiri gibi bobrek kanseriyle iliskili ola-
bilecek sikayetler yaninda diger kanserlerde de
gorilebilen istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, tek-
rarlayan ates gibi belirtiler de olabilir.

Metastatik RCC kemoterapiye direngli bir
kanserdir. Gorlintlileme y&ntmelerinin siklkla
kullanilmasi ise erken evrede hastaligin yaka-
lanmasina karsin hastalarin yaklasik gre biri
metastatik hastalik ile prezente olmaktadir.
Renal hiicreli kanserde interlokin 2 ve interfe-
ron tedavileri uzun siire glindemde kalmistir.
Ancak bu tedavilere cevap oranlari %10'un
altindadir ve 5 yillik sagkalim oranlari %5-6 ci-
varinda kalmistir (1). Bununla beraber énemli
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bir nokta bu tedavilerle elde edilebilen cevabin
kalici olabilmesidir.

Renal hicreli karsinomun bilyolojisinin
daha iyi anlasilmasi RCC tedavisinde &nemli
gelismelere yol agmistir. “Vascular endothelial
growth factor” (VEGF) ve “mammalian target
of rapamycin” (mTOR) yolaklarini hedef alan
tedaviler sagkalim sirelerinde iki kattan fazla
avantaja neden olmus ve yasam kalitesini iyi-
lestirmistir (1).

VEGF hedefli tedaviler

Renal hicreli karsinom tim solid timorler
icinde vaskularitesi en fazla olan kanserdir. Bu
nedenle anjiogenzis RCC buyilimesi ve prog-
resyonunda 6nemli rol oynamaktadir. “Vascular
endothelial growth factor” (VEGF) ve onun re-
septorl (VEGF-R) damar permeabilitesi, endo-
telyal hiicre aktivasyonu, slirvival, prolifeasyon,
invazyon ve migrasyon icin dnemli rol oyna-
maktadir. VEGF ve PDGFR reseptorleri dnemli
tirozin kinaz aktivitesine sahiptir ve Raf/MEK/
ERK yolagina arcilik ederler (2). Bircok ajan bu
yolagi hedef almaktadir.

Sorafenib

Sorafenib ilk antianjiogenik multikinaz inhibi-
tordir ve 2005 yilinda FDA tarafindan mRCC te-
davisinde onay almistir. Sorafenib RAS, VEGFR
1-2-3, PDGFR-f3, FLT-3, c-KIT, and RET'e karsi
etkinligi vardr. ikinci seri tedavide 2x400 mg
dozunda kullaniimaktadir.

Faz Il TARGET calismasinda birinci seri te-
davi sonrasi progrese olan mRCC hastalarinda
sorafenib palsebo ile karsilastirlmistir (n=903)
ve PFS sorafenib kolunda Ustiin bulunmustur
(5,5 vs 2,8 ay; p<0,001) (3). Parsiyel cevap oran-
lar1 sorafenib kolunda %10 iken plasebo kolun-
da %2 olarak tespit edilmistir (p<0,001). Genel
sagkalim oranlar sorafenib alan grupta 17,8
ay, plasebo kolunda ise 15,2 ay (p < 0,146). En
sik goriilen yan etkiler ise cilt reaksiyonlari, el-

ayak reaksiyonlari, yorgunluktur. Bu ¢alismada
hastalarin %9'u toksisite nedeniyle sorafenibe
devam edememislerdir.

Bununla beraber birinci se¢cim tedavinin
degerlendirildigi faz Il bir caismada sorafenib,
interferon alfa-2b ile karsilastiriimistir (n=189).
Primer sonlanim noktasi PFS olan bu calismada
PFS avantaji elde edilememistir (4).

Sunitinib

Sorafenibin ardindan 2006 yilinda sunitinib
FDA tarafindan kabul edilmistir. Sunitinib yine
“platelet-derived growth factor receptor-f’,
“stem cell factor receptor’, “Fms-like tyrosine
kinase-3" “vascular endothelial growth factor
(VEGF) receptors 1, 2, and 3" inhibitortuddr. Bi-
rinci secim tedavilerden biri olarak kullanilmak-
tadur. iki farkli kullanim sekli vardir. Birincisi 50
mg 4 hafta kullanip 2 hafta ara vermek selinde-
dir. Digeri ise 37,5 mg devamli kullanimdir. Bu
iki kullanim seklinin karsilastirildigi faz 2 calis-
mada 50 mg 4/2 kullanimin daha etkili oldugu
goralmustir.

Sunitinibin etkinliginin degerlendirildigi
faz lll cahismaya 750 hasta dahil edilmis ve ha-
talar sunitinib ile interferon kollarina rando-
mize edilmistir. Calismanin sonunda sunitinib
ile progresyonusuz sagkalim oranlari ikiye kat-
lanmistir (11 ay vs. 5 ay). Objektif cevap oran-
lari ise %47’ye karsin %12 olarak degerlendi-
rilmistir (p<0,001). Genel sagkalim oranlari ise
26,4 aya karsin 21,8 aydir (p=0,051) (5). Ayrica
erken erisim programina katilan 4564 hasta
degerlendirildiginde median PFS 10,9 ay, ve
median OS 18,4 ay olarak tespit edilmistir. Su-
nitinibin yan etkileri arasinda hipertansiyon,
yorgunluk, diyare, el-ayak sendromu sayilabi-
lir.

Pazopanib

Pazopanib ikinci jenerasyon “multi-target tyro-
sine kinase receptor” inhibitdri olarak 2009
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yiinda FDA tarafindan kabul edildi. Oral bir
ajan olarak kullanilmaktadir ve VEGFR1-3, RET
and c-kit hedeflidir. Birinci ve ikinci se¢cim teda-
vi olarak onerilebilmektedir (6). Glinde bir kez
800 mg dnerilmektedir.

Pazopanibin plasebo ile karsilastirildigi faz
Il bir calismada median PFS 9,2 aya karsin 4,2
ay olarak bulunmustur (6). Ayrica bu calisma-
da tedavi gdrmemis hastalarda PFS nin medi-
an 11,1 aya karsin 2,8 aydir (HR: 0,40; 95% Cl,
0,27 to 0,60; P < 0,0001). Cevap oranlarina bak-
tigimizda ise objektif cevap orani pazopanib
kolunda %30 (95% Cl, 25,1-35,6) olarak tespit
edilmistir.

Bir diger calisma faz Ill noninferiority COM-
PARZ calismasidir. Bu calismada sunitinib ile
pazopanibin etkinilik ve glivenlik verileri kar-
silastinimistir (n=1110) (7). Hastalar iki grupda
degerlendirilmis ve bir gruba pazopanib diger
gruba ise sunitinib verilmistir. Primer sonlanim
noktasi PFS, sekonder sonrlanim noktasi ise
genel sagkalim, guivenlik ve yasam kalitesidir.
Calisma primer sonlanim noktasini karsilamistir
ve PFS icin “intention-to-treat (ITT)" “odds ratio”
1,05 (95% Cl, 0,90-1,22) olarak tespit edilmistir.
Sunitinib ile tedavi edilen hastalarda yorgunluk,
el-ayak sendromu ve trombositopeni; pazopa-
nib ile tedavi edilen hastalarda ise kilo kaybi,
alopesi ve karaciger fonksiyon bozuklugu daha
fazla gorulmustir. Yasam kalitesi ile ilgili yapilan
analizler pazopanib lehine degerlendirilmistir.

Axitinib

Axitinib diger ikinci jenerason tiriozin kinaz in-
hibitortudir ve VEGFR- 1-3, c-Kit ve PDGFR he-
deflidir. VEGF inhibitor etkisi birinci jenerasyon
ilaclara gore 50-450 kez daha fazladir. Onerilen
dozu 5 mg glinde iki kez olarak alnimasidir. So-
rafenib ile karsilastinldigi faz Ill bir cahismada
723 hasta degerlendirilmis ve median PFS axiti-
nib kolunda 6,7 ay, sorafenib kolunda ise 4,7 ay
olarak bulunmustur (p<0,0001) (8).

Axitinib ile tedavi edilen hastalarin yan et-
kilieri sorafenib alan hatalar ile benzer bulun-
mustur Grade 3-4 yan etkiler arasinda el-ayak
sendromu, yorgunluk, hipertansiyon, dispne,
diyare, dehidratasyon ve hipotansiyon tespit
edilmistir.

Bevacizumab

Bevacizumab VEGF-2 hedefli insan recombi-
nant IgG monoclonal antikorudur. Faz IIl CALGB
90206 calismasinda bevacizumab (10 mg/kg, 2
haftada bir) / IFN-alfa (9 milyon U/3 haftada 3
kez) ile IFN-alfa karsilastirilmistir (n=732). Ce-
vap orani %25,5%e karsin %13,1 (p<0,0001),
median genel sagkalim 18,3 aya karsin 17,4 ay
olarak tespit edilmistir (p=0,097) (9). Benzer bir
calisma olan faz Il AVOREN calismasinda ise
(n=649) median PFS 10,2 aya karsin 5,4 ay ola-
rak bulunmustur (10).

“Mammilian target of rapamycin”
(mTOR) inhibitorleri

Renal hicreli karsinom icin diger sinyal yola-
g1 “mammalian target of rapamycin” (mTOR)
yolagidir ve hiicre blyumesi, proliferasyon ve
anjiogeneziste 6nemli rol yonar. Bu sinyal yo-
lagi inhibitorleri metastatik RCC hastalarinda
denenmistir.

Everolimus

Everolimus spesifik bir mTOR inhibitortdur.
2009 yilinda FDA tarafindan VEGF inhibitorleri
ile progrese hastalarin tedavisinde kullanimi
onaylanmistir. Ginde bir kez 10 mg dozunda
kullaniimaktadir.

Motzer ve arkadaslarinin yaptigi faz Ill bir
calismada sunitinib, sorafenib veya her ikisi al-
tinda porgrese olan hastalarda everolimus pla-
sebo ile karsilastinlmistir (n=410). Progresyon-
suz sagkalim everolimus kolunda 4,9 ay iken
plasebo kolunda 1,87 ay olarak bulunmustur
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(11). Stomatit, rash, diyare, non-infeksiy6z pno-
monit everolimus kolunda daha fazla olarak
tespit edilmistir.

Temsirolimus

Temsirolimus diger spesifik mTOR inhibitori-
dir. Temsirolimus 2007 yilinda FDA tarafindan
3 veya daha fazla kotl prognostik risk faktori
olan hastalarda 25 mg i.v/hafta dozunda kabul
edilmistir.

Cok merkezli faz Il bir ¢calismada 626 kotu
prognostik grupta hasta degerlendirilmistir
(12). Onceden tedavi almamis hastalarda tem-
sirolimus interferon ile karsilastirildiginda hem
genel sagkalim hemde progresyonsuz sagka-
lim oranlarinin temsirolimus kolunda daha iyi
oldugu gorilmustir (p<0,001).

En sik yan etkileri rash, periferik 6dem, hi-
perglisemi ve hiperlipidemi olarak tespit edil-
mistir.

immiinoterapi
Nivolumab

Bircok kanser tedavisinde immiinoterapotik
ajanlar kullanilmaya baslanmistir. Nivolumab,
bir “programmed death 1 (PD-1) checkpoint
inhibitor”"adur. Faz Il bir cahismada etkiniligi
degerlendirilmistir (13). Bu ¢alismada nivolu-
mab everolimus ie karsilastinlmistir (n=821).
Oncesinde bir veya iki antianjiogenik ajan ile
tedavi edilmis hatalar 1:1 oraninda randomize
edilmistir ve bir kola 3 mg/kg nivolumab 2 haf-
tada bir, diger kola ise 10-mg everolimus tablet
verilmistir. Primer sonlanim noktasi genel sag-
kalim olan calismanin sekonder sonlanim nok-
talari cevap orani ve giivenliktir.

Calismanin sonunda median genel sag-
kallm nivolumab kolunda 25,0 ay iken diger
kolda 19,6 ay olarak bulunmustur. Olim icin
“hazard ratio” 0,73'duir (98,5% Cl, 0,57 to 0,93;
P=0,002). Cevap oranlari ise %25'e karsin %5'dir

(P<0,001). Median PFS 4,6 aya karsin 4,4 aydir
(P=0,11). Grade 3-4 tedav ile iliskili yan etkiler
degerlendirildiginde nivolumab alan hastalar-
da grad 3-4 yan etki %19, everolimus alan has-
talarda grade 3-4 yan etki ise %37 olarak tespit
edilmistir.

“Non-clear-cell” Metatatik Renal
Hiicreli Karsinom

“Non-clear-cell”"mRCC tedavisini degerlendiren
faz Ill cahisma yoktur. Erken erisim progrmalari
ve subgrup analizlerinin degerlendirmelerin-
de gorulmustlr ki clear cell histolojili mRCC
vakalari hedefeli tedavilerden daha fazla fayda
gormektedir. “Non-clear-cell” hitolojili hasta-
larin degerlendirildigi bir faz Il calismada eve-
rolimus, sunitinib ile karsilastinlmistir (n=73).
Bu calisma erken sonlandiriimistir. Everolimus
alan hastalarin median sagkalimi 10,5 ay iken
sunitinib alan hastalarda median sagkalima eri-
silememistir (14). Final analizi 2014 “American
Society of Clinical Oncology“da sunulmustur
ve sunitinib lehine bir egilim oldugu rapor edil-
mistir.

Sitorediiktif Cerrahi

Metastatik RCC hastalarinda sitorediiktif nef-
rektominin sagkalim avantaji saglayabilecegi
bilinmektedir. Hedefe yonelik tedavilerin kulla-
nildigi gliniimiizde sitoredktif cerrahinin sag-
kalim avantaji sagladigina yonelik kesin bir veri
ortaya koymak mimkiin degildir, ancak uygun
hastalarda sitoreduktif cerrahi ve metastazek-
tomi Onerilebilir.
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Renal hiicreli karsinom (RCC) eriskinlerde goru-
len malignitelerin %2-3'UnU olustururlar. Tani
konulan RCC’ lerin %50'den fazlasi lokal evre-
dedir (1, 2). Lokalize RCC'lerin standart tedavisi
radikal veya parsiyel nefrektomidir. Ancak cer-
rahi sonrasi gerek rekirrens gelismesi gerekse
tani aninda hastalarin metastatik evrede olma-
si tedavide gugclUkler yaratmaktadir. Metasta-
tik RCC’ lerin kemoterapiye direncli olmasi ve
interferon-alfa veya interlokin-2 bazl sitokin
tedavisi ile yetersiz yanit alinmasi ve ylksek
oranda yan etki goriilmesi yeni tedavi arayis-
larini glindeme getirmistir (3). RCC' nin mole-
kiiler biyolojisinin anlasilmasinda ortaya ¢ikan
gelismelerle beraber bir¢ok yeni ajan tedavide
kullanilmaya baslanmis ve bu ajanlarla yapilan
tedaviler “hedefe yénelik tedavi” olarak isimlen-
dirilmistir. Bu bolimde, RCC’ lerin molekiler
biyolojisi ve hedefe yonelik tedavi secenekleri
Ozetlenecektir.

Sporadik tipte metastatik clear-cell RCC' le-
rin molekdler biyolojisinde hipoksi-inducible
factor (HIF) birikmesine bagli olarak von

Hippel-Lindau (VHL) inaktivasyonu meydana
gelmekte ve buna bagl olarak vaskiler en-
dotelyal biylme faktori (VEGF) ve platelet
kokenli blyume faktori (PDGF) gibi sitokin-
lerde artis olusmakta ve bu sitokinler de neo-
anjiogenezisi tetiklemektedir (3, 4). Bu yolaklar
RCC’nin gelismesi ve progresyonunda suglan-
maktadir. Bu yolaklarin inhibisyonu igin glni-
miizde Amerika ve Avrupa’da kullanimda olan
7 ajan bulunmaktadir: sorafenib; sunitinib; be-
vacizumab + interferon-alfa; pazopanib; temsi-
rolimus; everolimus; axitinib. Bu ajanlarin etki
mekanizmalari sekil 1" de 6zetlenmistir.

Monoklonal antikorlar
Bevacizumab

Bevacizumab, VEGF-A" ya baglanarak etkinlik
gosteren bir monoklonal antikor olup intrave-
noz yolla uygulanmaktadir (5). Bevacizumab +
IFN-a kombinasyonu, metastatik RCC’ li hasta-
larin birinci basamak tedavisi icin FDA tarafin-
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Sekil 1. Hedefe yonelik ajanlarin etki mekanizmalari

dan 2009 yilinda onaylanmistir. Bevacizumab
tedavisinin etkinligini arastiran faz Il AVOREN
(Avastin® and Roferon® in Renal Cell Carcino-
ma) calismasinda daha onceden herhangi bir
tedavi almamis metastatik RCC’ |i hastalar-
da bevacizumab + IFN-a kombinasyonunun
etkinligi arastinlmistir (6, 7). Bu ¢alismada be-
vacizumab + IFN-a kombinasyonu, plasebo +
IFN-a ile karsilastirilmistir. Progresyonsuz sag-
kalim orani bevacizumab + IFN-a grubunda
10,2 ay iken placebo + IFN- a grubunda ise 5,4
ay olarak tespit edilmistir (p=0,0001). Objektif
yanit oranlari ise bevacizumab + IFN-a grubun-
da %31, placebo + IFN- a grubunda ise %13
olarak belirtilmistir (p=0,0001). Bu ¢alisma ile
IFN-a’ya bevacizumab tedavisinin eklenmesi-
nin istatistiksel olarak anlamli olmasa da genel
sagkalim oraninda artis sagladigi belirlenmistir.
Bununla birlikte her iki grupta da hastalarin ya-
ridan fazlasinin hastalik progresyonu veya yan
etkiler sebebiyle ikincil tedavi olarak sorafenib
veya sunitinib tedavisine gecirilmek durumun-
da kalindigi g6zoéniinde tutulmahdir (7).
CALGB (Cancer and Leukemia Group B)
tarafindan yapilmis olan diger bir faz Ill cahs-

v
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Temsirolimus,
Everolimus

mada da metastatik RCC’ li hastalar IFN-a ve
bevacizumab + IFN-a gruplarina randomize
edilerek karsilastirilmiglardir (8, 9). Bu ¢alisma-
da da progresyonsuz sagkalim bevacizumab +
IFN-a grubunda 8,5 ay, IFN-a grubunda ise 5,2
ay olarak saptanmis olup bevacizumab + IFN-a
grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmus-
tur. Objektif cevap oranlar da bevacizumab +
IFN-a grubunda %25,5, IFN-a grubunda ise
%13,1 olarak saptanmistir (p<0,0001). AVOREN
calismasinda elde edilen sonuclara benzer ola-
rak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sag-
kalim avantaji ve hastalarin yaridan fazlasinda
progresyon nedeniyle ikincil tedaviye gecilme
gerekliligi bu calismada da rapor edilmistir.

Tirozin kinaz inhibitorleri
Sorafenib

Oral multikinaz inhibitdradir ve metastatik
RCC’ li hastalarin tedavisi icin FDA tarafindan
onaylanmis ilk tirozin kinaz inhibitérudir. So-
rafenib, hiicre proliferasyonunda goérev alan
RAF-1 ve anjiyogenezi saglayan VEGFR-2 ve
PDGFR-{ gibi tirozin kinaz reseptdr inhibisyonu
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saglayarak etkinligini gosterir (10). Sorafenib
ile yapilan ilk faz 3 calisma TARGET (Treatment
Approaches in Renal cell cancer Global Evalua-
tion) calismasidir (11). Uluslararasi-cok merkez-
li olarak dizayn edilen bu calismada (TARGET)
metastatik veya rezeke edilemeyen 903 seffaf
hiicreli RCC'li hasta giinde 2 kez 400 mg oral
sorafenib (n=451) veya placebo (n=452) grup-
larina randomize edilmislerdir. Sorafenib gru-
bundaki hastalarin tam cevap orani %1, parsi-
yel cevap orani %10, stabil hastalik orani %78
ve progresyon orani ise %12 olarak saptanmis-
tir. Bu oranlar placebo grubunda ise sirasiyla
%0, %2, %53 ve %37 olarak belirlenmistir (11).
Median progresyonsuz sagkalim ise sorafenib
grubunda 5,9 ay, placebo grubunda ise 2,8 ay
olarak bildirilmistir. Daha sonraki dénemde
yapilan degerlendirmede ise genel sagkalim
sorafenib grubunda 17,8 ay, placebo grubun-
da ise 15,2 ay olarak belirlenirken aradaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (12).
Bununla birlikte sorafenib alan hasta grubunda
%17 oraninda hipertansiyon, %43 oraninda di-
yare, %30 oraninda ise el-ayak deri reaksiyonu
go6zlemlenmistir.

Diger bir faz 3 calisma olan SORCE
calismasinda ise orta veya yuksek rekilrrens
riskli, metastatik olmayan RCC’ li hastalar pri-
mer timdr cerrahi sonrasi 3 yil siireyle oral
plasebo veya 1 yil sorafenib ardindan 2 yil pla-
cebo veya 3 yil sorafenib gruplarina randomize
edilerek karsilastinlmistir (11). Bu ¢alismanin
sonuclarinin yayimlanmasi beklenmektedir.

Sunitinib

Sunitinib; VEGFR-2, PDGFR-B, c-KIT ve FLT-3
tirozin kinazlari inhibe eden bir oral tirozin ki-
naz inhibitéradir (13). Motzer ve arkadaslari
tarafindan yapilmis olan ¢ok merkezli faz Il
calismada metastatik RCC' li hastalar oral suni-
tinib veya IFN- a tedavi gruplarina randomize
edilerek karsilastirilmistir. Bu hastalardan 350

tanesi 4 hafta boyunca guinliik 50 mg oral suni-
tinib tedavisi ve ardindan 2 hafta ilacin kesilme-
siile 6 haftalik donglilerle tedavi edilirken diger
350 hastaya haftada 3 kez 9 MU subkiitan IFN-a
tedavisi uygulanmistir (14). Bu ¢alismanin ara
degerlendirmesinde, sunitinib grubunda me-
dian progresyonsuz sagkalim 11 ay olarak
belirlenirken IFN-a grubunda 5 ay olarak sap-
tanmistir (p<0.001). Bu farkhhgin; hasta yasi,
cinsiyeti ve MSKCC risk skorundan bagimsiz ol-
dugu da bu calismada belirtilmistir. Objektif ce-
vap oranlari IFN-a grubunda %6 iken sunitinib
grubunda %31 olarak belirlenmistir (p<0.001).
Calismanin son degerlendirmesinde ise bu
oran sunitinib grubunda %47, IFN-a grubunda
ise %12 olarak rapor edilmistir. Genel sagkalim
analizinde ise aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli olmasa da sunitinib grubunda 26,4 ay,
IFN-a grubunda ise 21,8 ay olarak sunitinib le-
hine Gstlin olarak bulunmustur. Bu analiz IFN-a
grubundan sunitinib grubuna gecen hastalar
g6zénine alinarak tekrar degerlendirildigin-
de ise aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
hale geldigi bildirilmistir (sunitinib grubunda
genel sag kalim orani 26,4 ay, IFN-a grubunda
genel sag kalim orani 20 ay; P=0,036) (14). Bu
calismanin sonugclarinini ardindan sunitinib;
FDA tarafindan 2007 yilinda ileri evre veya me-
tastatik RCC' li hastalarin birinci basamak teda-
visinde kullanimi icin onaylanmistir. Diger bir
faz Ill cahisma olan ASSURE (Adjuvant Sorafenib
or Sunitinib for Unfavorable Renal Carcinoma)
calismasinda non-metastatik ancak orta veya
yuksek rekirrens riski bulunan RCC'li hastalar
post-operatif donemde sorafenib veya suniti-
nib gruplarina randomize edilerek karsilastiril-
miglardir. Primer sonlanim noktasi hastaliktan
bagimsiz sagkalimin belirlenmesi amaclanan
bu calisma devam etmekte ve sonuclari bek-
lenmektedir. Non-metastatik, ytksek riskli RCC’
li hastalarda sunitinibin nefrektomi sonrasi
adjuvan olarak kullaniminin degerlendirildigi
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diger bir calisma S-TRAC (Sunitinib Treatment
of Renal Adjuvant Cancer) calismasidir ve bu
calismanin ilk sonuglarinin da 2017 yihinda agik-
lanmasi beklenmektedir.

Sunitinib ajaninin neoadjuvan olarak kulla-
nimini irdeleyen calismalar da yapilmistir. Bex
ve ark! nin yapmis olduklari calismada operas-
yona uygun olmadigi diistinlilen 10 metastatik
RCC' li hastaya 4 hafta boyunca neoadjuvan
sunitinib tedavisi uygulamislar ve tedavi son-
rasi 6 hastada timdr boyutunda %14 oraninda
azalma oldugunu ve 3 hastada sitorediktif nef-
rektominin yapilabilir hale geldigini bildirmis-
lerdir (15). Bir diger calismada ise metastatik
veya lokal ileri evre 19 RCC' li hastaya 4 hafta
boyunca sunitinib uygulanmis ve tedavi sonra-
si 3 hastada (%16) kismiyanit, 9 hastada (%47)
ise timorde progresyon saptanirken 7 hastada
(%37) timorin stabil kaldigr gdzlemlenmis ve
4 hastaya sitorediiktif nefrektomi yapilabildigi
bildirilmistir (16). Rini ve ark.nin yapmis oldugu
calismada ise 19 tanesi metastatik olmak tzere
30 hastaya 12 hafta boyunca 50 mg/giin suni-
tinib tedavisi uygulanmis ve neoadjuvan suni-
tinib tedavisi sonrasi hastalarin %45'inin opere
edilir hale geldigini bildirmislerdir (17). Silbers-
tein ve ark!i ise mutlak parsiyel nefrektomi ge-
rekliligi olan 12 hastada neoadjuvan sunitinib
tedavisi uygulamis ve tedavi sonrasi timor bo-
yutunda %21,1 oraninda azalma oldugunu ve
tim hastalarda cerrahi sinirlar negatif olacak
sekilde parsiyel nefrektomi uygulanabildigini
bildirmislerdir (18).

Pazopanib

ileri evre RCC'li hastalarin birinci basamak te-
davisinde kullanimi 2009 yilinda FDA tarafin-
dan onaylanmis bir tirozin kinaz inhibitortdur.
Etkinligini VEGFR, PDGFR ve c-Kit'i inhibe ede-
rek gostermektedir. Sternberg ve arkadaslari
tarafindan diizenlenmis olan faz Ill calismada
lokal ileri ve/veya metastatik RCC'li hastalar-

da oral pazopanib (800 mg/gilin) ve placebo
randomizasyonu yapilarak tedavinin etkinligi
arastinlmistir (19). Bu calismada median prog-
resyonsuz sagkalim pazopanib grubunda
9,2 ay olarak belirlenirken placebo grubun-
da ise 4,2 ay olarak tespit edilmis ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(P<0,0001). Objektif yanit oranlar da benzer
sekilde pazopanib grubunda anlamli olarak
yuksek bulunmustur (pazopanib grubu: %30,
placebo grubu: %3, p<0,001).

Pazopanibin adjuvan tedavi olarak etkin-
ligini arastiran ve devam etmekte olan PRO-
TECT (Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Phase Il Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Pazopanib as Adjuvant
Therapy for Subjects with Localized or Locally
Advanced RCC Following Nephrectomy) calis-
masinda da hastalar glinliik 800 mg pazopanib
kullanmislardir ve 4.5 yillik takip sonrasi has-
taliktan bagimsiz sagkalimin belirlenecegi ca-
lismanin sonuglarinin 2017 yilinda bildirilmesi
beklenmektedir.

Axitinib

VEGFR ve PDGFR fosforilasyonunu inhibe eden
oral bir tirozin kinaz inhibitortudur. Rini ve arka-
daslan tarafindan yapilmis olan ¢ok merkezli
faz Il calismada (AXIS = Axitinib as second line
therapy for metastatic renal cell cancer) daha
onceden sunitinib, temsirolimus, bevacizumab
+ interferon alfa veya sitokin tedavisi almis ve
progresyon gozlenmis olan hastalarda ikincil
tedavi olarak axitinib ve sorafenib tedavilerinin
etkinligi karsilastirnlmistir. Bu calismada prog-
resyonsuz sagkalim axitinib alan hastalarda 6,7
ay olarak saptanirken sorafenib alan hasta gru-
bundaise 4,7 ay olarak saptanmistir (p<0,0001)
(20). Axitinibin lokal ileri evre bobrek timor-
lerinde adjuvan veya neoadjuvan ajan ola-
rak kullanimini degerlendiren calismalar da
mevcuttur. Adjuvan tedavi olarak kullanimini
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irdeleyen ATLAS calismasinin sonuglari beklen-
mektedir. Neoadjuvan tedavi olarak axitinibin
metastatik olmayan lokal ileri evre 24 RCC'li
hastada 12 hafta boyunca uygulandigi ¢alisma-
da ise primer bdbrek timdorinin boyutunda
%28,3 azalma tespit edilmistir (21). 11 hastada
parsiyel cevap alinabilirken 13 hastada ise has-
taligin stabil kaldigi bildirilmistir. Calisma gru-
bundaki 24 hastanin 2 tanesinde post-operatif
doénemde Clavien 3, 13 hastada ise Clavien 2
komplikasyon gériliirken Clavien 4 ve 5 komp-
likasyon gozlenmedigi bildirilmistir.

mTOR inhibitorleri

mTOR, TOR (target of rapamycin) protein aile-
sinden bir serine/ threonine kinazdir. mTOR ak-
tivasyonu ile hem hiicre siklistinde gorev ya-
pan proteinlerin mRNA translasyonunda artis
olurken hem de HIF-1a translasyonu artmakta-
dir (22, 23). Bu yolagi inhibe eden ajanlar olarak
temsirolimus ve everolimus kulanilmaktadir.

Temsirolimus

Temsirolimus, mTOR inhibisyonu yapan bir
rapamycin analogudur. Hudes ve arkadaslari
tarafindan yapilmis olan faz Ill calismada kotu
prognoza sahip (serum LDH seviyesinin Ust
limitin 1,5 katindan fazla olmasi, disik he-
moglobin seviyesi, serum kalsiyum seviyesinin
10 mg/dl'den fazla olmasi, 1 yildan az bir siire
once tani konulmus olmasi, Karnofsky perfor-
mans skoru 60 veya 70, ve birden fazla organ
metastazinin olmasi kritelerinden en az ligline
sahip olunmasi) metastatik RCC'li hastalar tem-
sirolimus, temsirolimus + IFN-a ve sadece IFN-a
gruplarina randomize edilerek karsilastirlmis-
lardir (24). Median progresyonsuz sagkalim
temsirolimus grubunda 3,8 ay, temsirolimus +
IFN-a grubunda 3,7 ay, sadece IFN-a grubunda
ise 1,9 ay olarak bulunmus ve tedavide temsi-
rolimus alan hastalarda progresyonsuz sagka-

lim almayanlara gore anlamli derecede yuksek
bulunmustur. Genel sagkalim ise temsirolimus
grubunda 10,9 ay, temsirolimus + IFN-a gru-
bunda 8,4 ay, sadece IFN-a grubunda ise 7,3
ay olarak saptanmis ve temsirolimus grubun-
da anlaml olarak yiiksek saptanmistir (24). Bu
calismanin bir diger 6nemli yani altgrup analizi
yapilarak seffaf hiicreli olmayan RCC' li hasta-
lardaki progresyonsuz sagkalim ve genel sag-
kalimin degerlendirilerek sonuglarinin yayin-
lanmis olmasidir (25). Progresyonsuz sagkalim
temsirolimus alan hasta grubunda 7 ay olarak
belirlenirken IFN-a alan hasta grubunda ise
1,8 ay olarak saptanmistir. Genel sagkalim ise
temsirolimus alan hasta grubunda 11,6 ay ola-
rak belirlenirken IFN-a alan hasta grubunda ise
4,3 ay olarak saptanmistir. Bu ¢alisma ile tem-
sirolimusun seffaf hiicre disi RCC’ li hastalarda
sagkalimi uzattigi gosterilebilmistir ve kot
prognozlu metastatik RCC'li hastalarda birincil
tedavi olarak kullanimi FDA tarafindan 2007 yi-
linda onaylanmistir.

Everolimus

Everolimus, oral bir mTOR inhibitérudir. Evero-
limus tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi
faz 1ll RECORD calismasinda metastatik RCC'li
hastalarin tedavisinde everolimus ve placebo
gruplarn karsilastinlmistir (26, 27). Bu calisma-
nin ara degerlendirmesinde median progres-
yonsuz sagkalim everolimus grubunda 4 ay,
placebo grubunda ise 1,9 ay olarak saptan-
mistir (p<0,0001). Calismanin son degerlendir-
mesinde de median progresyonsuz sagkalim
everolimus grubunda 4,9 ay, placebo grubun-
da ise 1,9 ay olarak bulunmustur (P<0,0001).
Genel sagkalim agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamak-
la birlikte placebodan everolimusa gecisler
g6zonine alinarak tekrar analiz yapildiginda
everolimusun placeboya kiyasla sagkahmi 1,9
kat uzattigi belirtilmistir (26, 27). Everolimusun,
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sorafenib veya sunitinib tedavilerine direncli
ileri evre RCC'li hastalarin tedavisindeki kullani-
mi FDA tarafindan 2009 yilinda onaylanmistir.
Everolimus ajaninin da adjuvan tedavi olarak
kullanimindaki etkinligi arastiran SWOG-50931
calismasi da halen siirmekte ve 2021 yilinda
sonlanmasi beklenmektedir.

Renal hiicreli karsinomda hedefe
yonelik tedavi stratejileri:

Metastatik renal hiicreli karsinomlu hastalarda
tedavi stratejileri Avrupa Uroloji tedavi kilavu-
zunda 3 ana bagslik altinda toplanmustir: 1) iyi-
orta prognozlu clear cell RCC 2) kétl prognozlu
clear cell RCC 3) Non-clear cell RCC (3).

Clear cell RCC' li hastalarda prognozun
belirlenmesinde Memorial Sloan- Kettering
Cancer Center (MSKCC) prognoz siniflamasi
kullanilmaktadir (28,29). Bu siniflamada cesitli
faktorler goz oniine alinarak hastalarin prog-
noz grubu belirlenmektedir:

1. Serum LDH seviyesinin Ust limitin 1,5 katin-
dan fazla olmasi

2. Hemoglobin seviyesinin alt limitin altinda
olmasi

3. Duzeltilmis serum kalsiyum seviyesinin 10
mg/dl'den fazla olmasi

4. 1yildan kisa siire dnce tani konulmus olma-
si

5. Karnofsky performans skorunun 60 veya 70
olmasi

6. Birden fazla organ metastazinin olmasi.

Hig risk faktord olmayan hastalar iyi prog-
nostik grup, 1 veya 2 risk faktorii olan hastalar
orta prognostik grup, 3 veya daha fazla risk
faktori olan hastalar ise kotl prognostik grup
olarak kabul edilmislerdir. lyi veya orta prog-
nostik grupta yer alip daha 6nceden tedavi al-
mamis olan hastalarda birinci basamak tedavi
secenegi olarak sunitinib veya bevacizumab +
IFN-a onerilmektedir (3). Bu gruptaki bir diger

tedavi secenedi olarak ise pazopanib yeralmak-
tadir (3). Kétli prognostik grupta yeralan hasta-
larda ise birinci basamak tedavi secenegi olarak
temsirolimus dnerilmektedir (3). Non-clear cell
RCC'li hastalarda ise birinci basamak tedavi se-
cenegi olarak sunitinib, everolimus veya temsi-
rolimus ajanlari sunulmaktadir (3).

ikinci basamak tedavi seceneklari ise has-
tanin daha 6nceden aldigi ajana gore degis-
mektedir. Daha 6nceden VEGFR inhibitorii alan
hastalarda axitinib, sorafenib veya everolimus
ajanlarinin  kullanilmasi  6nerilmektedir (3).
Daha onceden sitokin tedavisi almis hasta gru-
bunda ise sorafenib, axitinib veya pazopanib
kullanilabilecek ajanlar arasinda yer almakta-
dir (3). Daha 6nceden temsirolimus almis olan
hastalarda veya non-clear cell RCC'li hastalarda
klinik calismalar dahilinde herhangi bir hedefe
yonelik ajan kullanilabilir (3).

Uciincii basamak tedavide ise hasta daha
once VEGFR inhibitori almis ise everolimus,
mTOR inhibitdri almis ise sorafenib kullaniima-
si Onerilmektedir (3).

Avrupa tedavi kilavuzunun onerilerini ice-
ren tedavi algoritmasi Sekil 2’ de 6zetlenmistir.

Sonug

Metastatik renal hiicreli karsinom kemoterapi-
ye direncli ve kotli prognozlu bir malignansidir.
Son yillarda renal hiicreli karsinomun moleku-
ler mekanizmalarinin daha net olarak ortaya
konulmasiyla beraber tedavide yeni ajanlar
kullanima girmeye baslamis ve bu tedavi sekli
de “hedefe yénelik tedavi” olarak adlandiriimis-
tir. Sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib,
bevacizumab + IFN-a, temsirolimus ve eve-
rolimus gibi ajanlarin metastatik renal hiicreli
karsinomlarin tedavisinde kullanimi FDA tara-
findan onaylanmistir. Cler-cell RCC'li hastalarda
bu ajanlarin kullanimi MSKCC prognoz sinifla-
masi gézoniine alinarak tedavi kilavuzlarinda
ozetlenmistir. Non-clear cell RCC' li hastalarda
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MSKSCC 1. Basamak
risk
Berrak lyi, orta ve  Sunitinib 1b
Hiicreli kotu Pazopanib 1b
Bevacizumab 1b
+ IFN
(iyi-orta grupta
yalnizca)
Berrak Kot Temsirolimus 1b
Hiicreli
Berrak Hiicreli Herhangi  Sunitinib 2a
Olmayan biri Everolismus 2b
Temsirolimus 2b

SEKIL 2. Hedefe yonelik tedavi ajanlariyla tedavi algoritmasi

2. Basamak

3. Basamak

VEGEFR sonrasi: VEGEFR sonrasi:
Axitinib 2a Everolimus 2a
Sorafenib 2a

Everolimus 2a mTOR sonrasi:

Sitokin sonrasi: Sorafenib 1b
Sorafenib 1b

Axitinib 2a

Pazopanib 2a

Hedefe yonelik 4
ajanlardan biri

Hedefe yonelik 4
ajanlardan biri

KD: Kanit Diizeyi

da bu ajanlarin bazilarinin klinik fayda gosterdi-
gi bildirilmistir. Bunun yanisira bu ajanlarin ileri
evre RCC’ li hastalarda adjuvan veya neoadju-
van olarak kullaniimasiyla da ilgili son yillarda
artan sayida calismalar literatiire girmektedir.
Tedavi secimi hastanin prognoz durumu ve
olasi yan etkiler g6zoniine alinarak planlanmali
ve multi-disipliner bir yaklasimla hastalar mo-
nitorize edilmelidir.

Kaynaklar

1.

MacLennan S, Imamura M, Lapitan MC, et al. Syste-
matic Review of Oncological Outcomes Following
Surgical Management of Localised Renal Cancer.
Eur Urol 2012; 61: 972-93.

Altekruse SF, Huang L, Cucinelli JE, et al. Spatial pat-
terns of localized- stage prostate cancer incidence
among white and black men in the southeastern
United States, 1999-2001. Cancer Epidemiol Bio-
mark- ers Prev 2010; 19: 1460-7.

Ljunberg B, Canfield S, Dabestani S, et al. EAU Gui-
delines on Renal Cell Carcinoma: 2014 update. Eur
Urol 2015; 67: 913-24.

Patard JJ, Rioux-Leclercq N, Fergelot P. Understan-
ding the importance of smart drugs in renal cell
carcinoma. Eur Urol 2006; 49: 633-43.

Presta LG, Chen H, O’Connor SJ, et al. Humanization
of an anti-vascular endothelial growth factor mo-

noclonal antibody for the therapy of solid tumors
and other disorders. Cancer Res.1997; 57: 4593-9.
Escudier B, Pluzanska A, Koralewski P, et al. Bevaci-
zumab plus interferon alfa-2a for treatment of me-
tastatic renal cell carcinoma: A randomised, double-
blind phase Ill trial. Lancet.2007; 370: 2103-11.
Escudier B, Bellmunt J, Négrier S, et al. Phase Il trial
of bevacizumab plus interferon alfa-2a in patients
with metastatic renal cell carcinoma (AVOREN): Fi-
nal analysis of overall survival. J Clin Oncol.2010; 28:
2144-50.

Rini BI, Halabi S, Rosenberg JE, et al. Phase Ill trial of
bevacizumab plus interferon alfa versus interferon
alfa monotherapy in patients with metastatic renal
cell carcinoma: Final results of CALGB 90206. J Clin
Oncol.2010; 28: 2137-43.

Rini BI, Halabi S, Rosenberg JE, et al. Bevacizumab
plus interferon alfa compared with interferon alfa
monotherapy in patients with metastatic renal cell
carcinoma: CALGB 90206. J Clin Oncol.2008; 26:
5422-28.

. Willhelm SM, Carter C, Tang L, et al. BAY 43-9006

exhibits broad spectrum oral antitumor activity and
targets the RAF/MEK/ERK pathway and receptor
tyrosine kinases involved in tumor progression and
angiogenesis. Cancer Res.2004; 64: 7099-109.

. Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. Sorafenib in

advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl J
Med.2007; 356: 125-34.

. Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. Sorafenib for

treatment of renal cell carcinoma: Final efficacy and
safety results of the phase Il treatment approaches



204

20 = Bobrek Tumorlerinde Hedefe Yonelik Tedavi

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

in renal cancer global evaluation trial. J Clin On-
co0l.2009; 27:3312-18.

Rini Bl. VEGF-targeted therapy in metastatic renal
cell carcinoma. Oncologist.2005; 10: 191-7.

Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib ver-
sus interferon alfa in metastatic renal-cell carcino-
ma. N Engl J Med. 2007; 356: 115-24.

Bex A, van der Veldt AA, Blank C, et al. Neoadjuvant
sunitinib for surgically complex advanced renal cell
cancer of doubtful resectability: initial experience
with downsizing to reconsider cytoreductive sur-
gery. World J Urol 2009; 27: 533-9.

Thomas AA, Rini BI, Lane BR, et al. Response of the
primary tumor to neoadjuvant sunitinib in patients
with advanced renal cell carcinoma. J Urol 2009;
181:518-23.

Rini B, Garcia J, Elson P, et al. The effect of sunitinib
on primary renal cell carcinoma and facilitation of
subsequent surgery. J Urol 2012;187:1548-54.
Silberstein JL, Millard F, Mehrazin R, et al. Feasibi-
lity and efficacy of neoadjuvant sunitinib before
nephron-sparing surgery. BJU Int 2010; 106; 1270-6.
SternbergCN, DavisID, MardiakJ,et al. Pazopanib in
locally advanced or metastatic renal cell carcinoma:
Results of a randomized phase IlI trial. J Clin On-
c0l.2010; 28: 1061-68.

Rini BI, Escudier B, Tomczak P, et al. Comparative ef-
fectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced
renal cell carcinoma (AXIS): a randomized phase 3
trial. Lancet 2011; 378: 11931-9.

Karam JA, Devine CE, Urbauer DL, et al. Phase 2 Trial
of Neoadjuvant Axitinib in Patients with Locally Ad-
vanced Nonmetastatic Clear Cell Renal Cell Carcino-
ma. Eur Urol 2014; 66: 874-80.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Yu Y, Sato JD. MAP kinases, phosphatidylinositol
3-kinase, and p70 S6 kinase mediate the mitogenic
response of human endothelial cells to vascular en-
dothelial growth factor. J Cell Physiol.1999;178: 235-
46.

Hudson CC, Liu M, Chiang GG, et al. Regulation of
hypoxia-inducible factor 1alpha expression and
function by the mammalian target of rapamycin.
Mol Cell Biol.2002; 22: 7004-14.

Hudes GR, Carducci M, Tomczak P, et al. Temsiroli-
mus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell
carcinoma. N Engl J Med.2007; 356: 2271-81.
Dutcher JP, de Souza P, McDermott D, et al. Effect of
temsirolimus versus interferon- alpha on outcome
of patients with advanced renal cell carcinoma of
different tumor histologies. Med Oncol. 2009; 26:
202-9.

Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, et al. Phase 3 trial
of everolimus for metastatic renal cell carcinoma:
Final results and analysis of prognostic factors. Can-
cer.2010; 116: 4256-65.

Motzer RJ, Escudier B, Oudard S et al. Efficacy of eve-
rolimus in advanced renal cell carcinoma: A double-
blind, randomised, placebo-controlled phase Il tri-
al. Lancet.2008; 372: 449-56.

Motzer RJ, Mazumdar M, Bacik J, et al. Survival and
prognostic stratification of 670 patients with ad-
vanced renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 1999; 17:
2530-40.

Motzer RJ, Bacik J, Schwartz LH, et al. Prognostic fac-
tors for survival in previously treated patients with
metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol.2004;
22:454-63.



Pediatrik Bobrek

Tumorleri

Murat Ucar - Selcuk Ycel

Giris

Cocukluk caginin en sik gorilen primer bob-
rek timord Wilms timori (nefroblastoma)'diir.
Wilms timort (WT) dist bobrek timorleri ¢o-
cuklarda gorilen primer bobrek tiimorlerinin
%710'dan azini olustururken, tim ¢ocukluk ¢cagi
kanserlerinin %1'den daha azini olusturur (1).
En sik gorilenleri ise berrak hucreli sarkom
(clear cell sarkom), bobregin malign rabdoid
timord, konjenital mezoblastik nefroma, renal
hiicreli sarkom, renal medullar karsinom, anji-
yomyolipom olarak siralanabilir.

Wilms Tiimorii

Wilms timori olgunlasmamis boébregin kalin-
tilarindan meydana gelen, cocukluk ¢aginin en
sik rastlanilan primer kot huylu bobrek timo-
ridir. Ayni zamanda ¢ocukluk ¢agr kanserleri-
nin 4. siklikta karsilasilan taradar (2). WT 15 yas
alti cocukluk cagi bobrek tiimdrlerinin yaklasik
%95’ni olusturmaktadir (1,3). Amerika Birlesik
Devletlerinde her yil yaklasik 500 yeni vaka

bildirilmektedir (4). Ekstra renal tutulumlu WT
son derece nadir gorulir ve bu konu hakkinda-
ki bilgiler sadece vaka sunumlarindan ibarettir.
Literatlirde inguinal bolgede, vajinada, overler-
de, mesanede goriilen vakalar mevcuttur (5).

Wilms timorindn en carpici 6zelliklerinden
birisi, Kuzey Amerika ve Avrupa'da olusturulan
genis kapsamli ¢alisma gruplarinin yogun ca-
balari sonucunda, tiimoriin radyoterapiye olan
duyarlih@inin kesfi, etkin kemoterapi yontem-
leri, anestezi ve cerrahide ulasilan teknik iler-
lemeler ile genel yasam hizlari %30'dan %90'a
ulasarak yakin tarihin basari hikayelerinden bi-
risi olmasidir (4,6).

GUnUmuzde WT'lG hastalara yaklasim; di-
stk ve ylksek riskli hasta gruplarinin ayirilarak
tedavi etkinliginin artirilmasi ve tedaviye bagli
gorilen geg olumsuz etkilerin en az seviyeye
indirilmesine odaklanmistir (7).

Epidemiyoloji

Pediatrik bobrek timorleri tim ¢ocukluk ¢agi
kanserlerinin %6’sini; 1-4 yas grubu cocuk-
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larda ise %10'unu olusturur. WT ise pediatrik
bobrek timorlerinin yaklasik %95'ini olustu-
rur ve insidans 2-3 yasta tepe noktasina ulasir
(8-10). On-bes yas alti popilasyonda gorilme
insidansi 7-8/1.000.000'dir (11,12). Ulkemizde
ise her yil yaklasik 80 yeni WT vakasi goril-
mektedir (13).

WT Avrupali ve Afriko-Amerikanlarda As-
yalilara gore ve siyah irkta beyaz irka gore iki
kat daha fazla oranda goérilmektedir (14,15).
Epigenetik farkliliklar bu hastaligin Asyali ¢o-
cuklarda daha az goriilmesine katkida buluna-
bilir. WT'nlin erkek ve kizlarda goriilme orani
0,97/1 olarak saptanmistir. Es zamanli iki taraf-
I gériilme ihtimali ise %5-8'tir (16-18). iki ta-
rafll WT'lU hastalar tek tarafli timor tutulumu
olanlara gore daha erken yasta tani alirlar (tek
tarafli WT tani yasi sirasiyla; erkek/kiz 37/43 ay,
iki tarafll WT tani yasi sirastyla erkek/kiz 24/31
ay) (19).

Tarihge ve Genetik

Alman Cerrah Max Wilms 1899 yilinda kendi 7
vakasini sunarak Wilms timaorind tanimlamis
ve bu timdriin 3 embriyo yapraginin birlesi-
minden meydana geldigini belirterek nefrob-
lastoma olarak adlandirmistir (20). Wilms t{-
morindn ilk cerrahi tedavisi William E. Ladd ve
Robert E.Gross tarafindan tanimlanmistir (21).
WT'lG hastalar icin radyoterapi tedavisi cerrahi
tedaviye ciddi bir alternatif olarak 1916 yilinda
Freidlander tarafindan tanimlanmistir (22).

Tumor tedavisinde kemoterapi amach ilk
ajan olarak 1954 yilinda Actinomisin — D ile bas-
lanmistir. Tedavide modern yaklasimin temel-
leri 1956 yilinda cerrahi tedavi ile kemo-radyo
terapinin kombinasyonunu tanimlayan Farber
tarafindan atilmistir (21).

WT'l bir veya birden fazla timor baskilayici
gen islev kaybi ve bazi onkogenlerin aktivasyo-
nu sonucunda herediter veya sporadik olarak
karsimiza cikabilmektedir (6,22). Wilms timo-

rinin; WT supresor genini (WT1) barindiran
11p13 kromozomu, WT genini (WT2) iceren
11p15 kromozomu, kromozom 16q, kromo-
zom 1p, kromozom 7p ve kromozom 17 p ile
iliskili oldugu gosterilmistir (22-24). WT1 geni
ilk saptanan WT supresyon genidir. Kromozom
11p13 Uzerinde yer alir. Normal bobrek, testis
ve over gelisimi ile farklilasmasinda 6nemli rol
alan WT1 proteinini kodlamaktan sorumludur
(23). Wilms timorlt cocuklarda ilk tanimlanan
genetik anormallik WT1 geninin mutasyonu-
dur ve WAGR'li (Wilms timord, aniridi, genital
anomaliler, mental retardasyon) cocuklarin
karyotip analizinde kesfedilmistir (24). WAGR
sendromlu hastalarda 11. kromozomun p13
bandinda delesyonlar tespit edilmistir. WAGR
sendromunda goriilen 11p13 delesyonu WT1
ve PAX6’'nin dahil oldugu bir ka¢ komsu geni
etkiler. WT1 genindeki mutasyonlarin renal
anomalilere ve renal timdrlere yol acabilecegi
belirtilirken WT1 geni olmayan farelerin bb-
reklerinin gelismedigi gosterilmistir(6,22). WT1
gen mutasyonunun daha kétl prognoz goster-
gesiolduguile ilgili sinirh sayida veri mevcuttur.
SIOP (International Society of Pediatric Onco-
logy) tarafindan yapilan bir caismada WT1 gen
mutasyonunun bilateral tutulum, ikincil kanser
vakalari ve baslangi¢ kemoterapiye zayif yanit
icin artmis risk faktori oldugu gosterilmistir. Bu
zayif yanit stromal timorlerin rabdomyomatoz
degisikligi ile iliskilidir (25).

WT1 genindeki mutasyonlar en fazla Denys-
Drash Sendrom (DDS)’lu hastalarda karsimiza
cikmaktadir. WAGR sendromunda 11p13 lokali-
zasyonunda genis delesyonlar goriliirken DDS
sendromunda noktasal mutasyonlar goril-
mektedir. WT2 geni 11p15.5 lokalizasyonunda
heterozigosite kaybi ile Beckwith-Wiedeman
Sendrom (BWS)'lu ve WT'|i hastalarda saptan-
mistir (3). WT2 ve ozellikle bu bodlgedeki IGF2
ekspresyonundaki artis BWS'daki asiri bliylime
fenotipinden ve WT gelisiminden sorumlu tu-
tulmaktadir (3, 6, 26).
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p53 supresor geni kromozom 17p13 kro-
mozomunda yer alir. Bu gen transkripsiyon
faktor olarak rol oynayan bir proteini kodlar
ve hicre siklusunun ge¢ G1 fazinda progres-
yonunu bloke eder. p53 gen mutasyonu WT'lU
hastalarda nadiren gorilir. Hem iyi histolojik
(anaplazi bulunmayan histopatoloji) tipli hem
de anaplastik histolojili tiplerle iliskisi goste-
rilmistir (27). p53 gen mutasyonu diger koti
huylu timorlerin (kolorektal kanser, kiiglik hiic-
re disi akciger timori, osteosarkom ve Ewing
sarkom) prognozu i¢in kullanilirken WT'lG has-
talarin prognoz degerlendirmesinde biyolojik
marker olarak kullaniimaz.

Kromozom 1p ve 16q heterozigosite kaybi
WT’IU hastalarin yaklasik %20'sinde gosteril-
migstir (6). WTX geni Xq11.1 lokasyonunda yer
alip timor baskilayici olarak rol oynamaktadir.
WTX geninin WT'li hastalarda %7-29 oraninda
mutasyona ugradigi gosterilmistir (28).

Familial WT genleri; FWT1 geni 17q12-21,
FWT2 geni kromozom 19q13.3-q13.4 bolgesin-
de yer alir. Ailesel WT'Gnuin WT1 gen mutasyo-
nu ile iliskisi gosterilememistir (7,29).

Tablo 1'de WT gorilme sikliginin arttigr kli-
nik durumlar sunulmustur.

Etiyoloji, eslik eden anomaliler ve
sendromlar

Wilms tUmorli hastalarin yaklasik %10'una
dogumsal anomaliler ve sendromlar eslik et-
mektedir. Ailesel WT gorilme orani yaklasik
%1-2 oraninda olmaktadir. Ailesel WT'li daha
erken yasta goriilmekte ve cogunlukla bilateral
olmaktadir (11). WT'U ile birlikte aniridi, hemi-
hipertrofi veya hizli blylime sendromlari, renal
fizyon anomalileri, hipospadias, inmemis tes-
tis gibi anomaliler beraber gorilebilmektedir.
Genitolriner anomalilerin Wilms timora ile
birlikte goriilme orani %4,5 oranindadir. Hemi-
hipertrofili hastalarda aniridi insidansi %1,1'dir.
Sporadik aniridisi olan ¢cocuklar da %30-50 ora-
ninda WT1 geninde yapisal mutasyon gosteril-
mistir (1, 30).

WAGR (Wilms tiimord, aniridi, genital ano-
maliler, mental retardasyon) sendromu, 11.
kromozomun p13 lokalizasyonundaki deles-
yon sonucu meydana gelen bu sendromlu ¢o-
cuklarda WT'i gelisme orani yaklasik %20 civa-
rindadir. WT'lG cocuklarin ise yaklasik %1‘inde
bu sendrom mevcuttur (6). Bu bolgede sapta-
nan WT1 geni WT'U ile iliskili oldugu saptanan
ilk gen olarak bildirilmistir (31). Aniridi ve WT'U

TABLO 1. Wilms Timéri goriilme sikliginin arttigr klinik durumlar

Beckwith Wiedemann Sendromu e Hemihipertrofi, makrozomi, karin duvari defekti, hipoglisemi

Denys Drash Sendromu e Erkek yalanci hermafrodotizm, renal mezengiyal skleroz,

Nefroblastoma

WAGR e Wilms timord, Aniridi, Genital anomaliler, mental retardasyon

Sotos Sendromu
gordlir

Ekstremitelerin ve yiiziin asiri biiyimesi ve bilingsel anormallikler

Perlman Sendromu e Atipik yliz goriinimd, renal hamartom, adacik hticre hiperplazisi,

Wilms timor

Simpson-Golabi-Behmel e Dogum dncesi ve sonrasi organomegali, konjenital kalp hastalig,
polidaktili ve bulldog yiiz gériiniimii mevcuttur.

Hemihipertrofi

Sporadik aniridi
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en stk WAGR sendromlu ¢ocuklarda birlikte go-
terizedir. Otozomal dominant bir hastalik olup
WT1 geninin yaninda yer alan PAX6 genindeki
defekt anirididen sorumlu tutulmaktadir (23).
54 WAGR'li hastanin retrospektif olarak ince-
lendigi bir calismada hastalarin 53’tinde aniridi,
41'inde genital anomaliler, 39’'unda mental re-
tardasyon ve 31'inde WT'U oldugu gdsterilmis-
tir (32).

Denys-Drash Sendromu, renal parankimal
hastalik, erkek pseudo hermafroditizm ve WT'U
birlikteligi ile karakterizedir. Bu sendrom, WT1
geninin baskilayici protein iceren 8. veya 9.
exon bolgesinde meydana gelen nokta mutas-
yonlar nedeniyle ortaya ¢cikmaktadir. Hastalarin
yaklasik %90’ Inda WT'li gelismektedir (33). Alt-
ta yatan renal parankimal hastalik proteinri,
nefrotik sendrom ve renal yetmezlige neden
olan yaygin mezengial sklerozistir.

Beckwith-Wiedemann sendromu, her-
hangi bir organ, doku veya viicut bélimlerin-
de asin blyime (nefromegali, makroglossi,
hepatomegali, makrozomi, hemihipertrofi) ile
karakterize olup eslik eden karin 6n duvari de-
fekti (omfalosel) ve hipoglisemi goriilmektedir.
Cocuklarda WT’Giniin BWS ve hemihipertrofi
ile birlikte goriilme orani %5-10 olarak tahmin
edilmektedir. WT2 geninde mikroduplikasyon
mutasyonlari BWS ve Wilms timori gelisen
hastalarda gosterilmistir (34).

Perlman sendromu, DIS3L2 gen mutas-
yonundan dolayi ortaya ¢ikan fetal gigantizm,
viseromegali, nefroblastomatozisli bilateral re-
nal hamartom ve WT'l ile karakterize otozomal
resesif asirt blytime sendromudur (35).

Sotos sendromu, ekstremitelerin ve yi-
zlin asin biyumesi ve bilingsel anormalliklerle
karakterize asiri biyime sendromudur. %2-3
oraninda WT'U gelisme ihtimali vardir (35).

Simpson-Golabi-Behmel sendromu, kro-
mozom Xg26'ya uyan glypican-3 kodlayan ge-

nin mutasyonu ile ortaya ¢ikan X'e bagli gene-
tik hastaliktir. %7,5 WT'U gelisme ihtimali olan
bu sendrom pre ve post natal organomegali,
konjenital kalp hastaligi, polidaktili ve bulldog
yliz goriinimi ile karakterizedir (36).

WT'niin gelisme riski yiksek oldugu bu
grup hastalarin ultrasonografi ile yilda 3-4 defa
taranmasi onerilmektedir (6).

Patoloji

Wilms timori stromal, blastemal ve epitelyal
hiicre komponentlerden olusan embriyonel
bir timaorddir. Klinik seyir ve prognozda dnemli
rolu olan histopatolojik alt tipleme, hakim olan
hiicre grubuna gore yapilmaktadir. WT'de bu
komponentler ayri ayri veya bir arada buluna-
bilirler. Bir komponentin varliginda monofazik
WT'den bahsedilirken her komponentin esit
oranda gorildigu tipi trifazik olarak adlandiril-
maktadir. Sekil 1a,b. Epitelyal farklilasma gos-
teren Wilms timorleri daha az agresif olarak
seyrederken blastemal komponentin hakim
oldugu tiimorlerde hizli progresyon, tedaviye
direng ve erken metastaz gorilebilmektedir.

Wilms timori histopatolojik degerlendiril-
mesinde anaplazi (niikleer blytimenin komsu
hicrelerin cekirdek caplarinin ¢ ya da daha
fazla kat blyilk olmasi, bliyimis niikleusun
hiperkromazisi ve anormal mitotik sekiller ile
karakterize) varligi koti prognoz gostergesi
olarak tanimlanir. Anaplazi timor agresifligini
gOstermesinden ziyade bir kemorezistans gos-
tergesi olarak tanimlanmistir. Anaplazi varlig
5 yas Ustl ¢ocuklarda %10 oraninda gorilebil-
mektedir (6).

Wilms timorlu cocuklarin yaklasik 1/3'inde
normal bébrek dokularinda persistan embriyo-
nel hicre adaciklari bulunabilmektedir. Mul-
tiple ya da diffliz nefrojenik kalintilara nefrob-
lastomatozis denilmektedir (6). Nefrojenik ar-
tiklar tek tarafli WT'de %40, iki tarafll WT'de ise
%100’ varan siklikta gorilebilmektedir (37).
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Sekil 1. a, b. Wilms tiiméri histopatolojik gériiniimd.

Nefrojenik artiklarin 2 major tipi vardir ve bun-
lar perilobar (PLNR) ve intralobar (ILNR) olarak
adlandirlir. ILNR tiim nefrojenik artiklarin yak-
lasik %10'nu olusturur. PLNR kokenli WT gorul-
me yasi 35,5 ay iken ILNR kékenli WT gériilme
yasi 18,5 aydir (38).

Wilms timorlerinin cogu soliter lezyon
iken, %5-7 oraninda iki bobrekte gorilebilir ve
%10 oraninda da bir bébrekte multifokal yer-
lesmis olabilir (39).

TANI

Klinik

Hastalarin blyuk bir cogunlugu tesadifen sap-
tanan karinda kitle ile hekime bagvurmaktadir
(Sekil 2). Karinda palpe edilen diizgiin kenarl
kitle cocuklarin %90'dan fazlasinda gorilmek-
tedir. Genellikle solunumla hareket etmeyen,
agrisiz, blyik kitle seklindedir. Diger 6ne ¢ikan
semptomlar %30-40 oraninda gorilen karin
agrisi, %20'sinde gorilen makroskopik hema-
tlri, %10'unda ise istah ve kilo kaybi ile atestir
(10). Renin aktivitesinin artisina bagli hipertan-
siyon hastalarin %25'inde goriilebilir (39). Daha
nadir oranda vena kava inferior veya renal ven
trombisline bagl olarak varikosel ile de kar-
simiza cikabilmektedir. Bazi hastalarda timor

PN

Cheimts 3
AN

e

riptlrd veya kanamaya bagli akut abdomen
bulgular ortaya cikabilmektedir (6,9-11,21).
Ayrica WT'niin birlikte gorildigi sendromlarin
tipik muayene bulgulari olan aniridi, hemihi-
pertrofi, genitolriner anomaliler agisindan dik-
katli fizik muayene yapilmalidir. Ayirici tanida
noroblastom, konjenital mezoblastik nefroma,
berrak hicreli sarkom, rabdoid timor akilda
tutulmalidir. Yeni dogan dénemi ve 3 ay altinda
konjenital mezoblastik nefroma en sik gorilen
bobrek timord olup ayirici tanida WT'den dnce
akilda tutulmahdir.

Wilms timori en sik bolgesel lenf nodla-
rina metastaz yapar. En sik uzak metastazin
goruldigu organ akcigerdir. Cocuklar nadiren
respiratuvar semptomlarla da karsimiza cika-
bilir. Daha nadiren beyin ve kemik metastazlari
gorulebilmektedir. Wilms timorli hastalarin
yaklasik %12'sinde tani aninda metastatik has-
talik saptanabilmektedir (6).

Karin muayenesi yaparken oldukca frajil
olan timoral kitleyi riptlre etmemek igin dik-
katli olmak gerekmektedir. Aksi takdirde kaba
bir muayene nedeniyle timor kapsilinin
riiptlre olmasi timorin batin icine yayilimina,
timor evresinin artmasina ve daha agresif te-
davi ihtiyacini beraberinde getirecektir. Wilms
timord stphesi olan ¢ocuklarda idrar tetkiki,
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Sekil 2. Wilms timorll hastada karinda kitle goriinima.

tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, kan kalsiyum degeri ilk arastirilmasi ge-
reken laboratuvar tetkikleridir. idrar tetkikinde
hematuri varligi, tam kan sayiminda polisitemi
varligi, serum kalsiyum degerlerinin yiksek
tespit edilmesi WT'U agisindan anlamli olabilir.
Wilms timorll hastalarin yaklasik %8’inde ka-
zanilmis Von Willebrand hastaligi olmasi nede-
niyle kanama 6ykuisti bulunan hastalarda pihti-
lasma testleri yapilmalidir (40).

Wilms timorll hastalarda, mikro metastazli
hastalarda, tedavi etkinliginin degerlendiril-
mesinde, rekiirrens hastaligin dngoérilmesinde
kullanilabilecek tiimor belirteci yoktur. Ancak
serum Amiloid A ve apolipoprotein C-lll serum
proteinleri WT'U igin kullanilabilecek uygun
aday gibi goriinmektedir (41).

Abdominal kitlelerin gériintiilenmesi ama-
ayla kullanilacak ilk ara¢ ultrasonografidir
(USG). USG ile kitlenin kdken aldigi organ, kitle-
nin yapisi, vaskiler ve toplayici sistemin deger-
lendirilmesi yapilabilmektedir. Ayni zamanda
karsi bobrek de degerlendirilebilir. Wilms tu-
morinin kesin tanisinda kullanilan radyolojik

gorintileme yodntemi bilgisayarll tomografi
(BT) veya Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG)dir (Sekil 3). BT veya MRG ayni zamanda
karsi bobrekte USG'nin gosteremedidi kiicliik

Sekil 3. iki tarafli Wilms timéri MRG gériintisi.
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TABLO 2. Wilms tiimoriinde SIOP evrelendirme sistemi

Evre | e Tumor bobrege sinirlidir.
e Tamamen rezeke edilmistir. Bobrek kapsiilii korunmus, batin igerisine yayilim olmamistir.
Renal sintiste timor yoktur.
e Cerrahi sinir negatiftir.
Evre Il e Tumor bobregin ve pseudo kapstiliin disina ¢ikmis olabilir, renal sints yayimi olabilir,
bobrek disi damarlarda trombiis veya infiltrasyon olabilir ancak cerrahi sinir negatiftir.
Evre 11 e Cerrahi sonrasinda sadece batina sinirli rezidiiel tiimor kalmistir. Cikarilamayan bélgesel
lenf nodlari, cerrahi sinir pozitifligi, peritoneal yilizeylerde tlimor varligi, rezeksiyon
sinirindaki damarlarda devam eden trombds varligi ve ameliyat 6ncesi biyopsi varlig
mevcuttur.
Evre IV ¢ Hematojen metastaz veya abdominopelvik alan disinda lenf nodu tutulumu vardir.
Evre V e Tani aninda bilateral timor varligr mevcuttur.

lezyonlari ve nefrojenik artiklari ortaya ¢ika-
rabilmektedir. intrakaval ve intraatrial timor
uzanimlarinin degerlendirilmesinde BT'nin ya-
ninda MRG kullanilabilmektedir.

Wilms timorinin en sik uzak metastaz
yaptigi organ olan akcigerlerin (Ac) degerlendi-
rilmesinde iki yonli Ac grafisi ve gerektiginde
toraks BT’si yapilmalidir (42).

Evreleme

Hastaligin evresinin belirlenmesi, dogru tedavi
ve dolayisiyla hastanin yasami ile direk iliskili

olmasi nedeniyle cok énemlidir. Evreleme kli-
nik ve radyolojik bulgular, cerrahi sirasinda edi-
nilen bilgiler ve histopatolojik degerlendirme
sonucunun birlikte yorumlanmasi ile bulunur.
Genetik, histolojik ve biyolojik belirtecler evre-
lemede kullaniimazlar.

Wilms timori evrelendirilmesinde iki farkli
secenek mevcuttur. En sik kullanilani olan Co-
cuk Onkolojisi Toplulugunun (SIOP) evrelendir-
me sistemi Tablo 2'de verilmistir (41). Kullanilan
diger evrelendirme sistemiise Tablo 3'de sunul-
maktadir (41,43).

TABLO 3. Wilms tiim&riinde NWTS grubu evrelendirme sistemi

Evre | e Tiimor bobrege lokalizedir.

negatiftir.

Cerrahi olarak tamamen c¢ikartilmistir.
Bobrek kapsuli invazyonu veya sints damarlarinda tutulum yoktur. Cerrahi sinirlar

Evre Il e Tumor bobrek kapsiliinii invaze etmis olabilir, perirenal dokuda veya renal sintis
damarlarinda tutulum olabilir, ancak cerrahi sinir negatiftir.
e Timor lokal olarak cerrahi sirasinda sagilmis olabilir.
* Ameliyat 6ncesi biyopsi yapilmis olabilir.

Evre llI * Ameliyat sonrasinda mikroskobik veya makroskopik tiimor kalmistir.

e Peritona yaygin tiimor yayili olmustur.

e Bolgesel lenf nodlarinda tutulum olabilir.

e Geride timor trombusi olabilir.

Evre IV * Hematojen yolla uzak metastaz veya karin boslugu disinda lenf nodlarina metastaz vardir.

Evre V e Tani esnasinda bilateral hastalik vardir.
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Prognostik Faktorler

Wilms Tumoru icin ana prognostik faktorler yas,
histopatolojik degerlendirmede anaplazi varli-
g1, timor evresi, molekdler ve genetik 6zellik-
lerdir. iki yasindan kiick, timérii 550 gramdan
daha az olan ve iyi tipli histolojiye sahip Wilms
timorlu hastalar adjuvan kemoterapiye ihti-
ya¢ duymayabilecekken, kotlu prognostik fak-
tor veya faktorlere sahip hastalar daha agresif
baslangic tedavisine gerek duymaktadirlar. En
kotl prognostik faktor olan anaplazi varliginda
timorler kemoterapiye daha direnclidir (44).
Evre | ve Il hastalik, Evre lll ve IV hastalik grubu-
na nazaran daha selim seyirli kabul edilir (45).
Kromozom 16q ve 1p'deki heterozigosite kaybi
olan evre | ve Il hastalarin prognozunun daha
kot oldugu NWTSG 5 calismasinda gosteril-
mistir (6). Anaplastik 6zellik gosteren vakalarda
timor rekurrensi %50'lere yaklasirken iyi tip
histolojili hastalarda %15 olarak gorilmektedir
(46).

Tedavi

Wilms timorla hastalarin tedavisi cerrahi teda-
vi, kemoterapi ve radyoterapinin birlikte kulla-
nildigi multidisipliner bir yaklagsimla yapiimak-
tadir. Bu cocuklarda 5 yillk sag kalim orani
%90’lara ulasmistir. Wilms timoriinde tedavi
yaklasimi agirlikli olarak 2 farklh calisma grubu
NWTSG (National Wilms Tumor Study Group)
ve SIOP tarafindan yonlendirilmektedir. Kuzey
Amerika yaklasimi temsilcisi (NWTSG) &nce-
likle cerrahi tedaviyi ve ardindan kemoterapi
Onerirken Avrupa grubu temsilcisi (SIOP) ise
ameliyat 6ncesi donemde biyopsi alinmasi
ve kemoterapi tedavisinin 6ncelikle verilme-
sini savunmaktadir. iki tedavi yaklasiminin da
mikemmel ve karsilastirilabilir klinik sonuglari
vardir (47).

Cerrahi Tedavi

Cerrah operasyon sirasinda nefrektomi yap-
masinin yani sira, timorin lokal yayihmini, ka-
raciger ve nodal metastazlarin varligini da de-
gerlendirmeli ve tanimlamalidir. Cerrah, tedavi
farkliliginin ve yogunlugunun en biyik nedeni
olan hastaligin evrelendiriimesinde dogrudan
onemli bir role sahiptir. Cerrahi sirasinda timo-
riin batina yayillmasi, yetersiz operasyon, timo-
rin tamamen c¢ikartilmamasi, ekstrarenal ti-
mor yayllminin degerlendirilmemesi hastanin
yasaminda ve evrelendirmede hasta aleyhine
ciddi sonuclara neden olacaktir (10).

Tek tarafli WT'U varliginda transabdominal
radikal nefrektomi yapilmahdir. Transperito-
neal yaklasim, es zamanh karsi bébregin ve
bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilmesine
olanak saglar. Cerrahi sirasinda timoriin cevre
dokulara yayilmasini énlemek icin dikkatli ol-
mak ve kitleye hasar vermeden ¢evre dokular-
la birlikte ¢cikarmak esastir. Yapilan bir calisma-
da evre Il/iyi tip hucreli WT'li hastalarda cer-
rahi sirasinda batin icerisine timor sagihminin
varliginin sag kalima olumsuz etkisi gosteril-
mistir. TUmOr sagilimi olmayan ve olan hasta-
larda 8 yillik ortalama sag kalim sirasiyla %95,6
ve %90,3 olarak rapor edilmistir (48). Operas-
yon Oncesinde karsi taraf bébrek muayene
edilmeli ve stiphe varliginda eksplorasyon ya-
pilmali, gerektiginde de biyopsi yapilmalidir.
Operasyon esnasinda hiler ve aortakaval lenf
nodu diseksiyonu yapilmahdir (16). Adrenal
bez ile ilgili glincel dneri; eger timor rapturi
riski yoksa ve mumkiinse adrenal bez yerinde
birakilmalidir (10).

Bilateral timoru olan ¢ocuklarda nefron
koruyucu cerrahi yapma zorunlulugunun lo-
kal niiks oranini %3'ten %8'e ¢citkmasina ne-
den oldugu disunulse de iyi secilmis, send-
romik olmayan tek tarafli WT'li hastalarda
radikal nefrektomiye kiyasla nefron koruyucu
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cerrahinin renal fonksiyonlarda oldukga iyi bir
koruma sagladigini bildiren calismalar mev-
cuttur (48). Bilateral timorlerde gorilen lokal
niksler icin tekrar nefron koruyucu cerrahi
yapilmasinin giivenli ve yiiksek basari orani
ile uygulanmasini éneren yayinlar mevcuttur
(49).

Tek tarafli timori bulunan hastalarda la-
paroskopik nefrektomi cerrahisi planlaniyorsa
4-6 haftalik kemoterapi sonrasi cerrahiyi yap-
mak timor kapsultndn yirtilmasini ve batin
icerisine sacilimini dnlemesi agisindan fayda
saglayacaktir. intraoperatif timér riiptiiri va-
kalarin yaklasik %9'unda meydana gelmekte-
dir (10). Retrospektif yapilan bir calismada acik
cerrahi ve laparoskopik cerrahi ile tedavi olan
hasta gruplari karsilastirilmis ve iki grup ara-
sinda; cerrahi siire, spesmen agirligi, perope-
ratif timor riptird orani, cerrahi sinir pozitifli-
gi, tumor relapsi ve 5 yillik sag kalim agisindan
benzer ve karsilastirlabilir sonuclar bildirmis-
lerdir (50). Tumoral kitle bobregin bir kutbunu
tutmussa, toplayici sistem ve vaskdler yapilar
korunmussa, negatif cerrahi sinir hatti sagla-
nabilecekse, hasta soliter bdbrekliyse parsi-
yel nefrektomi sansi hastaya verilmelidir (16).
Guncel calismalarin cogu WT'lu cocuklarda
nefron koruyucu yaklasim ile tedavi edildigi
takdirde uzun dénem cerrahi ve onkolojik so-
nuclarin karsilastirilabilir oldugu yoniindedir
(51).

Yaklasik 8 hastadan 1‘inde cerrahi komp-
likasyon gorulmektedir. Sik gorilebilecek
komplikasyonlar; %5,1'inde postoperatif ileus,
%1,9 oran ile kanama ve enfeksiyon, timor
kapsiliinin yirtilmasi ve batin icerisine sagili-
mi, siloz asit olarak sayilabilir. Transperitoneal
yaklasim disi insizyonlar (flank, paramedian)
komplikasyonlarin sayisinda artis ve kotu
onkolojik sonuglarla iliskili bulunmustur (10).
Komplikasyon oranlarinin 10 cm'den buyik
capli tumorlerde, genis yayilliml timérlerde,

transperitoneal yaklasim disi kesi secimlerin-
de ve cocuk Uzerine spesifiklesmemis cerrah
yonetimindeki vakalarda arttigi bildirilmistir
(10).

Kemoterapi

Wilms tiimoriinde kullanilan ilk kemoterapotik
ajanlar aktinomisin-D ve vinkristindir.

NWTSG tarafindan ilki 1969-1973 yillari ara-
sinda toplam 5 calisma yapilmistir. Son ¢alisma
ise 1995-2003 arasinda yapilmistir. NWTSG 1
ve 2 calismasi vinkristin ve daktinomisin kom-
binasyonunun monoterapiye oranla daha et-
kili oldugunu gostermistir. NWTSG 3 calismasi,
evre | ve Il hastalarin radyoterapi almadan 18
hafta boyunca vinkristin ve daktinomisin ke-
moterapisi ile tedavi edilmelerini énermistir.
D’angio ve ark. evre lll hastalarin kemoterapi
rejimine doksorubisin eklenmesi ile 20 Gy ve
10,8 Gy dozunda radyoterapi alan hastalarin
sonuclarinin farkli olmadigi goéstermislerdir.
Evre IV hastalann Ucli kemoterapi rejimine
siklofosfamid eklenmesinin yasam suresine
istatiksel bir iyilesme katmadigini ortaya ¢ikar-
mistir (6,9, 12, 13).

NWTSG 4 calismasi daktinomisin ve dokso-
rubisin tedavisinin tek, yogun ve yiiksek kulla-
nimi ile bolinmis dozlarda tedavi rejimini kar-
silastirilmasi sonucu benzer yasam siireleri sap-
tamiglardir. Evre Il, Ill ve IV iyi histolojili WT'IU
hastalarda 6 ay ve 20 aylik tedavi siireclerinin
benzer sonuclar sundugunu gostermislerdir.
NWTSG 5 calismasinda 16q ve 1 p kromozom-
larinda heterozigotluk kaybinin timor niiksiu
ve sagkalim agisindan ongori degeri arastiril-
mistir (26).

NWTS calisma grubu tedavi protokolliinde
adjuvan kemoterapi cerrahi tedaviden sonra
uygulanir. Kemoterapétik ajan secimi ve tedavi
sUresi timor evresi ve histolojisine bagh olarak
degisir. Radyoterapi evre Ill ve IV hastalik gru-
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TABLO 4. Wilms timorii evre ve patolojiye gore tedavi plani semasi (NWTS-V)!

Cerrahi Tedavi Radyoterapi Kemoterapi Siire (hf)
E I-1l iyi tip Nefrektomi -- AMD"+VCR™ 18
E 1 kotii tip / anaplazik ~ Nefrektomi -- AMD+VCR 18
E II-1V iyi tip Nefrektomi ++ AMD+VCR+ADR™ 24
E 1I-11I-1V kotii tip Nefrektomi ++ AMD+VCR+ADR 24
E 1I-111-1V anaplazik Nefrektomi ++ AMD+VCR+ADR+ICE™

*:Aktinomisin, **:Vinkristin, ***:Doksorubisin, ****:ifosfamide/carboplatin/etoposide

bunda kullanilir. Glinimiizde genel olarak uy-
gulanan protokol Tablo 4'de gosterilmektedir
(1, 26).

SIOP calisma grubu tedavi protokollinde ise
WT’li hastalara ameliyat 6ncesi 4 hafta vinkris-
tin ve daktinomisin ile kemoterapi uygulanir.
Ancak metastatik hastalik mevcutsa bu iki aja-
nin yanina doksorubisin eklenir ve siire 4 hafta-
dan 6 haftaya uzatilir. Kemoterapi sonrasi cer-
rahi tedavi yapilir (41). SIOP grubunun ameliyat
oncesi kemoterapi rejimi ¢ogunlukla timor
volimun kiculterek cerrahi eksizyonu kolay-
lastirir ve boylece batin icerisine timor yayilimi
ihtimalini azaltir. Nefron koruyucu cerrahi igin
daha uygun hale gelmesine katkida bulunabi-
lir. Timorin kemoterapiye yaniti ile ilgili invivo
bilgiler elde edilir (41, 52). Ancak histopatolojik
degerlendirme yapilmadidi icin benign kitlesi
olan hastalarin preoperatif gereksiz kemotera-
pi alma ihtimali vardir (53).

NWTS grubunun tedavi se¢iminin avantaj-
lari ise soyle siralanabilir; Wilms timori kesin
tanisi ile WT olmayanlara gore uygun tedavi
olanagi saglamasi, cerrahi ve patolojik evrele-
menin kesin olmasi, farkh histolojik malignen-
siler mevcutsa etkili kemoterapi uygulanmasi-
na yol agmasi, timor histolojisinin kemoterapi
nedeniyle degismemesi, cok disik risk gruplu
hastalarda kemoterapiden kaginmanin mim-
kiin olmasidir (41).

Tirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ulusal
WT calismasi protokollinde yasi 6 aydan buytk,
inoperabl timori veya vena kava inferior tutu-
lumu olan c¢ocuklara 4 hafta sire ile vinkristin
ve aktinomisin-D'den olusan preoperatif kemo-
terapi uygulanmaktadir (1).

Radyoterapi

Wilms timori radyoterapiye oldukca duyar-
lidir. Ancak radyoterapinin ozellikle kiicuk ¢o-
cuklarda ortaya ¢ikan ge¢ donem yan etkileri
nedeniyle kullanimi azalmistir. Tum evre Il iyi
histolojili vakalar ile, Evre lI-IV koti histolojili
vakalarda timor yatagina radyoterapi verilme-
si dnerilmektedir (22).

iki Tarafli Wilms Tiimérii

iki tarafli es zamanli WT gériilme orani %5-8'dir.
Tek tarafli WT olan hastalarin zaman icerisinde
karsi bobrekte hastalik gelisme orani ise %1-
2dir (22). Iki tarafli hastalik tani yas! ortalama
30-33 ay araligindadir ve multiple odakli olarak
ortaya ¢ikmaya egilimlidir (38).

Bu grup hastalarda onerilen yaklasim ilk
cerrahide abdominal durumun tanimlanma-
st ve biyopsiyi takip eden hastaligin evresine
uygun kemoterapidir (22, 53, 54). Kemoterapi
tedavisinin 6-12 hafta sonrasinda tekrar deger-
lendirme yapilarak mimkin oldugunca nef-
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ron koruyucu cerrahi planlanmasi hedeflenir
(53,54).

Nefron koruyucu cerrahi, bilateral hastalik
nedeniyle diyaliz gerektiren ve nihayetinde
bobrek nakil ihtiyaci olan ¢ocuk hasta sayisini
azaltmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada
iki tarafli WT vakalarinda tek tarafli nefrektomi
+ parsiyel nefrektomi yapilan vakalarla tek ta-
rafli nefrektomi + eniikleasyon yapilan vakalar
karsilastinimis ve sirasiyla %71.4 ve %72.2 sag
kalim oranlari bildirmislerdir (55).

Komplikasyonlar

Erken komplikasyonlar cogunlukla kemoterapo-
tik ajanlarin yan etkileri ve cerrahi tedavinin pos-
toperatif komplikasyonlari olan yara yeri enfeksi-
yonu, kanama ve ileustur (56). Ge¢ komplikasyon-
lar genellikle tedavinin tipi ve siiresine baghdir.
Yogun kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarda
daha siklikla ge¢ dénem komplikasyonlar gori-
lebilmektedir. Bobrek yetmezligi genellikle cer-
rahide parankim kaybi ile kemo-radyoterapinin
nefrotoksik etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. Kardi-
yotoksisite cogunlukla kemoterapide kullanilan
ajan doksorubisine bagl olarak gorilur. Hepa-
totoksisite kemoterapétik ajanlar vinkristin ve
daktinomisine baghdir. Wilms timérll hastalarda
sekonder timor gelisme riski artmistir.

Diger Bobrek Tiimorleri

Bobregin Berrak Hiicreli Sarkomu
(CCSK)

Mukoid yapida, kistik formasyonlar ve nekrotik
odaklar iceren, bobregin medullar bélgesinden
gelisen tek odakli ve tek tarafli timorlerdir. Co-
cukluk caginin ikinci siklikta gorilen bobrek
timoraddr. Genellikle 3-5 yas arasi erkek ¢o-
cuklarda gorulir (57). Wilms tumoriinden farkli
olarak ailevi 6zellik ve sendromlarla birliktelik-
leri tanimlanmamustir (1, 22). Wilms tlimoriine
nazaran kemik, beyin, karaciger, lenf nodlari ve

akciger metastazlari daha yaygin gorilmekte-
dir. Cocukluk ¢aginin “kemige metastaz yapan
timord” olarak da adlandirilir. Tani esnasinda
goriuintuleme yontemleri daha agresif kullanil-
malidir. Operasyon oncesi yapilan gorintile-
me yontemleri ile WT'den ayirt edilemeyebilir.
Tedavisi cerrahi tedavinin ardindan uygulanan
vinkristin, aktinomisin ve adriamisin ajanlarinin
kullanildigi kemoterapi ve timor yatagina rad-
yoterapi kullanilarak yapilir. 4 yillik genel yasam
hizlari %69-75 oraninda bildirimistir (1, 6, 22).

Bobregin Rabdoid Tiimorii (RTK)

Bobregin malign rabdoid timori bobrek ti-
morlerinin %2'sini olusturan kotu seyirli bir
tiimordir. RTK bol asidofilik sitoplazma, siklikla
renksiz soluk eosinofilinin ayri bir bolgesini ice-
ren, fibrilli inkllizyon cisimlerinden olusan ve
genis nikleusa sahip ¢ok belirgin ¢ekirdekgik
ile birbirine benzeyen buiyuk hicreler ile karek-
terizedir (7). Rabdoid tiimorlerde 22g11.2'de
yerlesen ve timor supresor olan h SNF 5/IN11
geninde %75 siklikta delesyon veya 22. kromo-
zomda monozomi tanimlanmistir (6, 59).

Cogunlukla vakalar 2 yas alti olup ortalama
gorilme yasi 13 aydir. Kiiciik cocuklarda gordl-
mesi, kemoterapiye direnci ve yiiksek mortalite-
si ile taninmaktadir. Cogunlukla lenf nodlarina,
akciger, karaciger ve beyine metastaz yapmak-
tadir. Tani esnasinda yapilan goriintiileme yon-
temlerinde WT'den ayirim yapilmasi gti¢ olmak-
la birlikte subkapsiiler sivi koleksiyonlari, timor
lobdillerini cevreleyen ¢izgisel kalsifikasyonlarla
ayim yapilabilir (26). Hastalarda anemi, ates,
yuksek serum kalsiyum seviyeleri gorilebilir.
Agresif tedaviye ragmen mortalite hizi yaklagik
%80 oraninda seyretmektedir (6, 59).

Konjenital Mesoblastik Nefroma
(KMN)

Yenidogan déneminin en sik gorilen bobrek
timoruddr. Ortalama goriilme yasi 2-3 aydir.
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KMN fibroblastlar veya diiz kas hticrelerine
benzeyen igsi hiicre dallarindan olusmustur.
Radyolojik olarak renal sinusleri dolduran
genis intrarenal tumorler olarak tanimlanir.
KMN'ye 6zgii sitojenik ya da molekdler timor
belirtecleri tanimlanmamistir ve WT1 gen
ekspresyonu da gorilmez. Klasik KMN vaka-
larin yaklasik %25’ini olusturur, cogunlukla 3
ay civarinda gorullr ve benign seyrederken,
selltiler (Atipik) KMN daha malign seyirlidir,
rekiirrens ve metastazlarla birlikteligi siktir
(57, 60).

Klasik KMN'de radikal nefrektomi yeterli ve
iyi sonugclar verirken, selliiler tip KMN'de radikal
nefrektomi sonrasi yakin takip ve gerektiginde
adjuvan tedavi dustinlmelidir.

Renal Hiicreli Karsinom (RHK)

Bobregin tubul epitel hicresinden kaynakla-
nan bu timor tim cocukluk ¢agr timorlerinin
%0,1-0,3'nu olustururken hayatin ikinci 10
yillik déneminde en sik goériilen malign bobrek
timoraddr. En sik karinda kitle, hematdiri ve
yan agrisi semptomlari ile basvururlar. En sik
akciger ve kemik metastazi yapar (61). Wilms
timorine gore oldukca kot prognoza sahip-
tir. Tedavi timoral kitlenin tamamen cikartil-
masina dayalidir. Kemoterapi ve radyoterapiye
yaniti cok dusuktir. Bu ylzden ¢ocukluk cagi
RHK'da adjuvan tedavi onerilmemektedir. Re-
kiirrensler cogunlukla tanidan sonraki ilk 2 yil
icinde gortlmekte ve 10 yillik yasam hizi %50
olarak bildirilmistir (11).

Renal Medullar Karsinom

Orak hiicreli anemisi olan ¢ocuklarda goriilen
malign seyirli nadir bir bébrek tiimoriidur. Co-
gunlukla erken evre metastazlar yaparlar ve
ileri evrede tani alirlar. Bildirilen en uzun sag
kalim 15 aydir (1).
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Renal Hicreli

Kanser Disi Diger
Malign Bobrek

Tumorleri

Gokhan Faydaci

Renal hiicreli kanser disi bébrek tiimorleri renal
malignensilerin %10-%15'ini olusturmaktadir
(Tablo 1) (1).

TABLO 1. Renal hiicreli kanser disi bébrek tiimorleri

Urotelyum kokenli

e Transisyonel hiicreli kanser
e Skuamoz hiicreli kanser

e Adenokanser

Sarkom

Leiyomyosarkom
Liposarkom

Anjiosarkom
Hemanjioperisitom

Kotu huylu fibroz histiyositom
Sinoviyal sarkom
Osteojenik sarkom

Berrak hiicreli sarkom
Rabdomyosarkom

Wilms kanseri

Primitif néroektodermal kanser
Karsinoid

Lenfoma

Losemi

Metastaz

22

Urotelyal kanser

Urotelyal kanserler dérdiincii en sik goriilen
timorlerdendir. Alt Uriner sistemde (mesane
ve Uretra) ya da Ust Uriner sistemde piyeloka-
liksiyel bosluklar ve Ureterlerde bulunabilirler.
Mesane timorleri Grotelyal kanserlerin %90-
95'ini olustururlar. Ust riner sistem Grotelyal
kanserler ise nadirdir ve %5-10"unu olusturur-
lar. Nonurotelyal histolojide bobrek Urotelyal
kanserleri olduk¢a nadirdir. Bobrek skuamoz
hicreli kanser (<%10) ve diger subtipler ade-
nokarsinom (<%1), kiicik hiicreli kanser ve sar-
komdur (1).

Ust iiriner sistem tranzisyonel hiicreli
kanser (TCC)

Renal pelvis ve Ureterde primer TCC ¢ok nadir
gorulir. Tim Urotelyal kanserlerin %5-10'unu
olusturur. Yasla birlikte gorilme sikhgr artar
ve 7-9. dekatta pik yapar ve erkeklerde 3 kat
daha fazladir (1). Kot prognostik faktorler
yuksek derece ve/veya ileri evredir. Renal TCC
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morfolojik 6zellikleri mesane TCC'si ile benzer-
dir. Urotelyal bébrek timérlerinde morfolo-
jik varyantlar daha sik goézlenir. Bu varyantlar
mikropapiller, seffaf hiicreli, néroendokrin ve
lenfoepitelyal tiplerden biriyle iliskili yuksek
dereceli timorlerdir (2). Bobrek TCC'si toplayici
kanal kanseri ile benzer 6zellikleri gosterir ¢lin-
ki ayni embriyolojik kdkenlidir (3).

Tani rastlantisal konulabilir ya da semptom-
larin arastirilmasi esnasinda konur. Hastalarin
%70-80'inde makroskopik ya da mikroskopik
hematiri bulunur. Timorin obstruktif etki-
sine bagli renal kolik tarzi agr hastalarin %20
-40'inda gordlir (4). Tani aninda %60'1 invaziftir.
Primer timor sitoloji, BT Urografi ve/veya ure-
teroskopi ile tespit edilir. Multifokal timorler
siktir ve Ureterde, mesanede ya da karsi tarafta
bulunabilir.

Organ koruyucu yaklasimlar secilmis has-
talarda dusiik dereceli dusuk evreli timorlerde
yapilabilir (5). Metastatik olmayan yuksek riskli
pelvis ve tireter TCC tedavisinde radikal nefroi-
reterektomi standart tedavidir. Kateter cekildi-
gi guin tek doz intravezikal mitomycin verilmesi
ilk yil gelisebilecek mesane timor riskini azal-
tabilir (6). Metastatik hastalikta radikal nefrol-
reterektominin faydasi yoktur, palyatif olarak
yapilabilir (7). Platinyum tabanli kemoterapinin
mesane kanserindeki benzer etkinlige sahip ol-
masi beklenir fakat sistemik kemoterapi Onerisi
icin yeterli veri yoktur.

Skuamoz hiicreli kanser (SCC)

Renal pelvis ve Ureter tiimorlerinin bulyuk
¢ogunlugu Urotelyal kanserdir fakat %6-15'i
SCCdir (8, 9). Urotelin kronik irritasyonu sonra-
si skuamoz metaplazinin gelistigi ve bununda
sonra skuamoz hiicreli kansere dénustigu ileri
surdlir. SCC sikhkla Urolitiasis ve hidronefroz
ile iliskilidir (8, 10). Hiperkalsemi, lokositoz ve
trombositoz gibi paraneoplastik sendromlar-
la iliskilidir (11, 12). Erken metastaz siktir ve

prognoz kétudur. En sik metastaz yaptidi yer-
ler bolgesel lenf nodleri, akcigerler, karaciger
ve kemiklerdir. Cerrahi sonrasi ortalama yasam
suresi yedi aydir. Cerrahi bazen kir saglayabilir
fakat radyoterapi ve sistemik kemoterapi etkisi
sinirhdir (8, 13).

Adenokarsinom

Renal pelvisin primer adenokarsinomu olduk-
¢a nadirdir. Olgularin cogunda uzun sireli he-
matdri, flank agrn ve rekiirren enfeksiyon gibi
semptomlar gorilur (14). Genellikle tas ve hid-
ronefroz ile iliskilidir. Tubulovill6z, musinéz ve
papiller non musinéz ve nonintestinal olarak ti¢
gruba ayrilirlar. ilk iki grup intestinal adenokar-
sinoma benzer ve vakalarin %93’tini olusturur
(15). Prognoz genel olarak kottdir. Tubulovil-
16z en kotl prognoza sahiptir. BT tercih edilen
goruntuleme ydntemidir. Radikal nefrolrete-
rektomi Onerilir. Radyoterapi ve kemoterapi
etkinligi sinirhdir.

Sarkomlar

Yetiskinlerde tim renal kanserlerin %1-2'sini
olustururlar ve besinci dekatta pik yaparlar (16).
Renal sarkomlar diger genitolriner sarkomlar-
dan daha nadir gorilurler fakat daha 6limcul-
durler (17). Belirti ve bulgular RCC'ye benzerdir
ve bunlar; palpabl kitle, abdominal ya da flank
agri ve hematuriyi icerir. Sarkoma 6zgi bul-
gular; perisinusal bdlgeden ya da kapsulden
kaynaklanma, lenfadenopati yapmadan biyik
boyutlara ulasma, yag ya da kemik varligi ve
angiografide hipovaskdlaritedir (hemangiope-
risitoma haric) (18). Cok buyuk ve hizli biiyliyen
kitlesi olan ve Ustteki 6zelliklerden birisinin var-
liginda renal sarkom akilda bulundurulmalidir.

Bu timorler mezankimal komponetlerden
olustugu icin yayillimin éniindeki dogal bariyer-
lerin bircogundan yoksundur. Tipik olarak bir
psodokapsiil ile cevrelidir fakat cerrahi diseksi-
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yonda bu kapstile glivenilmez ¢linki genellikle
kanser hiicreleri ile ilfiltredir ve ¢evre dokulara
yayilabilir. Bircok vakada bu makroskopik ola-
rak gorilemez ve genellikle lokal rekirrens
olarak karsimiza ¢ikar. Yiiksek gradeli sarkomlar
siklikla metastaz yapar. En sik akcigere yapar
ve prognoz kotudur. Dusuk gradeli sarkomlar
daha yavas bir seyir izler. Lokal rekirrenslerde
yasam slresini uzatmak ve morbiditeyi azalt-
mak icin genellikle tekrar rezeksiyona ihtiyag
olabilir.

Sarkomlarda en 6nemli prognostik faktor
cerrahi sinir ve timdr derecesidir. ilk cerrahi
cok 6nemlidir ¢linki uzun dénem kir icin en
iyi sans ilk cerrahidir. Renal sarkomlarda radi-
kal nefrektomi ile birlikte komsu organlarin
en-blok cikarilmasi siklikla gerekir (19). Primer
tedavisi cerrahidir ve intraoperatif cerrahi sinir
degerlendirilerek genis eksizyon amaglanma-
hdir. Metastatik sarkomlarda kullanilan kemo-
terapotikler doksosiklin ve ifosfamidtir fakat
en iyi durumlarda bile cevap oranlari tatmin
edici degildir (20). Renal ve retroperitoneal sar-
komlarin tedavisinde adjuvan radyoterapi ve
kemoterapi kombinasyon tedavisi fazla fayda
saglamaz.

En sik gorillen histolojik subtip leimyosar-
komdur ve %50-60'ini olusturur. ikinci siklikta
ise liposarkom gelir (16). Genellikle angiomyo-
lipom ya da biiylk benign renal lipomlar ile ka-
risabilir. Bébrek icerisinde bitiin olasi sarkom-
lar bulundugu icin bircok subtip tanimlanmistir
Tablo 1. Osteojenik sarkom nadir fakat farkli
ayirtedici Ozellikleri olan bir tiimd&rdar. Blyuk,
hipovaskiiler bir kitlede yogun kalsifikasyon
taniyl dustiindiirmelidir. Prognoz oldukga koti-
dir, cogu vakada teghisten 1-2 yil sonra hasta
olur. Malign hemanjioperisitoma diger bob-
rek sarkomlarina nazaran daha gencg yaslarda
gorllir ve yogun vaskiulariteye sahiptir (19).
Preoperatif anjioembolizasyon cerrahiyi kolay-
lastirabilir.

Renal lenfoma ve losemi

Lenfoma ve l6semi gibi hematolojik malign
tlmorlerin bdbrek tutulumu lenfoma ve I16se-
miden 6len hastalarin otopsilerinde %34 oran-
da bulunur. Klinik pratikte pek karsilasilan bir
durum degildir ¢clinkii genellikle sessiz seyre-
derler ve genellikle bébrek tutulumu sistemik
hastaligin ge¢ bir bulgusudur. Renal turulum
non-Hodgkin's lenfomada daha siktir, histolo-
jik olarak diftiz formlari noddler formlara gore
daha baskindir (21). Primer renal lenfoma ¢ok
nadirdir, ¢linkli renal parenkimde ¢ok az lenfo-
id doku bulunur. Vakalarin %90'inda hemato-
lojik yayilim s6z konusudur geri kalaninda ise
retroperitoneal lenf nodlarindan direkt uzanim
s6z konusudur.

BT, renal lenfoma tanisinda ve tedaviye ya-
niti izlemede kullanilir (22). Renal lenfoma mul-
tipl renal kitleler, yaygin renal infiltrasyon ya
da bliyimus retroperitoneal lenf nodlarindan
direkt bobrege invaze olarak prezente olabilir
(23). Angiografide hipovaskularite tipiktir.

Loseminin bobrek tutulumu daha ¢ok co-
cuklarda gordlir. Tipik olarak difuz bir renal
tutulum gosterir. E§er 16semi ya da lenfomanin
renal tutulumu duasinuliyorsa patolojik tani
icin perkitan biyopsi distintlmelidir. Eger eks-
plorasyon gerekliyse peroperatif biyopsi ya da
frozen yapilmalidir. Losemi ya da lenfoma tanisi
konursa bobrek korunmali ve tam bir evreleme
yapilmalidir (24). Renal lenfoma ve I6semide
nefrektomi onerilmez ¢linkli bu hastaliklarin
tedavisi genellikle radyoterapili ya da radyo-
terapisiz sistemik kemoterapidir. Nefrektomi
kontrol edilemeyen kanama gibi durumlarda
ya da primer renal lenfomada ¢ok nadiren ge-
rekir (24).

Renal karsinoid

Normalde bobrekte bulunmayan néroendok-
rin hicrelerden koken alir. Cok nadir gordlr.
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Atnali bobrekle bir iliskisi olabilecegdi ve normal
bobreklere gore 82 kat artmis risk bildirilmistir.
Uriner ya da plazma seratonin ya da metabo-
litlerinin 6l¢imi tani koydurucu olabilir. Karsi-
noid sendrom (flushing, wheezing, ishal) cok az
hastada gorular (24). Ortalama tani yasi 49'dur.
BT de bulgular nonspesifiktir. %46'si tani anin-
da metastatiktir. Tedavisi cerrahidir. Prognozu
ozellikle atnali bobrekle beraberse iyidir. Kotu
prognostik faktorler; 40 yasinda sonra gortl-
mesi, 4 cm'den biyuk boyut, yuksek mitotik
oran, saf solid gros morfoloji, tani aninda me-
tastatik olma ve renal kapsull asan timor var-
hGidir.

Kiiciik hiicreli kanser

Kicuk hiicreli kanser patolojik incelemede, n6-
roendokrin ve epitelyal kanserlerin 6zelliklerini
gosterir ve Wilms timord, primitif noroekto-
dermal timor (PNET), lenfoma ve pulmoner
kiicik hucreli kanserin metastazindan ayirt
edilmelidir. Néron spesifik enolaz, kromogranin
ve sinaptofizin pozitif boyanmasi karakteristik-
tir (24-26). Bircogu tani aninda lokal ileri yada
metastatiktir. Flank agri ya da hematuri siktir.
Nefrektomi yada sitoreduksiyon ile platinyum
tabanl kemoterapi rejimleri ile multimodal te-
davi faydali olabilir.

Primitif noroektodermal tiimor

PNET cocukluk caginda daha sik goriilen Ewing
sarkom ailesinden timorlerle iliskilidir. Her yas-
ta gorilebilir fakat buyik cogunlugu 10-39 yas
arasinda gordlir (27). Primitif noral krest hiic-
relerinden olusurlar ve CD99, vimentin, sitoke-
ratin, noron spesifik enolaz pozitif boyanmasi
tani koydurucudur (24). BT siklikla heterojen
sinirlar net olmayan nekroz alanlari iceren kit-
le gosterir ve klinik semptomlar nonspesifiktir.
Renal PNET diger bolgelerdeki benzer timor-
lerden daha agresif seyreder. Lokal rekirrens

ve lenf nodlarina, akcigere, karacigere ve kemi-
Je erken metastaz yapma egilimindedir (27).
Tumor debulking, kemoterapi ve renal yataga
radyoterapi multimodal tedavi protokolleri sik-
likla uygulanir fakat prognoz kotudur.

Metastatik tiimorler

Bobregdin en sik goriilen malign kanserleridir ve
primer bobrek timérlerinden oldukga fazladir.
Bobrek metastatik yayillimin en sik goraldiga
yerlerden birisidir. Bébregin bol kanlanmasi
kanser hicrelerinin yerlesmesi ve buyime-
si icin buray verimli bir yer yapar. Neredeyse
tim metastatik bobrek kanserleri hematojen
yolla yayilir. Renal metastazlara en ¢ok akciger,
gogus, gastrointestinal kanserler, malign me-
lanom ve hematolojik malign kanserler neden
olur (24). Renal metastazlarin cogu multifokal-
dir ve neredeyse hepsi yaygin renal olmayan
metastazlarla birliktedir. Tipik patern kiclk
multipl nodullerdir ve zaman zaman hematdri,
ya da flank agriya neden olabilse de genellikle
klinik olarak sessizdirler.

BT primer diagnostik yontemdir ve tipik
olarak hafif izodens artis (5-30 HU) gdsteren
kitleler mevcuttur (24). Multipl renal lezyonlu,
primer renal olmayan kanserli ve yaygin siste-
mik metastazli hastalarda siphelenilmelidir.
Eger tanida bir siphe var ise perkitan renal bi-
yopsi genellikle patolojik taniy1 koydurur. Teda-
visi genellikle sistemik tedavi ya da palyatiftir.
Nefrektomiye kontrol edilemeyen kanama gibi
durumlar haricinde nerdeyse hig ihtiya¢ olmaz.
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Radikal nefrektomi (RN) veya nefron koruyucu
cerrahi (NKC) uygulanan hastalarin, herseyden
once, cerrahi islemin olasi komplikasyonlari
nedeniyle takiplerinin gerekecedi aciktir. Bu
komplikasyonlar nispeten erken donemde tes-
pit edilebilir; uygulanan cerrahi islemin tiriine
ve kapsamina bagl olarak, genelde 4-6 haftalik
suire boyunca bu agidan periyodik takip gerekir
(7). Hastanin postoperatif anamnezinden elde
edilen bilgiler, fizik muayene bulgulari, hemog-
ram ve kreatinin 6lctimleri ve gerektiginde uy-
gun gorintiileme ydntemleri ile bu tiir posto-
peratif cerrahi komplikasyonlarin yeterli takibi
saglanabilir.

Cerrahi islemlerin teknigi ile ilgili olan ve
yukarida deginilen komplikasyonlarin genel ta-
kibini bir yana birakirsak, bobrek timorlerinin
takibinde temelde iki hedef gézetilir. ilki onko-
lojik takiptir ve hastanin niiksler ve metastazlar
agisindan takibini kapsar. Digeri ise nefrolojik
fonksiyonlar acisindan takiptir. ister radikal cer-

rahi, ister nefron koruyucu cerrahi uygulanmis
olsun, bu hastalar operasyon sonrasi dénemde
hayat boyu nefrolojik acidan 6zel bir popiilas-
yonu olusturacaklardir.

Bu iki temel amaca yonelik olarak yapilacak
postoperatif takibin zamanlamasi ve kapsami
konusunda, her ne kadar belirli risk gruplarina
yonelik bir takim kilavuzlar olusturulmussa da,
bir goras birligine ulasiimis degildir (1). Takip
takvimi belirlenirken temel amag onkolojik ve
nefrolojik sorunlarin mimkin olan en erken
donemde tespit edilmesi, fakat bunun yaninda
hastanin gereginden daha yogun ve agresif bir
takip prosedirti ile yipratilmamasidir. Bu konu-
da gozetilmesi gereken dncelik, yogun takibin
saglayabilecedi tibbi avantaj ile bu yaklasimin
yol acacagi finansal, psikolojik ve radyolojik yi-
kiin makul bir sekilde dengelenmesi olmaldir.

Her hastada kisiye ve timore ait 6zellik-
ler farkh olacagi icin, bobrek timorlerinde bir
takip protokoli olusturulabilmesi ancak risk
gruplarinin belirlenmesi ile mimkinddr. Bu
acidan, literatlirde prognostik faktorlerin bir-
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likte degerlendirildigi bazi sagkalim-niiks pro-
tokolleri Uretilmistir. Bunlar arasinda tumor
evresi, Fuhrman nikleer grade ve performans
statlsini  degerlendiren UCLA protokol(i?,
UCLA entegre evreleme sistemi, timor evresi,
ebadi, grade ve nekroz durumunun degerlen-
dirildigi MAYO-SSIGN skoru, Kattan nomogrami
ve Karakiewicznomogrami” basta olmak lizere
¢ok sayida prognostik dlcekler sayilabilir (3-7).

Hastaya uygun takip takvimini olusturur-
ken, bu prognostik veriler isiginda hastalarin
niiks potansiyellerinin degerlendirilmesi, niik-
suin olasi zamaninin belirlenmesi ve niiks saha-
larinin 6ngorilmis olmasi gerekecektir. Bagka
bir deyisle, bobrek timdoriinde cerrahi tedavi
sonrasl takiple ilgili bir protokol olusturulurken;
hangi hastalarda, hangi anatomik sahalarin, ne
siklikta ve hangi yontemle taranacagi tartisil-
malidir. Takip protokolleri yukarida &rnekler
verdigimiz bu tiir prognostik dlceklere dayana-
rak hazirlanmaktadir.

Niiksler / Metastazlar

RCC'de cerrahi tedavi sonrasinda niiks agisin-
dan en riskli donem ilk {c ile bes yillik donem-
dir (8). Dolayisiyla bu hastalarda takip protokol-
leri 6ncelikli olarak bu déneme odaklanmalidir.
Fakat 10 yildan sonra bile niksler bildirilmis
oldugundan ¢ogu takip protokoliinde 5 yildan
sonrasina yonelik de oneriler bulunmaktadir
(9). 2228 hastadan olusan bir seride ge¢ niiks
(5 yildan sonra) oraninin %4 oldugu bildirilmis-
tir (10). Bu hastalar arasinda cerrahiden sonra
niikse kadar gegen ortalama stire 9 yil olarak
hesaplanmistir (5-25 yil).

RCC de en sik karsilasilan metastaz sahala-
ri akcigerler, kemikler, karaciger, renal fossa ve
beyin olarak siralanabilir.

Akciger metastaziari

Niks eden hastalar arasinda en sik metas-
taz akcigerde ortaya cikar ve yaklasik %29-54

arasinda bildirilmistir (11-139. Akciger icin
rontgenografi ¢ekildiginde hastalar asempto-
matikken yaklasik %901 taninabilinir (11, 12,
14). Diger alanlarda hastalik yok iken, akciger
metastazlar rezeke edildiginde bu hastalarda
%33’e varan oranlarda 5 yillik sagkalim mim-
kin olabilmektedir (15).

Bu sebeplerle takip protokollerinin hepsi
akcigerlerin periyodik olarak taranmasini 6ner-
mektedir. Fakat en uygun yontemin ne oldugu
konusu netlesmis degildir, ¢clinki toraks bilgisa-
yarli tomografi (BT)'nin duyarliigi daha ylksek
olsa da, Ozellikle metastaz olma ihtimali daha
yuksek lezyonlar acgisindan, konvansiyonel
rontgene ilave bir fayda saglayip saglamadi-
g1 netlesmemistir. Ote yandan, bu hastalarda
dizenli araliklarla abdominal BT cekilecekse,
bu tetkike toraks BT'yi de eklemek, pratik ve
duyarliigi ylksek bir alternatif olarak disiinG-
lebilir. Ozellikle orta ve yiiksek riskli gruplar icin
onerilen de bu yaklagimdir (16).

Ozellikle belirtmek gerekirse, EAU kilavuz-
larinda, klicuk ebatli lezyonlarda duyarliligi di-
stk oldugu icin, akcigerle ilgili takibin rontge-
ne dayandirilmamasi gerektigi belirtiimektedir
(16, 17). Bunun yerine BT onerilmekte, disik
riskli hastalarda kar-zarar dengesi gozetilerek
daha seyrek araliklarla BT kullanilabilecegi, or-
tave ylksek riskli hastalarda ise toraks BT'nin
daha sik ve abdomen BT ile beraber ¢ekilmesi
onerilmektedir.

Kemik metastazlari

Nuks RCC olgulari arasinda kemik metastazlari-
nin orani %16 ile %31 arasinda degismektedir
ve bunlarin %67-9'i lokal agri ile basvururlar
(13, 14). Kemik metastazlarinin erkenden tes-
pit ve tedavi edilmesi kiriklari dnleyebilir, agryi
azaltir ve kemik fonksiyonlarinin stirdtiriilmesi-
ni saglar (18, 19).

Kemik metastazlar takip edilecekse, ront-
genografiler, kemik sintigrafileri ve alkalen
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fosfataz (ALP) seviyesi bu amagcla kullanilan
yontemlerdir (20, 21). Kemik sintigrafisinin
asemptomatik hastalarda kullanilmasi oneril-
memektedir. Bu konuda yapilmis bir calisma-
da 1357 RCC hastasi arasinda kemik metastazi
bulunan 167 hastadan 96'si semptomatik iken,
asemptomatik olanlarin sadece %1,4’linde ke-
mik metastazi saptanabilmistir (21). Ayrica ke-
mik sintigrafileri RCC'de bazen goriilebilecek
biyik ebath litik metastatik lezyonlarin goriin-
tilenmesinde de yeterli duyarhlkta olmayabi-
lir.

ALP Olclimleri basit ve ucuz bir yontem
olarak kullanilabilir, fakat metastatik oldugu
bilinen hastalarin sadece yaklasik yarisinda
ALP seviyeleri yuksek bulunmustur, bu nedenle
0zgulligu dusuktdr (20, 21). Dolayisiyla, kemik
taramasi ve ALP’nin rutin takibi 6nerilmemek-
tedir. Bu tetkikler, ancak hastada metastazdan
suphelendirecek semptom varhiginda, veya
abdomen ve toraks taramalarinda kemiklerde
sUpheli bulgulara rastlanmissa onerilir.

Karaciger metastaziari

Niks eden RCC olgularinin %8-30'unda kara-
ciger metastazlari bulunur (11-14, 21). Bu tir
hastalarda, karacigerdeki lezyonlarin erkenden
teshis edilebilmesi bu lezyonlara yonelik ablatif
tedaviler veya metastazektomi uygulamalari-
na imkan saglayacaktir. Bu amacla ultrason ve
BT kullanilabilir. Radyasyon ve RCC hastasinin
nefrolojik durumu g6zoniinde bulundurularak
cekilecek olan BT, ultrasondan daha Ustln bir
yontemdir.

Lokal-bolgesel niiksler

Bu niiksler rezidiiel bobrek dokusundan (NKC
uygulanmissa), ayni taraftaki adrenal bezden,
bélgesel lenf nodlarindan, perirenal yag doku-
sundan, fasyal dokulardan veya psoas kasindan
kaynaklanabilir. Bu nikslerle 6zellikle T evresi

yuksek timorlerde ve sarkomatoid histolojiye
sahip olanlarda daha sik karsilasilmaktadir (12).
Literatlirde lokal-bolgesel niiks oranlari %2'nin
altinda bildirilmekle beraber, erken asamada
tespit edildiginde cerrahi rezeksiyonun sag
kalima katkisi olacagi belirtildiginden, bu alan-
larin taramaya dahil edilmesi 6nem arz eder
(22-24).

Radikal nefrektomiden farkli olarak, parsi-
yel nefrektomi uygulanan hastalarda tiimére
komsu rezidlel parenkimden niks olasiligi
mevcuttur. EAU kilavuzlarinda timor yatagin-
dan niksln nadir gorilmekle beraber tanisinin
onemli oldugu vurgulanmakta, en etkili tedavi
yontemi olarak sitoredUktif cerrahi dnerilmek-
tedir (16, 25). Abdomen BT es zamanli karaciger
metastazlarini, karsi bobregi ve operasyon sa-
hasini tarayabilen en iyi yontem olarak oneril-
mektedir.

Beyin metastaziari

Niiks eden RCC olgularinda beyin metastaz ile
karsilasma sikligi %2-10 arasindadir ve hastala-
rin %80'i semptomatiktir (26, 27).Cogu hastada
beyin metastazlari baska organlarin metastaz-
larina eslik eden bir bulgu olarak karsilasilr.
Beyin metastazi nispeten az gorildigu icin, ol-
gularin cogunda semptoma yol acarak kendini
gosterdigi icin ve cogunlukla yaygin metastatik
hastaliga eslik ettigi icin, tarama semptomatik
hastalara saklanmalidir ve MR ya da BT ile de-
gerlendirilebilir (11, 12, 24).

Risk gruplan

RCC'de timor T evrelerinin ve histolojik 6zel-
liklerinin tiimorin niks olasiligl, niks zamani
ve niiks sahasi ile iliskilendirildigi calismalar
mevcuttur. Dolayisiyla bu hastalarda bir takip
protokolli belirlenirken T evresi ve histolojik
ozellikler g6z 6niinde bulundurulmahdir. Niks
acisindan risk gruplan olusturulurken bu iki
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parametrenin temel alinmasi 6nerilmektedir.
Histopatolojik 6zellikler agisindan bakildiginda
toplayici kanal karsinom, meddller karsinom
ve sarkomatoid komponentli timorler ile yik-
sek grade timorler riskli grupturlar (1). Diger
risk faktorleri arasinda hastanin performans
durumu (ECOG), semptomlarin varligi (lokal,
sistemik), kaseksi, anemi ve trombositoz bildi-
rilmistir (1).

T evrelerine bakildiginda T1 timérlerde
niks olasiligi %10'un altinda iken, T2 timorler-
de bu oran %16-26 araliginda, T3 tiimorlerde
ise 5 yillik niiks olasiligi %33-43 araligindadir
(11,12, 14, 28).

Nefrolojik takip

Hastalarin anamnez ve fizik muayenelerine ila-
ve olarak kreatinin seviyelerinin ve gerekiyorsa
GFR seviyelerinin takip edilmesi dnemlidir. EAU
kilavuzlarinda hastanin operasyon oncesinde
bobrek fonksiyonlari bozuk ise veya operas-
yondan sonra bozulma saptanmigsa eGFR sevi-
yesinin uzun dénemli olarak ve dizenli takibi
onerilmektedir (16).

EAU Kilavuzunda takip onerileri

EAU kilavuzlarinda hastalarin risk gruplarina
gore belirlenmis bir takip protokoli dnerilmek-
tedir. Distik riskli grupta (RN veya NKC uygu-
lanmis hastalar); USG ile batin, bobrek/bob-
rekler ve operasyon lojunu taramak, BT ile ise
abdomen ve toraksi beraber taramak kaydiyla;
6.ayda USG, 1. yilda BT, 2. yilda USG, 3. yilda BT,
4.yilda USG ve son olarak, 5. yilda BT ile gorin-
tileme 6nerilmektedir. Disuk riskli grupta has-
talar 5 yildan sonra takip disi birakilirlar.

Orta ve yulksek riskli gruplarda (RN, NKC,
veya ablatif tedavi uygulanmis olanlar) hastalar
yine ayni tarihlerde kontrollere cagrilirlar. ileri
riskli grupta her kontrolde abdomen ve toraks
BT beraber ¢ekilirken, orta riskli grupta 3. yil ta-

kibinde BT yerine USG yaplilhr. Takip bes yildan
sonra da, her iki yilda 1 defa BT ¢ekilecek sekil-
de devam ettirilmelidir (16).
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Bobrek Tumorinde
Gelecek Vaat Eden

Tedaviler

Faruk Ozgor « Murat Sahan « Murat Binbay

Bobrek hiicreli kanserler glinimuzde tip ala-
nindaki gelismelere ragmen en 6limcul Grolo-
jik kanserdir. Yapilan ¢alismalar bobrek hiicreli
kanserlerin sadece patolojik olarak degil gene-
tik olarak da farkh 6zellikler icerdigini goster-
mistir. Kanserin molekiiler genetiginin daha iyi
anlasiimasiyla beraber, hiicresel diizeyde kan-
serli dokularla miicadele edecek tirozin-kinaz
inhibitorleri, monoklonal antikorlar, immuno-
terapotikler ve hiicre asilari calismalari hiz ka-
zanmistir. Ayrica bébrek koruyucu cerrahilerde
kalan bobrek dokusunu korumaya yénelik hid-
rojet diseksiyon teknolojisi ve ICG (Indocyanin
gren) yardimli floresan gériintiileme yontemle-
ri izerinde yapilan arastirmalar devam etmek-
tedir.

1. KEMOTERAPOTIKLER, HEDEFE
YONELiIK TEDAVILER

Renal hiicreli kanser (RHK) patogenezinde
mTOR (Rapamisin protein kompleksinin me-
meli hedefi) yolagi ve vaskiler endotel bliylime

24

faktoru (VEGF) 6nemli rol oynar. VEGF reseptor-
lerini inhibe eden tirozin-kinaz inhibitorleri,
VEGF'i notralize eden monoklonal antikorlar
ve mTOR yolagi inhibitorleri RHK tedavisinde
gliniimuzde kullaniimakta ve yeni ajanlar de-
nenmektedir.

Tirozin-Kinaz inhibitorleri

ileri evre bdbrek tiimérlerinde tirozinkinaz in-
hibitorleri kullaniimakta ve bu aileye her gecen
glin yeni Uyeler katilmaktadir. Ayni zamanda
metastatik RHK'de adjuvan tedavi yontemi ola-
rak da glindemdedirler. RHK progresyonunda
anjiyogenez 6nemlidir. Hipoksi anjiyogenezi
uyararak bazi timdrlerin olusumunu ve co-
galmasini hizlandirir. Von Hippel Lindau (VHL)
geni timor baskilayici bir gendir ve hipok-
si varhdinda anjiyogenezin aktiflenmesinde
onemli rol oynar. VHL proteini cullin2, elongin
B ve elongin C ile birlesir ve E3 ubiquitin-ligaz
kompleksi olusur. Bu kompleks hipoksi uyari-
labilir faktér-1a (HIF-1a) ve HIF-2a’ninhipoksi
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olmayan durumlarda hidroksilasyon ile parca-
lanmasini saglar. Hipoksik sartlarda ile hiicre
icerisinde HIF birikimi olmakta ve VEGF, platelet
kaynakli biyltme faktdr (PDGF) ve transforme
edici bliylme faktori-a gibi anjiyogenik faktor-
lerin artisi ile neovaskiilarizasyon meydana gel-
mektedir. Hedefe yonelik tedavide bu yolaklar
hedeflenmektedir. Yeni gelistirilen tirozin-kinaz
inhibitorleri regorafenib, tivozanib, cediranib,
linifanib, dovitinib ve brivanibtir (1).

Regorafenib

Regorafenip vaskiiler endotel biyume fak-
toru reseptord (VEGFR), c-kit, RET, fibroblast
biylime faktor reseptorli (FGFR), platelet
kaynakli blyime faktor reseptoéri (PDGFR),
serin-treonin kinaz UGzerinden etki gdsterir ve
oral multikinaz inhibitort bir ajandir. Otuz Ug
hastay! iceren bir faz Il calismasinda hastalara
regorafenib uygulanmis ve hastalarin %27'sin-
de kismi cevap ve %42'sinde ise stabil hastalik
tespit edilmistir (2).

Tivozanib

Tivozanib VEGFR-1,2 ve 3, c-kit ve PDGFR'nin
potent inhibitériidiir. Randomize faz Il TiVO-1
calismasinda nefrektomi yapilmis ve 6nceden
tedavi almamis veya sadece bir kez sistemik teda-
vi almig, ileri evre ya da metastatik seffaf hiicreli
RHK hastalarinda tivozanib ve sorafenib karsilas-
tinlmistir. Tivozanibin sorafenibe kiyasla progres-
yonsuz sagkalimi (PSK) artirdidi tespit edilmisken,
genel sagkalim (GSK) oraninin sorafenibte daha
fazla oldugu gorilmustir. Yan etki goriilme sikli-
g1 tivozanibte daha fazladir ve en sik gorilen yan
etki hipertansiyondur. Diger sik goriilen yan etki-
ler ise diyare, disfoni ve el ayak sendromudur (3).

Dovitinib
Dovitinib FGFR ve VEGFR inhibitéradur. Bir faz
Il calismasinda daha 6nceden tedavi almis 59

hastaya dovitinib uygulanmis ve PSK sirasiyla
6,1 ay ve GSK 16 ay bulunmustur. Calisma faz
Il asamasinda devam etmektedir ve sonuglari
beklenmektedir (4).

Cediranib

Cediranib VEGFR-1,2 ve 3, PDGFR-3 VE c-kit'e in-
bitor etki gosteren oral ajandir. Cediranibi pla-
sebo ile kiyaslayan bir faz Il calismasinda daha
once tedavi almamis 71 metastatik RHK hastasi
degerlendirilmistir. Cediranib uygulanan 53
hastanin %34’linde kismi cevap ve %47'sinde
ise stabil hastalik tespit edilmistir. Hastalarda
en sik gorilen yan etkiler hipertansiyon, diyare,
yorgunluk ve disfonidir (5).

Linifanib

Linifanib VEGFR, PDGFR, fms-liketirozinkinaz
3 (FLT3), c-kit ve koloni stimtle edici faktor 1
reseptorl (CSF1R) lizerinde inhibe edici etki
g0Ostermektedir. Daha 6nceden sunitinib te-
davisi almis 53 hastaya oral linifanib uygulan-
mis ve PSK 5,4 ay ve GSK 14,5 ay bulunmustur
(6).

Sitoreduktif nefrektominin hedefe yone-
lik tedaviler (VEGF inhibitorleri) ile birlikte
uygulanmasi (izerine CARMENA ve SURTIME
calismalar devam etmektedir. Bu ¢alismalarin
neticesine gére uygulamanin yararlari ortaya
cikacaktir.

Monoklonal antikorlar ve diger
VEGF hedefli ajanlar

Aflibercept

Aflibercept VEGF-A'nin tim formlarini ve pla-
sental biyume faktorleri 1 ve 2'yi inhibe eden
bir rekombinant flizyon proteinidir. Daha dnce
tirozin-kinaz inhibitéri kullanmis metastatik
seffaf hiuicreli RHK hastalarinda faz Il ¢alismasi
devam etmektedir (1).
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Ramucirumab

Ramucirumab rekombinant insan monoklonal
antikorudur ve VEGFR-2 Uizerinden etki goster-
mektedir. Faz Il calismasinin sonuclari yayinlan-
mistir, fakat metastatik RHK hastalari tizerinde
randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyac vardir
7).

mTOR inhibitorleri

PI3K (Fosfatidilinozitol 3-kinaz)/Akt/mTOR yola-
g1 mevcut mTOR inhibitorlerinin hedefidir. HIF
mTOR tarafindan uyarilabilir ve mTOR inhibitor-
leri ile HIF-1a olusumunda blokaj saglanmak-
tadir. Everolimus ve temsirolimus disinda yeni
gelistirilen SF1126, BKM120, BEZ235, MK2206
gibi ajanlar bu yolagi hedeflemektedir ve bu
ajanlarla ilgili cahsmalar devam etmektedir (1,
8,9).

c. Met Hedefli Ajanlar

Hiicre ylizey reseptori olan ¢-MET hepatosit
blylme faktori (HGF) gibi ligandlarla aktive
olarak hiicre biiylime ve degisimi, anjiyogenez
ve doku tamirinde rol oynar. c-MET mutasyon-
larina genellikle sporadik ve familyal papiller
RHK'de rastlanilmaktadir. Yeni calismalarda
seffaf hicreli RHK 6rneklerinde goriilen von
Hippel Lindau (VHL) mutasyonunun ve hetero-
zigosite kaybinin c-Met/HGF seviyesi ile iliskili
oldugu tespit edilmesi tizerine; Met hedefleyen
ajanlarin hem seffaf hiicreli hem de papiller
RHK'de kullanilabilecegi umudu ortaya ¢ikmis-
tir (10). Foretinib yeni gelistirilen MET ve VEGFR
Uzerine etkili bir tirozin-kinaz inhibitortdur.
Foretinibin PSK siresi sunitinib ve sorafenibe
oranla daha yiksek bulunmustur (11). Germ-
line MET mutasyonu olan hastalar; germline
mutasyonu olmayan veya somatik MET mutas-
yonu olan papiller RHK hastalarina gore daha
iyi yanit vermislerdir (11).

2. IMMUNOTERAPOTIKLER

Programlanmis Oliim Antijeni-1(PD-1) immdin
sistemin kontrol noktalarinda goérev alr. PD-1,
CD-28 ko-reseptor ailesinin Uyesidir ve T hiic-
releri, B hucreleri, NK hiicreleri tizerinde bulu-
nur. imminolojik aktivasyonu sinirlandiran ve
inhibe eden bir molekildir. PD-1 ligandi olan
timorler savunma hicrelerindeki PD-1'e bag-
lanarak kendilerine karsi gelisen immiuinolojik
cevabi durdurabilirler. Nivolumab insan IgG4
anti-PD1 antikorudur. Onceki tedavilerin basari-
siz oldugu metastatik RCC hastalarinda everoli-
mus ile karsilastirildiginda ortanca genel sagka-
limin 5,4 ay daha iyi oldugu saptanmis ve kasim
2015'te FDA tarafindan onay almustir (12).

Pembrolizumab bir insan 1IgG4 PD-1 bloke
edici antikordur. ileri evre RCC'de faz 1 calisma-
st olarak arastirilmaktadir. Son zamanlarda ileri
evre solid timdrlerde (RHK) neoadjuvan tedavi
kullanimi agisindan ¢alismalar yapilmaktadir
(13).

Pidilizumab PD-1'i hedef alan bir monok-
lonal insan antikorudur. Bazi hematolojik has-
taliklar icin kullanimi arastinimaktadir (Akut
myeloid 16semi, Multiplemyelom). Metastatik
RCC vakalarinda tek basina veya asl ile birlikte
kullanimi faz 2 calismasi olarak degerlendiril-
mektedir (13).

immiinsistemin diger bir kontrol noktasi
da sitotoksik T lenfosit antijeni-4'tir (CTLA-
4). CTLA-4 ko-inhibitor reseptordir. T hiicre
aktivasyonunu takiben ekspresyonu artar ve
immun yanitin sinirlandirlmasinda rol oyna-
maktadir. CD28 sirekli olarak T lenfositlerin
yuzeyinde eksprese edilir, ko-stimulator olarak
rol alir, sitokin ve sitokin reseptorlerin ekspres-
yonunu arttirarak potansiyelize eder. CD28 ve
CTLA-4 etkilerini, B7 ligandlarina baglanarak
gosterir. ipilimumab insan monoklonal CTLA-4
antikorudur. Kirk metastatik RCC hastasi lze-
rinden yapilan calismada 5 hastanin 7-21 aylar
arasi kismi yanit aldigi gorilmastar (14).
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Tiimor Asilan

Dendritik hiicreler (DH) profesyonel olarak an-
tijen sunan hicrelerdir ve timor asilar olustu-
rulurken DH’lerin antijen sunma 6zelliginden
faydalaniimigtir. DH tarafindan tiimére bagl
antijenlerin olusturulmasi ile T lenfositler uyaril-
maktadir. ilk Uretilen asi olan IMA901 RHK hiic-
releri Gizerindeki peptitler kullanilarak olusturul-
mustur. Bu asinin tek basina ve siklofosfamid ile
birlikte degerlendirildigi bir faz 2 calismasinda
daha once sitokin tedavisi alan gruba uygula-
nan asl sonrasi 6. Ayda hastalik kontrol orani
%31, GSK orani %87 saptanmigstir (15). Sunitinib
ile IMA901'in birlikte uygulandigi metastatik
veya lokal ileri evre RHK hastalarinin GSK Uze-
rine yapilan faz 3 calismasi devam etmektedir
(14). Yeni gelistirilen bir asi olan AGS003 otolog
dendritik hiicre asisidir. Tumor dokusundan
izole edilen RNA elektroporasyon yontemi ile
DH'lere aktariimaktadir. Bu asinin sunitinib ile
kombinasyonunun degerlendirildigi bir faz 3
calismasinda (ADAPT calismasi) PSK kombine
kullanimda 11,9 ay bulunmusken sunitinibin
tek basina kullanildigi grupta 8 ay bulunmustur
(Faz 3 calismalar devam etmektedir) (14).

Lokal ileri evre RHK'de adjuvanterapi olarak
uygulanan otolog timor hiicre asisi hastalarda
GSK ve PSK oranlarini anlamli olarak arttirmistir
(16).

3. CERRAHI YONTEMLER
Hidrojet Diseksiyon Teknolojisi

Hidrodiseksiyon, dokular arasinda cerrahi plan-
lari genisletmek ve belirlemek icin su veya se-
rum akimi kullanilarak yapilan diseksiyondur
(17, 18). Hidrojet teknolojisi asiri ince ve yuksek
basin¢h serum fizyolojik akimi kullanir (19). Bu
teknoloji cerrahide kiint ve keskin diseksiyon
icin kullanilabilir.

Kuglk renal kitlelerde (<4cm) parsiyel nef-
rektomi altin standart tedavi secenegidir. Re-

nal iskemi olusturmadan, 25 hastanin 19'una
robot yardiml laparoskopik parsiyel nefrekto-
mi (RYLPN) uygulanan bir calismada insizyon
hidrodisektor ile yapilmis, damarlari koruyarak
renal diseksiyon yapmak icin hidrodiseksiyon
basinci 300 psi (21 bar) olarak ayarlanmistir.
Parankim kenarini timor sinirindan 1cm uzaga
kadar koagule etmek icin radyofrekans ablas-
yon cihazi kullanilmistir. Bu alandaki tim bu-
yuk damarlar kapatilmis ve parankim koagule
edilen alan kenarindan hidrodisektor ile diseke
edilmistir. Bu sayede renal arter klemplenme-
den iskemisiz olarak timor Tcm'lik glvenli bir
sinir icinde cikarilmistir. Bu teknik islemi orta-
ma 15-20 dakika uzatmistir. On dokuz hastanin
hi¢birinde vaskdler klemp kullaniimamis olup
ortalama renal kitle boyutu 2,4 saptanmis ve
tim hastalarda cerrahi sinirlarin negatif oldu-
gu gortlmustlr. Postoperatif serum kreatinin
degerleri normal sinirlarda seyretmistir. Sonug
olarak hidrojet diseksiyon, RYLPN'de renal da-
marlar klemplenmeden iskemisiz bir sekilde
uygulanabilecek gtivenilir bir teknik oldugu
gOsterilmistir (20).

indosiyanin Yesili ile Kizil Otesine
Yakin Floresan Goriintiileme

Robotik cerrahi kullaniimaya basladigindan iti-
baren Urolojik cerrahideki gelismeler giderek
artmaktadir. Bu gelismelerden bir tanesi de
robotik parsiyel nefrektomi sirasinda kullani-
lan kizil 6tesine yakin floresan goruntilemedir.
Bu yontemde floresan kontrast ajanlar kullanil-
maktadir. En sik kullanilan ajan ise indosiyanin
yesilidir (ISY).

indosiyanin yesili suda ¢éziinebilen trikar-
bosiyanin boyadir. Kan dolasiminda bu madde-
nin %98'i serum proteinlerine baglanir ve bagh
olmayan formu viicuttan hizlica atilir. indosiya-
nin yesili, vendz sisteme verildiginde vaskuler
sistem 1 dakikanin altinda goriinebilir hale ge-
lir. Bundan birkag saniye sonra ise renal paran-
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kim floresans gdsterir. ISY’nin yan etki insidansi
dusuktur ve bilinen bir metaboliti olmadigin-
dan tani koymak icin uygun bir maddedir (21,
22).

Kizil 6tesine yakin floresan goériintiilemede
indosiyanin yesili, normal bobrek parankimi ile
anormal alanlarin ayrimini saglar. TUmor, kist,
yag nekrozu gibi alanlar tipik olarak hipoflore-
sans gosterir. Kanser hiicrelerinde iSY tutulumu
olmadidi icin hipofloresans karakterdedir. Bu
ozellik timor sinirlarinin keskin bir hatla cizil-
mesini saglayarak cerrahiye yardimci olur (23).

indosiyanin yesili ile kizil &tesine yakin flo-
resan goriintileme, bobrek ici damarlarin go-
riintiilenmesine yardimci olur. Boylece robotik
cerrahi sirasinda selektif olarak arteriyel klemp-
leme yapilabilir ve klemplenen arterin beslegi
alandaki perflizyon defekti tanimlanabilir (24-
26). Bu sayede cerrah timor ve timor cevre-
sindeki alanin iskemik oldugunu teyit eder;
rezeksiyon sirasinda olusabilecek kanama riski
en aza indirilir ve timor disi bdbrek parankimi
iskemiye maruz kalmadigi icin bobrek fonksi-
yonlari korunabilir.

indosiyanin yesili ile kizil &tesine yakin flo-
resan gorintiilemenin uzun dénemde onko-
lojik ve renal fonksiyon sonuglarinin deger-
lendirilmesinde daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.
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