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Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tirk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koordine edilen kitap
dizisinden “Urolojik Onkoloji Biilteni - Bébrek Kanserleri” biiltenini tiyelerimiz ve tipta uzmanlik égrencilerinin
kullanimina sunmaktan biyik mutluluk duymaktayiz. Tipta / Urolojide iretilen bilginin yarilanma siiresi bes
yil olup glincel bilginin meslektagslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerine kisa stirede ve evrensel bilgi 1s1ginda
ulastirllmasi 6nem kazanmaktadir.

“Urolojik Onkoloji Biilteni — Bébrek Kanserleri,” Prof. Dr. Sakip Erturhan editérliigiinde hazirlanmis olup 9 bé-
[imden olusmaktadir. Blltene katkida bulunan yazarlara tesekkiir ederken meslektaslarimiza ve tipta uzmanhk
ogrencilerine katkisina olan inancimizin tam oldugunu vurgulamak isteriz. Yayincilikta ilk kitaplari ve dergileri
hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek ise daha da zordur. TUAK tarafindan baslatilan ve koordine edilen
bu yayinlarin elektronik versiyonlari da olusturulmus ve kullanima sunulmustur.

Saygilarimizla.

Dr. Ates KADIOGLU Dr. isa OZBEY
Turk Uroloji Akademisi Koordinatérii Turk Uroloji Dernegi Bagkani
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Degerli Meslektaslarimiz,

Turk Uroloji Dernegi biinyesinde faaliyet gdsteren Tiirk Uroloji Akademisi Uroonkoloji calisma grubu tarafindan
2017'den bugtline yayinlanan bultenimizin Bébrek Kanseri icerikli bu sayisini da sizlerle bulusturdugumuz igin
blylk mutluluk duymaktayiz. Bu sayimizda ; operatif teknik bélimiimUzde laparoskopik parsiyel nefrektomi ve
ilgi duyacaginizi umdugumuz renal biyopsi alinma teknigi, pediatrik renal timorlerde neoadjuvan tedavi ve
Fuhrman dereceleme sistemi gibi ilging konulari iceren 6 derleme ve 1 olgu sunumu bulunmaktadir.

Bobrek sayimizin yaziminda emegi gecen tiim yazarlarimiza tesekkiir eder, biiltenimizin Uroonkoloji ile ilgile-
nen tiim meslektaslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerimize faydali olmasini dilerim.

Prof. Dr. Sakip ERTURHAN
Urolojik Onkoloji Biilteni Sorumlusu
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Transperitoneal Laparoskopik

Parsiyel Nefrektomi

Dr. Cagdas Senel’, Dr. ibrahim Can Aykanat?, Dr. Ali Yasin Ozercan3, Dr. Altug Tuncel®

' Uroloji Ana Bilim Dali, Balikesir Universitesi Tip Fakdiltesi, Balikesir, Tiirkiye
2Uroloji Klinigi, Saglik Bakanhgi Yozgat Sehir Hastanesi, Yozgat, Tiirkiye
3 Uroloji Ana Bilim Dali, Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Sehir Hastanesi, Ankara, Tiirkiye

Girig
Bobrek tlimorleri, eriskinlerde gorilen kanserlerin
yaklasik %4'tinl olusturmaktadir ve Urolojik kanser-
ler icerisinde en sik gorilen tglncl kanser tiridr
(1). Tani aninda bobrek kitlelerinin yaklasik %65'i
evre T1 (kitle boyutu <7 cm) ve bébrede lokalize
olan tiimérlerdir (2). Avrupa Uroloji Dernegi tarafin-
dan 2021 yilinda yayimlanan “Bébrek Hucreli Kan-
ser” kilavuzunda (3), evre T1 bdbrek timorlerinin
cerrahi tedavisinde parsiyel nefrektomi 6nerilmek-
tedir. Yine ayni kilavuzda, evre T2 kitle saptanan, so-
liter bobrekli veya kronik bobrek hastaligi olan has-
talara cerrahi teknik olarak uygulanabilir ise parsiyel
nefrektomi yapilabilecegi belirtiimektedir.
Glnlmizde parsiyel nefrektomi; acik, laparos-
kopik ya da robot yardimli laparoskopik teknikler ile
yapilabilmektedir. Laparoskopik parsiyel nefrekto-
mi (LPN), ilk kez 1992 yilinda cerrahi teknik olarak
tarif edildikten sonra yillar icerisinde cerrahi aletle-
rin teknolojisindeki gelisme ve cerrahi tecriibenin
artmasi ile tim duinyada yaygin olarak uygulanir
hale gelmistir (4). LPN'nin endikasyonlari agik par-
siyel nefrektomi endikasyonlari ile benzerdir. Renal
ven trombusi ve tamamen intrarenal yerlesimli

santral timor varhdiise LPN icin kesin kontrendikas-
yonlar olarak kabul edilmektedir. Morbid obezite ve
gecirilmis ipsilateral bobrek cerrahisi ise prosediiri
teknik olarak zorlastiracag icin goreceli kontrendi-
kasyonlar olarak dustintilmektedir (5). Ancak Avru-
pa Uroloji Dernegi'nin giincel yayimlanan “Bobrek
Hucreli Kanser” kilavuzunda (3), LPN i¢in kontrendi-
kayon olusturan durumlar belirtiimemistir.

LPN; transperitoneal veya retroperitoneal yol ile
yapilabilmektedir. Bu yontemlerin kendilerine 6zgu
avantajlar ve dezavantajlari olsa da onkolojik so-
nuclar, komplikasyon oranlar ve bébrek fonksiyon-
larinin korunmasi acgisindan birbirlerine Gstinligu
gosterilememistir (6). Hangi yaklasimin secilecegini
timorin yerlesimi ile birlikte cerrahin tecriibesi ve
tercihi belirlemektedir.

Bu bolimde, transperitoneal LPN ile ilgili cerrahi
teknikler ve dikkat edilmesi gereken durumlar giin-
cel uluslararasi literatir verileri ve kendi deneyimle-
rimiz 1s1ginda okuyucu ile paylasilacaktir.

Hasta hazirhg

Bobrekte timor saptanan hastalardan, LPN once-
sinde oncelikle serum kreatinin, tam kan sayimi,
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eritrosit sedimentasyon hizi, karaciger fonksiyon
testleri, alkalen fosfataz, laktat dehidrogenaz, se-
rum duzeltilmis kalsiyum degerleri, koagulasyon
parametreleri ve tam idrar tetkiki istenmelidir (3).
Tam idrar tetkikinde, Uriner enfeksiyon bulgusu
saptanmasi durumunda idrar kilttrli ahinmali ve
takiben uygun antibiyotik tedavisine baslanmahdir.
Bobrekteki kitlenin yerlesimi ve boyutunun tanim-
lanmasi, operasyon kararinin alinmasi ve uygula-
nacak prosedurin belirlenmesi agisindan oldukca
onemlidir. Bu nedenle bobrek timori saptanan
tim hastalara operasyon éncesinde mutlaka radyo-
lojik olarak intraven6z kontrastlh bilgisayarli tomog-
rafi veya manyetik rezonans inceleme yapilmahdir.
Radyolojik goruntileme ydntemlerinde toplayici
sistemile iligkili santral yerlesimli timor saptanmasi
durumunda Urotelyal timor varhgini dislamak icin
Uriner sitoloji ve Ust Uriner sistemin endoskopik de-
gerlendirilmesi 6nerilmektedir (3).

Hastadaki mevcut komorbiditeler dikkatlice de-
gerlendirilmeli ve gerekirse ilgili bélimlerden kon-
sultasyon istenilmelidir. Hastanin antikoagulan/
antiplatelet ila¢ kullanimi var ise planlanan operas-
yondan 7-10 gun 6nce mutlaka kesilmelidir. Eger
antikoagulan ilaglarin kullanilmasi cok gerekli ise,
bu ilacglarin yerine dusik molekil agirhkh heparin
veya turevleri baslanmalidir. Glincel literatuirde, LPN
oncesinde barsak temizliginin etkinligi ile ilgili bir
calisma bulunmamaktadir. Biz klinik pratik uygula-
mamizda, barsak distansiyonunu azaltmasi ve ope-
rasyonu kolaylastirmasi nedeniyle tim hastalarimi-
za operasyondan yaklasik 12 saat 6nce magnezyum
sitrat ile barsak hazirhgi yapiyoruz.

LPN plani yaparken olasi kan transflizyonu ge-
reksinimi nedeni ile yeterli sayida (en az 2 Unite)
eritrosit stispansiyonu hazirlanmalidir. Operasyon
oncesinde hastanin 6volemik olacak sekilde oral ve/
veya parenteral hidrasyonunun saglanmasi énemli-
dir. Avrupa Uroloji Dernegi'nin giincel “Urolojik En-
feksiyonlar” kilavuzunda (7), nefrektomi dncesinde
antibiyotik profilaksisi hakkindaki bilimsel verinin
oneride bulunulamayacak kadar zayif oldugu be-
lirtilmistir. Ancak bircok merkezde, hastaya anestezi

verilmesinden hemen sonra genellikle tek doz int-
ravendz birinci kusak sefalosporin uygulamasi ya-
pilmaktadir.

Ekipman

LPN, cok iyi el-g6z koordinasyonu ve deneyim ge-
rektiren énemli bir cerrahidir. Ozellikle, tercih edile-
cek ise sicak iskemi zamanini kisa tutmak amaci ile
kitle eksizyonu ve rekonstriiksiyonu kisa zamanda
yapmak 6nemli oldugu icin ekipmanin operasyon
oncesinde eksiksiz olarak hazirlanmasi 6nem tasi-
maktadir. Peroperatif acik operasyona gecis riski her
zaman mevcut oldugu icin agik operasyon igin cer-
rahi set mutlaka hazir bulundurulmalidir. LPN igin
onerilen cerrahi ekipman listesi Tablo 1'de 6zetlen-
mistir (8).

Hasta pozisyonu

Hastaya 45 derece semi-flank pozisyon verilir. Bob-
rek yastigi ile bel kaldirilarak ¢calisma alani genisleti-
lir. Basta, brakial pleksus basisini azaltmak amaciyla
esasen koltuk alti olmak Ulzere tim basi noktalari
yumusak pedler ile desteklenmelidir (Resim 1a).

Trokar yerlesimi

Kullanilan trokar sayisi, caplari ve yerlesimi cerrahi-
nin gerceklestigi tarafa, timorin boyutu ve yerle-
simi ile cerrahin tercihine gore degisebilmektedir.
Ancak transperitoneal yaklasimda genellikle cerra-
hi yapilan tarafa (sag ya da sol taraf) bagh olarak 3
ya da 4 adet trokar kullaniimaktadir. Daha once ta-
nimlandigi Gzere, kapali ydntem kullanilarak Veress
ignesiile ipsilateral orta klavikuler hattin rektus kasi
lateralinde batina ulastigi noktadan girilerek 12-14
mmHg CO, basinci ile pndmoperitoneum saglanur.
Takiben bu noktadan kamera trokari olan 10, 11 ya
da 12 mm capindaki trokar ile batina girilir ve 30
derece laparoskopik kamera ile giris esnasinda ba-
tin ici yaralanma olup olmadiginin tespiti icin batin
gorintilemesi yapilir. Ardindan dogrudan goris al-
tinda ipsilateral rektus kasinin laterali ile batin arka



Tablo 1. Cerrahi ekipman listesi

Trokarlar 12 mm (2-3 adet)
5 mm (2-3 adet)
10/11 mm (1-2 adet)

Enstriimanlar Laparoskopik makas
Laparoskopik disektor
Laparoskopik right angle
Kiint uglu, dissiz bagirsak tutucu
irrigasyon-aspirasyon cihazi
Laparoskopik Satinsky klemp
Laparoskopik Bull-dog klemp ve cikaricisi (Opsiyonel)
Laparoskopik igne tutucular
Laparoskopik Hem-o-lok"klip (XL/L/M) ve aplikatorleri
10 mm titanyum klip ve aplikatori
Lapra-TY" klip (Elde var ise)
Laparoskopik findik
Laparoskopik fan ekartorii (10 mm (Karaciger ekartasyonu igin)
10 mm spesimen torbasi
Laparoskopik ultrason probu
Jackson-Pratt dren
Hemostatik ajanlar (Tachoseal’, Floseal’, Surgicel” gibi)
HandPort’, Gel-Port’, Lap-Disc’, Omni-Port’ (El yardimli yapilacak ise)

Onerilen siitiir materyalleri 0/2-0 poliglaktin sutir (Parankim igin)
3-0 poliglaktin sttur (Topyayici sistem icin)
0/2-0 V-Lock" 90 (Opsiyonel)

— - Resim 1. Laparoskopik par-
i siyel nefrektomide hasta po-

“m T AT zisyonu (a) ve trokar yerlesi-
x’ﬂ - il
S ‘ y

‘/<:ILIAKKEMI
4 B —

pre—r)

[ mi (b) (Kaynak: Prof. Dr. Altug
Tuncel'in kisisel arsivi)

‘ « "ALISMA TROKARI

'KARACIGER EKARTOR!
ROKARI
5

IKAMERA TROKARI
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duvari arasinda uygun bélgeye 12 mm capindaki
calisma trokari yerlestirilir. Rektus kasinin kosta ile
birlestigi noktadan 5 veya 12 mm’lik diger calisma
trokari girilir. Operasyon sirasinda traksiyon sagla-
mak icin uygun gorulen bir yere 5 mm’lik baska bir
trokar yerlestirilebilir. Eger laparoskopik Satinsky
klemp kullanilacak ise rektus kasi laterali hizasinda
krista iliaka anterior superior’'un Ust kismina (umb-
likus alti) 12 mm'lik trokar yerlestirilir. Sag taraf
LPN'de ise gerekli hallerde karaciger ekartasyonu
amaci ile ksifoidin hemen altina, kullanilacak ekar-
torun turdne gore 5 veya 10 mm capinda trokar
yerlestirilir (Resim 1b) (9). Rutin klinik uygulamalari-

mizda, transperitoneal yol ile girislerde batin ici or-
ganlarda olasi yaralanma riskini ortadan kaldirmak
icin tim trokarlar kunt ucglu obturator kullanarak
yerlestiriyoruz.

Cerrahi Teknik

Babregin mobilizasyonu, bobrek hilumunun
ve kitlenin tanimlanmasi

Toldt cizgisinin keskin diseksiyonu sonrasinda ko-
lon ve mezokolon’un medyalize edilmesini takiben
Gerota fasyasi tanimlanir. Takiben Ureter ve gona-
dal venin tanimlanip, laterale ekarte edilmesinden
sonra M. iliopsoas’a ulasilir ve bu kas ile Ureter ta-
kip edilerek proksimalde bobrek hilum’una dogru
ilerlenir (Resim 2a). Bu bolgede bobrek arteri ve
veni, laparoskopik right angle, laparoskopik findik
ya da laparoskopik makas kullanilarak ¢cevre doku-
lardan diseke edilir. Renal hilumun ust ve altindan
pencere acilarak damarlarin klemplenebilmesi
icin alan yaratilir (Resim 2b). Eger laparoskopik

Resim 2. Laparoskopik par-
siyel nefrektominin  basa-
maklari. a) M. iliopsoas ve
Ureterin  tanimlanmasi, b)
Bobrek hilumu, ¢) Kitle ve
Uizerindeki yag dokusu, d)
Renal arter ve ven'in lapa-
roskopik Satinsky klemp ile
en blok klemplenmesi, e)
Renal arter’in ayr olarak la-
paroskopik Bull-dog klemp
ile klemplenmesi, f) Kitlenin
eksizyonu, g) V-lock: stir
ile rekonstriksiyonu, h) Su-
tdr hattina hemostatik ajan
(Floseal-) uygulanmasi  (P:
M. iliopsoas kasi, U: Ureter,
G: Gonadal ven, RA: Renal
arter, RV: Renal ven, VKi: Vena
kava inferior, K: Kitle, LS: La-
paroskopik Satinsky klemp,
BK: Bull-dog klemp) (Kaynak:
Prof. Dr. Altug Tuncel'in kisi-
sel arsivi)



Satinsky klemp kullanilacak ise bobregin arter ve
veninin birbirinden ayrilmasina cogu zaman gerek
kalmaz ve en blok klemplenebilir. Bull-dog klemp
kullanilacak ise arter ve venin birbirinden ayrilmasi
gerekir.

Takiben Gerota fasiyasi timore uzak bir nokta-
dan acilarak timor ve cevre doku normal paran-
kimden net olarak gorilecek sekilde bobrek ser-
bestlenir. Eger kitle posterior yerlesimli ise bobrek
tamamen serbestlenerek 180 derece rotasyon yap-
tinhir. Bu manevra ile posterior yerlesimli timor an-
teriora getirilmis olur (8). Kitle tizerindeki yag doku-
su, tumor ile en blok birakilir (Resim 2c). Disaridan
kolay ayirt edilemeyen veya derinligi net olarak tah-
min edilemeyen kitlelerde peroperatif ultrasonog-
rafi yapilmasi 6nerilmektedir. Kitle cevresinde ince
bir sinir birakilarak (yaklasik olarak 10 mm) kapsdil
monopolar koter ile cizilerek isaretleme yapilir (8,
9).

Hiler kontrol

Parsiyel nefrektomi sonrasinda bobrek fonksiyon-
larinin korunmasi ana hedeflerden birisidir. Bu
nedenle kitlenin onkolojik cerrahi prensiplerine
uygun olarak cikartilmasi sarti ile bobrek paran-
kiminin en Ust diizeyde korunmasi ve iskemiye
bagl nefron hasarinin en disik seviyede tutul-
masi biyiik énem arz etmektedir. iskemiye bagh
hasari azaltmak icin farkli iskemi teknikleri tanim-
lanmistir (10). Sicak iskemi bu tekniklerden en sik
uygulananidir. Bu teknikte bobrek damarlari, lapa-
roskopik Satinsky klemp kullanilarak renal arter ve
ven en blok klempe edilir (Resim 2d). Bu klemp
yerine renal arter ve venin ayri ayri klemplenmesi-
ne olanak taniyan Bull-dog klempler de kullanila-
bilir (Resim 2e) (9). Bir diger klempleme yontemi
ise bir silikon tuptn Hem-o-Lok” klip kullanilarak
kilittenmesi ile olusturulan Rummel turnikesi'dir
(8, 9). Bobrek fonksiyonlarinin korunmasi agisin-
dan sicak iskemi siresinin olabildigince kisa tu-
tulmasina dikkat edilmelidir. Volpe ve arkadaslari
(11) tarafindan 2015 yilinda yayimlanan calisma-

da, bobrek fonksiyonlarinin olumsuz etkilenme-
mesi icin sicak iskemi siresinin 25 dakikadan az
tutulmasi gerektigi belirtilmistir. Bobrekte iskemi
nedeni ile olusabilecek nefron hasarini azaltmak
icin klempin erken acilmasi teknigi, 2008 yilinda
Nguyen ve Gill tarafindan tarif edilmistir (12). Bu
teknikte, renal hilum sadece kitlenin eksizyonu
ve parankimin rekonstriksiyonundaki ilk sitirde
klempli olarak kalmaktadir. Takip eden asama-
lara ise klempsiz olarak devam edilmektedir. Bu
c¢ahsmanin yazarlari klempin erken agilmasi tek-
nigi ile sicak iskemi suresinin ortalama 13.9 daki-
ka oldugunu bildirmistir. Ayni calismada toplam
komplikasyon, kanama ve yeniden girisim oranla-
rinin klempin erken acgilmasi tekniginde standart
LPN ile kiyaslandiginda daha dusuk oldugu rapor
edilmistir. Bobrek fonksiyonlarinin korunmasina
yonelik tarif edilmis bir diger yontem ise selektif
arter klempleme teknigidir. Selektif arter klemp-
lenmesinde, renal arterin timore giden Uglincl
veya dorduncul dali diseke edilir ve kliplenir (13).
Klipleme yerine renal arterin timodre giden diseke
edilmis dali mikro bull-dog klempler ile de klemp-
lenebilir. Bu yontem global iskemi yaratmadan hi-
ler, santral ve intrarenal yerlesimli daha kompleks
timorlerin rezeksiyonuna olanak saglamaktadir
(14). Xu ve arkadaslari (15) tarafindan yayimlanan
guncel bir meta-analizde, segmental arter klemp-
lenmesi ile ana renal arter klemplenmesi karsilas-
tinlmistir. Segmental arter klemplenmesi ile birinci
hafta ve birinci ay bobrek fonksiyonlarinin daha iyi
korundugu ancak bu farkliligin G¢linci ve altinci
aylarda devam etmedigi bildirilmistir. Yazarlar her
iki teknik arasinda operasyon siiresi, iskemi siiresi,
hastanede kalis siiresi ve postoperatif komplikas-
yon oranlari arasinda anlaml fark izlenmedigini ra-
por etmislerdir. Ancak bu yontemin ileri derecede
laparoskopik cerrahi deneyim gerektirdigi unutul-
mamalidir. Nefron hasarinin en az diizeyde tutul-
masi icin sicak iskemi stiresinin kisa tutulmasinin
yaninda perioperatif mannitol inflizyonu da kulla-
nilmaktadir. iki bin on ti¢ yilinda yayimlanan bir ca-
lismada (16) bircok merkezde parsiyel nefrektomi
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sirasinda renoprotektif etkisi nedeni ile intraven6z
mannitol inflizyonunun kullanildigi gosterilmistir.
Ancak yayimlanan randomize kontrollu ¢alismalar-
da mannitol’lin postoperatif bobrek fonksiyonlari
Uzerine olumlu etkisi olmadigi bildirilmistir (17).

Secilmis hastalarda klempsiz yontem de kul-
lanilabilmektedir. Bu yontemde kitlenin eksizyo-
nu ve boébrek parankiminin onarimi dahil olmak
Uzere hicbir asamada klemp kullanilmamaktadir.
Rais-Bahrami ve arkadaslarn (18) tarafindan ya-
yimlanan c¢alismada LPN'de klempsiz (n=126) ve
komplet hiler kontrol (n=264) teknikleri operatif
ve onkolojik sonuclar acisindan karsilastirilmistir.
Klempsiz teknik uygulanan hastalarin ortalama
timor boyutu daha dusuk (2.4 vs. 4.6 cm) ve tu-
morlerin buylk ¢cogunlugu (%62.8) ekzofitik ka-
rakterde idi. Calismanin yazarlari, her iki teknik
arasinda perioperatif kan transflizyon oranlari,
operasyon ve hastanede kalis siireleri ile pozitif
cerrahi sinir oranlari acisindan anlamh fark bulun-
madigini bildirmistir.

Soguk iskemi bir diger iskemi teknigidir. Bu tek-
nik daha ¢ok acik parsiyel nefrektomide kullanilsa
da LPN sirasinda; bobrek ylizeyinin buz yardimi ile
sogutulmasi, retrograd olarak yerlestirilmis UGrete-
ral kateterden soguk serum fizyolojik instilasyonu
ya da intraarteryel soguk serum fizyolojik per-
fizyonu ile renal hipotermi saglanabilmektedir.
Soguk iskemi teknigi, sicak iskemi ile karsilasti-
rildiginda givenle daha uzun iskemi siresi sag-
layabilmektedir (11). Bu nedenle ozellikle iskemi
sUresinin uzun olmasi beklenen vakalarda tercih
edilmektedir (10).

Kitle eksizyonu

Kitle, laparoskopik makas kullanilarak daha 6nce
isaretlenen bolgeden eksize edilir (Resim 2f). Tu-
mor eksizyonu sirasinda monopolar koter yerine
soguk makas kullaniimasi 6nerilmektedir (9). Clinku
soguk makas kullanimi ile eksizyon islemi sirasinda
timoral alanin sinir ve timdrsiiz parankim daha iyi
tanimlanir. Ayrica koter artefaktlari olusmadigindan

cerrahi sinirn patologlar tarafindan daha net de-
gerlendirilmesi saglanir. Timor eksizyonu sirasinda
soguk makasin ucunun asagi dogru bakmasi cerra-
hi sinir pozitifliginin engellenmesi agisindan dikkat
edilmesi gereken bir diger husustur.

Rekonstriiksiyon

Tumor eksizyonu sonrasinda cerrahi alanin onarimi
postoperatif komplikasyonlarin en aza indirilmesi
acisindan oldukca 6nemlidir. Toplayici sistemin acil-
digi vakalarda acikhgin kapatilmasi icin 3-0 polig-
laktin ile 8 tarzinda sutiir teknigi uygulanir. TUmor
yatagindaki damarlar ise 2-0 poliglaktin sttdr ile
devamli tarzda suture edilerek kapatilir. Parankim
ise 0 ya da 1 numara poliglaktin sttir ile devamli
tarzda kapatilir. Bu islem sirasinda sutiriin gectigi
yerler Hem-o-lok” Klip ile sabitlenmelidir. Béylede
suttrin kaymasi ve gevsemesi engellenir (9). Top-
layici sistem ve parankimin kapatilmasinda son
zamanlarda sutiirin gevsemesini engellemek icin
uzerinde dikensi ¢ikintilari olan V-lock” siitiir sik ola-
rak kullanilmaya baslanmistir (Resim 2g). Sutur ile
kapama islemini takiben sitir hattina hemostatik
ajan uygulanir (Resim 2h).

Klemplerin acilmasi spesimenin
¢tkartilmasi

Klemp'inagziagildiktansonrakanamaolmadigindan
emin olunur ve klemp disari alinir. Daha sonra
pnomoperitoneum basinci dusurtlerek (Genellikle
4 mmHg seviyesine dustrilir) kanama kontrolu
yapilir. Takiben spesimen, torba icerisine alinir. Loja
tercihen Jackson-Pratt dren yerlestirilerek laparos-
kop cikarilir. Trokar yerlerindeki fasya ve cilt tabaka-
lar kapatilir (9).

Komplikasyonlar

LPN, teknik olarak kompleks bir cerrahi oldugundan
komplikasyonlara aciktir. Glincel bir meta-analizde
(19), LPN sonrasi postoperatif komplikasyon siklig



%11.3 olarak bildirilmistir. Ozellikle kanama, idrar
kacagdi ve cerrahi sinir pozitifligi sik karsilasilan ve
endise verici komplikasyonlardir. Turna ve arkadas-
lar (20) tarafindan yayimlanan calismada, LPN ya-
pilan 507 hastada; postoperatif kanama gorilme
riski %5.7, idrar kagad: riski ise %2.4 olarak bildiril-
mistir. Gill ve arkadaslari (21), LPN yapilan hastalarin
%4'linde postoperatif kanama, %2.4'iinde ise idrar
kagagi gorildiguni rapor etmislerdir. Ayni calis-
mada cerrahi sinir pozitifliginin %0.7 siklikta goral-
dugu bildirilmistir.

Parsiyel nefrektomi’de cerrahi sinir pozitifligi tar-
tismali bir konudur. Maurice ve arkadaslari (22), T1-
T3a nonmetastatik bobrek timori nedeni ile LPN
yapilan 6038 hastanin sonugclarini irdeledikleri ¢cahs-
masinda parsiyel nefrektomi sonrasinda cerrahi si-
nir pozitifliginin daha koéti sagkalim oranlariile ilis-
kili oldugunu bildirmistir. Glincel bir caismada (23)
ise, robot yardimli LPN vakalarinda cerrahi sinir po-
zitifligi ile kot onkolojik sonuglar arasinda bir iligki
saptanamadigi rapor edilmis ve parsiyel nefrektomi
sonrasinda cerrahi sinir pozitifligi olan ve 6zellikle
yuksek klinik evre (cT1b, cT2a) ile patolojik derece
artisi (pT3a) saptanan hastalarin ikinci bir girisim
yerine yakin takip edilmesi gerektigi sonucuna va-
riimistir.

Sonug

LPN, gelismis el-g6z koordinasyonu ve laparosko-
pik cerrahi deneyimi gerektiren bir prosedurddr.
Ozellikle iskemi zamaninin kisa tutulmasi, timériin
tam olarak eksize edilip sonrasinda timaor yataginin
basarili sekilde rekonstrikte edilmesi basarili bir
cerrahi, minimal komplikasyon orani ve guvenilir
onkolojik sonug icin baslica dikkat edilmesi gereken
hususlardir.
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Renal goriuntiilemede, ultrasonografi, kontrastli BT
ve MR kullanimi ile rastlantisal kii¢lik renal kitlele-
rin saptanmasi artmistir. Renal hiicreli karsinom
insidansinda (RCC) son 30 yilda iki katindan fazla
artis olmustur. idrar yollarinin en yaygin tciinc,
ancak en 6limcul olanidir. Artmis insidans kismen
ultrasonografi ve BT goriintlilemenin yaygin kulla-
nimina baglanmaktadir. Yeni olgularin yarisindan
fazlasi rastlantisal olarak saptanmaktadir. Renal
kitlenin arastinlmasinin amaci maligniteyi dogrula-
mak veya dislamaktir. Ultrasonografinin renal kitle-
leri saptama duyarliligi %79 olarak bildirilmis olup
5 mm uzerindeki lezyonlarn taniyabilmektedir (1).
Ultrason incelemelerinde kontrast madde kullani-
mi kitle saptama basarisini arttirabilir. Kontrasth BT
incelemeleri bobrek kitlelerini karakterize etmede
kullanilan en yaygin yontemdir. T2 ve difflizyon
agirhkh MR goruntileme benign lezyonlarin dogru
saptanmasinda BT’ den {stlin olabilir, ancak RCC'yi
benign bir onkositoma ya da lipitten fakir anjiom-
yolipomdan ayirmasi mimkun olmaz. Bu nedenle
tedaviden 6nce histolojik tani elde edilmesi icin re-

nal kitlelerin perkltan biyopsisi giderek daha fazla
kullanilmaktadir (2).

Endikasyonlar

Renal biyopsiler Gi¢ nedenle yapilir. Tanimlanama-
yan kismen kistik lezyonlar, solid kitleler ve paran-
kimal hastaliklar. Basit kistlerde aspirasyon ya da
biyopsiye gerek duyulmaz. Yiiksek yogunluklu, ka-
linlagsmis ya da noduiler duvarli ve duvar kontraslan-
masi gosteren Bosniak tip 3 kistik kitleler ince igne
ya da kalin igne biyopsiye gerek duyar. Bu da %39
oraninda gereksiz cerrahi tedaviyi engeller. Solid
renal kitleler biyopsi ile gosterilene kadar malign
kabul edilmelidir. Bunun disinda parankimal pato-
lojilerde, transplant hastalarinda ve hamilelerde pa-
rankimal biyopsi gerekebilir. Solid renal kitlelerden
anjiomyolipomlar yiiksek yag dokusu icerdikleri icin
tim goruntileme yontemleri ile dogrulukla sapta-
nabilirler. Ayrica kanamaya yatkinliklari nedeniyle
biyopsi psddoanevrizma gelisimi ve kanamaya ne-
den olabilir. Nadiren liposarkomdan ayirmak gere-
kebilir (3).
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Kontrendikasyonlar

islemin minimal invaziv olasi nedeniyle gériinti-
leme esliginde renal biyopsilerin kontrendikas-
yonlari azdir. Duzeltilemez bir kanama bozuklugu,
guvenli bir igne yolunun olmamasi veya koopere
olamayan hastalar bunlar arasindadir. Kitleden
guvenli bir sekilde biyopsi alinabilmesi i¢in hasta
kooperasyonu gereklidir. Hasta hareketsiz dur-
mazsa, titrerse veya nefesini kontrol edemezse,
hasta icin bir komplikasyon riski dnemli 6lcliide
artar (4,5).

Biopsi dncesi degerlendirme

Hastanin tibbi gec¢misi, laboratuvar degerleri ve
goriintileme calismalari gozden gecirilmeli ve
kan degerleri kontrol edilmelidir. Hastanin PT, PTT
ve INR'si degerlendirilir. Hastanin ultrason, CT, MRI
veya pozitron emisyon tomografisi (PET) tarama-
si gibi herhangi bir tanisal goriintileme bulgulan
degerlendirilir. Dinamik kontrastli inceleme ya da
Renkli Doppler ultrasonografi ile kitle vaskularitesi,
ve besleyici arterleri incelenir (6,7).

Islemin hastaya agiklanmasi

Bilgilendirilmis hasta daha rahat ve isbirlik¢i olur.
Hastaya olasi riskler, ayni bilgiyi elde etmenin alter-
natif yontemleri ve biyopsi yapilmazsa ve dogru te-
davi planlanamazsa hastaligin seyrinin nasil olacagi
hakkinda bilgiler anlatilmalidir. islemin yararlari ve
islem sirasinda ne beklenecegi, 6zellikle birden faz-
la biyopsi yapilabilecegi, yeterli patolojik doku ali-
namayabilecegi ve olasi komplikasyonlar tartisilma-
hdir. Hastanin islem sirasinda hareketsiz durmasi ve
nefes alma talimatlarini takip etmesi anlatilir. Hasta-
larin islem icin uyanik olmalar gerekir, boylece ih-
tiyac duyulan pozisyonda kalabilirler ve nefeslerini
kontrol edebilirler. Hastanin soru sormasi igin de za-
man taninmalidir. Onay formu daha sonra imzalanir
ve tanik olunur.

Biyopsi rotasinin Belirlenmesi

Renal kitleyi lokalize etmek ve en uygun yaklasi-
mi ve ayni zamanda en iyi transdiser tipi ve fre-
kansi se¢mek i¢in bir ultrason incelemesi yapilir.
Dogru ultrasonografi transdiserinin kullanilimasi
da 6nemlidir. Bu, yalnizca dogru frekansi degil,
ayni zamanda dogru prob tipini segmek anlamina
gelir. Bazen o bdlge igin rutin bir muayenede nor-
malde iliskili olmayan bir prob kullanmak daha iyi
olabilir

Uygun rota ve hasta pozisyonu belirlendikten
sonra biyopsi ignesinin girecegi noktaya bir isaret
konur. Hasta pozisyonu sirt Ustu degil, genellikle
yuzlstl, yan veya oblik pozisyonda bulunur. Bu po-
zisyonda hem yer ¢ekimi ile bagirsaklara ait gaz gol-
gelerinin goruntileme alanindan uzaklastirilmasi
saglanir, hem de diyafram hareketleri azaltilmis
olur. Azaltilmis diyafram hareketleri bobrek kitlesi-
nin hareketsiz hale getirilmesini saglar (8,9).

Kitleye ulasmak icin gereken igne uzunlugu-
nu belirlemek icin ultrasonografi cihazi ile derinlik
Olculebilir. Yaygin igne uzunluklan 6, 9, 15 ve 20
cm'dir. Secilecek igne kalinligi dnemlidir. ince igne
aspirasyon biyopsilerinde 22 Gauge, parankimal
patolojileri belirlemek amaciyla yapilan kalin igne
biyopsilerinde 14 veya 16 Gauge igneler kullanilir.
Kitle biyopsilerinde hipervaskiiler lezyonlarda 20,
hipovaskdler lezyonlarda 18 Gauge igne kullani-
mi yeterli doku alinmasini saglar. Kitlenin kistik ve
nekrotik alanlarindan kag¢inmak, tani dogrulugunu
arttirmaktadir. Uygun igne se¢imi sonrasi ultrason
transduseri steril poset icerisine yerlestirilir ve igne-
ye yon verici biyopsi atagmani takilr. Bazi atagman-
larda birden fazla a¢i secenedi bulunur (Resim 1,2).
Hem ultrason cihazinin hemde atagmanin ayni agi
seceneginde oldugu kontrol edilmelidir. Ayrica bi-
yopsi atagmanlari icerisinde cesitli igne kalinliklari
icin ayri aparatlar bulunur, uygun aparatin atagman
icerisine yerlestirilmesi gerekir. Biyopsi sirasinda bu
aparatlar degistirilebilir. ince igne aspirasyon plan-
lanmis hastada uygun doku elde edilemezse tru-
cut kalin igne biyopsiye gecilebilir. Bazen 22 gauge
igne biyopsi rotasindan yumusakligi nedeniyle sa-



pabilir ve daha sert 20 gauge igne ile degistiriimesi
gerekebilir (10-15).

Hasta ve transdiser hazirlandiktan sonra, ciltte
isaretlenen yer ultrason steril jeli ya da betadine
kullanilarak sterilize edilir ve genellikle 25 gauge
igne ile lokal cilt anestezisi yapilir (Resim 3).

Tek kullanimlik biyopsi atagman seti

Resim 3. Tek kullanimlik biyopsi atagman seti; steril jel, igne ka-
inhgina gore atagman aparati, transduser steril kilifi ve sabitleyici
lastikler

Resim 1. Ultrasonografi transdii-
seri ve biyopsi atagmani (kirmizi
ok), Atagman Uzerinde a¢1 degis-
tirici (sar1 ok) ve biyopsi ignesinin
konumlanmasi

Aci degistirici

Resim 2. ki farkl a¢i secenegi
sunan sonografi cihazinda ekran
goriintlsi (sari ok; igne rotasi)

Daha sonra, igne kilavuzu kullanilarak igne
yolu boyunca daha derin anestezi eklenebilir. Lo-
kal anestezik madde verilmeden enjektor icindeki
havanin bosaltilmasi ultrason gortintu kalitesi icin
onemlidir. Aksi takdirde, hava hastanin dokusuna
girerek kitlenin ve igne yolunun kapanmasini sag-
lar. Hastalara keskin bir agr hissetmiycekleri, ancak
baski hissedebilecekleri hatirlatiimaldir. Biyopsi iki
sekilde yapilabilir. Serbest el tekniginde hem ultra-
son transduserini hemde biyopsi ignesini ayni kisi
tutar, diger teknikte yardimci ultrason transduserini
tutarak renal kitleyi gortintuler, radyolog biyopsi ig-
nesini ilerleterek parcanin alinmasini saglar (16,17)
(Resim 4).

Ekojenik uclu igneler daha iyi vizualize oldukla-
n icin tercih edilebilir. igne ilerletiliriken hastanin
nefes tutmasi istenir. Biyopsi dncesi hastalari nefes
almalari ve nefes tutmalari konusunda egiterek ve
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cesaretlendirerek yardimci olunabilir. Solunumla
cok hareket eden kitleler icin, hastalara kitle ve bi-
yopsi hattini ve solunumlarinin kitlenin yerini nasil
etkiledigini gostermek yardimci olabilir. Lokal anes-
tezi yapilip igne rotasi belirlendikten sonra ciltte 11
nolu bistiri ucuyla igne giris yerinde ufak bir kesi bi-
yopsi ignesinin sorunsuz bir sekilde ciltten gegme-
sini saglar. Biyopsi ignesinin ucu ciltteki kesi alanina
getirilerek hastanin nefes kontroli ile gercek za-
manli olarak renal kitleye ulasmasi saglanir. Biyopsi
ignelerinin yaygin kullanilanlar otomatik atesleme
yaparak dokunun kesilmesini saglar ve genellikle
2-3,5 cm ileriye firlar (Resim 5). Bu nedenle biyopsi
igne ucunun kitle dis konturuna ulasilinca atesleme
yapilmasi ve igne ucunun ne kadar ileriye firlaya-
caginin bilinmesi gerektiginden ayarlanabiliyorsa
derinligin kitle boyutlarina uygun degistirilmesi
gerekir. Kiguk renal kitlelerde ilk adim, igneyi dik-
katlice kitlenin hemen yanina yerlestirmektir. igne
ucu, ultrason gorintistinde ekojenik bir nokta ola-
rak goériinmelidir. Ozel olarak tasarlanmis ekojenik

Resim 4. Otomatik biyopsi ignesi ve
ultrasonografi transdiiserinin goru-
nimu

Resim 5. Farkli renal kitleler icerisinde biopsi ignesine ait lineer
ekojenik gortinim.



igneler normal ignelere gore daha iyi goralir, kalin
igneler daha parlak yansimalara neden olur. Kitle-
nin ekosuda igne ucunun gorindrligina etkiler,
hipoekoik kitlelerde igne ucu daha kolay gortintu-
lenir. igne ucunu gériintilemek icin igne ileri geri
hareket ettirilebilir, ya da ultrason transdiseri asa-
gi-yukan tilt edilebilir. Kitlenin bitisigindeki igne
pozisyonu dogrulandiktan sonra igne kitle icerisine
firlatilir. igne yavasca kitleye dogru itilirse, sapabilir.
Ince igne aspirasyonlarinda genellikle iki adet giris
yapilr. Gelen dokunun kaltitesine gore kalin igne
biyopsilerinde tek biyopsi yeterli olabilir. Kitlenin
kistik oldugu gorillrse, hem kistik alandan hemde
kistin ic duvarindan numune almaya cahlsiimalidir.
Bunun icin igne kistin karsi duvarina ilerletilir ve ic
duvardan hicre almak icin ileri-geri hareket ettirilir.
Purdlan sivi gelirse hem patoloji icin sitolojik, hem-
de kultur icin sivi numunesi gerekir. Solid kitleler-
de tanisal sonuclari iyilestiren en iyi faktor aspiras-
yon biyopsisi yerine kesici ignenin kullaniimasidir
(18,19).

islem bittikten sonra hastanin cildi temizlenir ve
biyopsi yerine bir bandaj yerlestirilir. Sisligi ve agriyi
azaltmak icin biyopsi bélgesine soguk kompres de
yerlestirilmelidir. Torba hastanin 6nliginin Gze-
rine yerlestirilmelidir veya bir havluya veya birkag
kagit havluya sarilabilir, cinki dogrudan cilt temasi
hasta icin rahatsiz edici olabilir. islem sonrasi hema-
tom gibi komplikasyonlari géstermek icin lezyon
bolgesi sonografik olarak taranir. Aktif bir kanama
tespit edilirse, kanamayi durdurmak icin alan Gzeri-
ne basing uygulamak i¢in ultrason transduseri kul-
lanilabilir. Genellikle kanama 5 ila 10 dakika icinde
durdurulabilir. Kanama durdurulamazsa anjiografi
Unitesinde kanayan yer tespit edilerek embolizas-
yon saglanmalidr.

Hasta odayi terk etmeden 6nce agn diizeyi de-
gerlendirilir ve vital bulgular kaydedilir. Hasta daha
sonra bir bekletme veya g6zlem alanina goturulir.
islemin tiiriine gdre hasta bu alanda 15 ile 120 da-
kika arasinda kalabilir. Hastanin agrisi veya rahatsiz-
g1 artarsa, hematom agisindan sonografi ile hasta

yeniden degerlendirilir. Stabil hastalar uygun tali-
matlarla taburcu edilebilir (20-22).
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Kanserli olgularin raporlanmasinda, prognostik
parametrelerin degerlendirilip raporlanmasi pa-
tologlar icin temel bir unsurdur. Renal hticreli kar-
sinomlarda (RHK) oldugu gibi bircok tiimor igin
histolojik derecelendirme (grade’'leme), 6nemli
bir prognostik faktordiir. TUmor derecelendirmesi,
bir kanserin farkhlagmasinin (diferansiyasyon) de-
gerlendirmesini ifade eder ve 151k mikroskobu ile
degerlendirilen cesitli morfolojik parametrelere
dayanir. RHK' nin derecelendirmesi 100 yila yakin
bir zamandir prognostik bir faktor olarak kabul
edilmektedir'.

ilk olarak 1932 de Hand ve Broders tarafindan
gerceklestirilen RHK evrelemesi, 1968'de Myers ve
arkadaslar tarafindan nikleer ozelliklere dikkat
cekilerek yapilmis, sonrasinda 1971'de Skinner ve
ark. nikleus ve nikleol goriinimlerine dayanan
bir derecelendirme sistemi dnermistir. Skinner ve
ark. ayni zamanda bu derecelendirilmenin tekrar-
lanabilir bir sekilde gergeklestirilmesinin zor oldu-
dguna da belirtmislerdir®. Fuhrman ve ark., 1982'de
Skinner sistemini genisleterek niikleer boyut, sekil
ile niikleol belirginligininin es zamanh degerlendi-

rilmesine dayanan ve yakin zamana kadar kullani-
lan bir derecelendirme sistemi 6nerdiler. Fuhrman
sistemine gore tumorler derece 1'den (iyi diferan-
siye tiimorler) derece 4’e (anaplastik morfolojide-
ki timorler) kadar derecelendirilmistir (Tablo1).
Fuhrman derecelendirme sistemi berrak hcreli
RHK’lar icin kullanilmis ve derecelendirme timor
icindeki oranina bakilmaksizin en yiiksek dereceli
alanlar baz alinarak yapilmistir®. Ancak bu derece-
lendirme sisteminde (¢ parametrenin ayni anda
degerlendirilmesinin gerekliligi, Fuhrman derece-
lendirme sisteminin uygulanmasiyla ilgili bir dizi
elestirilere sebep olmustur. Derecelendirme para-
metreleri arasinda uyumsuzluk oldugu durumlar-
da, derecelendirme kriterlerinden hangisinin esas
alinacagi konusunda herhangi bir tavsiyenin mev-
cut olmayisi ve derecelendirilen olgularin sonucla-
ri arasinda, deneyimli Urolojik patologlar arasinda
bile farkhliklarin olmasi Fuhrman sisteminde eles-
tirilere neden olmustur. Bu metodolojik sorunlara
ragmen, Fuhrman derecelendirme sistemi, 6zel-
likle Amerika Birlesik Devletleri'nde yaygin bir ilgi
goérmustur "4,
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Tablo1. Fuhrman nikleer dereceleme sistemi

Fuhrman niikleer dereceleme sistemi

Derece Niikleus buyiikliigii Niikleus sekli

1 <10 pm Yuvarlak

2 15 um Hafif diizensiz

3 20 um irregiiler

4 > 20 um Pleomorfik, multiloble

Fuhrman derecelendirme sistemiyle ilgili eles-
tiriler sonrasinda, hem 2012 Uluslararasi Urolojik
Patoloji Dernegi (ISUP) Vancouver konsensiis kon-
feransi, hem de Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tara-
findan 2016 yilinda yeni bir derecelendirme siste-
mi tanimlanmis ve benimsenmistir>®. Glinimuzde
kullanilmakta olan, daha basit ve sade olan WHO/
ISUP derecelendirme sisteminde de 1-4 arasinda
degisen bir derecelendirme kullaniimaktadir. ilk
Uc derece icin nukleol 6zellikleri temel alinmistir.
Derece 2 ve 3 icin niikleolar eozinofili, derece 3
icin nukleol belirginligi tariflenmistir. Derece 1'de

Kromatin yapisi Niikleol

Dens Belirsiz veya yok

ince graniiler x400 buyutmede belirgin, kiiglik

Kaba graniiler x100 biyttmede belirgin, blytik

Acik, hiperkromatik Makrontkleol

RHK'da x400’lik buyltmede bakildiginda nikleol
secilemez veya bazofilik belli belirsiz izlenebilir (Re-
sim 1). Derece 2'de RHK'larda nuikleoller x100'ltk
blyutmede belirsizdir ancak x400'lik buyutmede
fark edilir ve goriiniimu eozinofiliktir (Resim 2). De-
rece 3'te timorlerde eozinofilik niikleoller x100'1tk
blylUtmede dahi rahatlikla fark edilir (Resim 3).
Derece 4'te timorde belirgin niikleer pleomorfizm,
multinukleer veya sinsityal dev tumor hucreleri,
sarkomatoid ve/veya rabdoid farklilasma gorulir ¢
(Resim 4-6) (Tablo2).

Resim 1. Derece 1 berrak
hiicreli RHK da x400 biyut-
mede bazofilik net segileme-
yen niikleoller (H&E, x400).



Tablo 2. WHO/ISUP dereceleme sistemi

WHO/ISUP Derecelendirme Sistemi

Derece

1

2
3
4

Nikleol ve diger 6zellikler

x400'luk blytutmede goéze carpmayan niikleol veya bazofilik net izlenmeyen niikleol

x400'luk buyutmede belirgin, ancak x100’lik buyitmede belirgin olmayan eozinofilik niikleol
x100'luk blyttmede belirgin eozinofilik niikleol

Nikleer pleomorfizm, multintkleer dev hiicreler ve/veya rabdoid/sarkomatoid farklilasma alanlari

Resim 2. Derece 2 berrak hicreli RHK
da x400 buyitmede secilen nikleol-
ler (H&E, x400).

Resim 3. Derece 3 berrak hicreli RHK
da x100 buyitmede secilen nikleol-
ler (H&E, x100).
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WHO/ISUP  derecelendirme sistemi berrak
hicreli ve papiller tip RHK icin kullaniimakta olup,
kromofob RHK'da kullanilmamaktadir. Cogu zaman
farkli dereceleri bir arada bulunduran RHK'da de-
recelendirme, fokal de olsa en yiksek timor alani-
na gore yapilmaktadir. Sarkomatoid veya rabdoid
farklilasma gosteren tiimorler icin de belirli bir oran
aranmadan timor derecesi 4 olarak kabul edilir®®.
igsi hiicrelerin ve pleomorfik niikleuslarin varligi

sarkomatoid farklilasma gostergesidir ve koti prog-
noz ile iliskilidir’® (Resim 5). Rabdoid farklilasmada
ise rabdomyoblasti andiran yogun eozinofilik sitop-
lazmali, periferik yerlesimli niikleuslar iceren hiic-
reler izlenmektedir (Resim 6). Rabdoid farklilasma
iceren RHK’larin daha agresif seyrettigi ve rabdoid
farklilasma gostermeyen RHK'lara gore ekstrarenal
yayilimin ve uzak metastazlarin iki kat daha fazla ol-
dugu bildirilmistir®".

Resim 4. Derece 4 berrak hiicreli RHK'da
yer yer multinuikleer gériinimdeki pleo-
morfik hticreler (H&E, x100).

Resim 5. igsi morfolojideki hiicrelerden
olusan sarkomatoz farklilagsma gosteren
(derece 4) RHK (H&E, x100).
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Parsiyel Nefrektomi Sonrasi Lokal

Bobrek hicreli kanser (BHK) butin kanserlerin
%3’Unu olusturmaktadir. Gelismis Ulkelerde daha
stk gorulmektedir. Bobrek kanserlerinin %90'ini
olusturmaktadir. Sigara, obezite ve hipertansiyon
gibi risk faktorleri bulunmaktadir. Berrak hiicreli,
papiller ve kromofob olmak Uzere 3 ana tipi bu-
lunmaktadir. Nukleer grade, sarkomatoid ozellikler,
vaskuler invazyon, nekroz varligi ve timorin evresi
gibi prognostik faktorler bulunmaktadir. Goriinti-
leme yontemlerine dayali tani konulmaktadir. Secili
olgularda histopatolojik tani amaci ile biyopsi yapi-
labilmektedir.

Glnimuzde goruntileme yontemlerinin gide-
rek artmasi, saglk sistemine ulasimin kolaylasmasi
ve toplum bilincinin artmasi gibi nedenlerden dola-
yI bobrek kitleleri erken evrede tani alabilmektedir.
Erken evre bobrek tiimorlerinin standart tedavisi
cerrahidir. Cerrahi ydnteme hastanin ozellikleri ve
hastaligin evresine gore karar verilmektedir. Erken
evre kanserlerde veya tek bobrekli veya iki tarafli tu-
mord bulunan hastalarda parsiyel nefrektomi (PN)
tercih edilmektedir. Parsiyel nefrektomi yapilarak
benzer onkolojik sonuglar ile bobrek fonksiyonlari
daha iyi korunmus olur. Acik, laparoskopik veya ro-
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Medistate Kavacik Hastanesi, istanbul

bot yardiml olarak yapilabilir. Ancak kalan bébrek
dokusundaki timor niiksu ile karsilasilabilir.
Parsiyel nefrektomi yapilmis olan hastalarin %2-
8'inde cerrahi sinir pozitifligi gortlmektedir (1). Bu
oranda secilmis olan cerrahi yontemin etkisi gos-
terilememistir. Cerrahi sinir pozitiflik oranini azalta-
bilmek amaci ile perioperatif frozen inceleme yapi-
labilmekteyse de risk azaltilamamaktadir (2). Soliter
bobrekli veya iki tarafli hastaligi olanlar ile ileri evre
veya ylksek dereceye sahip hastalarda cerrahi sinir
pozitiflik orani daha yiiksektir. Bununla birlikte sinir
pozitifliginin onkolojik sonuclar lzerine olan etkisi
tartismalidir (3). Ancak bilinmelidir ki cerrahi sinir
pozitifligi olan hastalarda lokal nliks orani %16 iken,
negatif olgularda bu oran %3 olarak gozlemlenmek-
tedir (4). Cerrahi sinir pozitifligi bulunan hastalara
radikal nefrektomi veya tekrar parsiyel rezeksiyon
uygulanmasi bir cok durumda gereksiz fazla tedavi
uygulanmasi olarak degerlendirilmektedir. Lopez-
Costea ve ark. cerrahi sinir pozitifligi bulunan 11 has-
tayr ortalama 80,5 ay izlemisler, sonunda hicbirinde
lokal nliks veya uzak metastaz gézlememislerdir (5).
Bu hastalarin yakin takibi gerekmektedir. Cerrahi
sinir pozitiflik oranlari timoér ablasyonu sonrasinda
daha yuksektir. Mullerad ve ark. PN yapilmis olan



hastalarda timor yerlesiminin lokal tiimor kontro-
|G Uzerine olan etkilerini arastirmiglardir. Bes yillik
takipte periferik yerlesimli tiimorlerde lokal niiks
saptanmazken, santral yerlesimli timorlerde %18
oraninda lokal niiks tespit etmisler. Tumor yerlesimi-
nin lokal ntiks tzerine etkili oldugu, ancak hastaliga
0zgu sag kalimi etkilemedigini bildirmislerdir (6).

Bobrek hiicreli kanserlerde bircogu okiilt olmak
Uzere multifokalite sikhdi %5,3 ile %25 arasinda de-
gismektedir (7). Bu durum PN uygulamasi icin endi-
se konusu olmustur. Ancak multifokal renal timor-
lerin intrarenal metastatik bir hastalik mi yoksa yeni
timor olusumu olduklari tam belirgin degildir (8).

Tedavi sonrasinda lokal nukslerin tanisi genel-
likle radyolojik olarak konulmaktadir. Gerekli olgu-
larda biyopsi yapilabilir. Bu konuda biyopsinin dog-
ruluk orani %90’lara ¢ikmaktadir (9). Ancak biyopsi
sonrasinda yanlis negatif sonug elde edilebilecegi
akilda tutulmalidir.

Parsiyel nefrektomi sonrasinda lokal niiks genel-
likle ayni tarafta bobrekte gorilir. Ancak nadiren
de olsa bobrek disi dokuda da lokal niiks gorilebilir.
Nukslerin cogu ilk 5 yil icerisinde gorilmesine kar-
sin 10 yil sonrasinda da gorilebilir. Bu hastalar icin
farkh tedavi alternatifleri bulunmaktadir. Bunlar ak-
tif izlem, ablatif tedaviler, tekrar parsiyel rezeksiyon
ve radikal nefrektomi olarak siralanmaktadir. Tedavi
seciminde hastanin ve/veya tumorin ozelliklerini
blyuk onem arzetmektedir. Lokal nukste timorin
yerlesimi ve boyuttu 6nem tasimaktadir. Soliter
bobrek, cift tarafli timor, Von Hippel Lindau (VHL)
gibi zorunlu durumlarda PN veya ablatif tedaviler
on planda disunulebilmektedir.

Yash ve komorbiditesi bulunan hastalarda go-
rulen lokal niikslerde aktif izlem segeneklerden biri
olabilir. Yine VHL sendromu bulunan hastalarda
gerek lokal nikslerde ve gerekse de yeni gelisen
timorlerde kitlelerin boyutu g6z 6nlinde bulun-
durularak takip edilebilir. Ozellikle 3 cm'den kiiciik
timorlerde yakin takip tedavinin rasyonelini olus-
turabilmektedir.

Bobrek timorinin standart tedavisinde ablatif
tedaviler bulunmamaktadir. Ancak kiiclik renal kit-

lesi olan secilmis hastalarda primer olarak ablatif
tedaviler kullanilabilir. Parsiyel nefrektomi ile kar-
silastirildiginda daha yuksek lokal nlks oranlarina
(yaklasik %10) sahiptir (10). Ablatif tedaviler primer
hastaliklarda uygulanabilecedi gibi PN sonrasi lo-
kal niikslerde de uygulanabilir. Ozellikle renal yet-
mezlikli, soliter bobrekli, transplant bobrekli gibi
durumlarda ablatif yontemler iyi bir secenek olabil-
mektedir. Bu amacla kriyoablasyon veya radyofre-
kans ablasyon uygulanabilmektedir. Kriyoablasyon
islemi USG, MR veya BT kilavuzlugunda yapilabile-
cegi gibi laparoskopik olarak da uygulanabilmekte-
dir. islemin giivenligi acisindan olgularin sekonder
oldugu g6z 6nlinde bulundurulmalidir. Literatiirde
islem basarisi orta ve uzun takip déonemli ¢alisma-
larda yeterli etkinligin yani sira diistiik morbiditesi
oldugu gorilmektedir. Yine bobrek rezervinin ko-
runmasinda oldukga basarili sonuglar bildirilmistir
(11). Radyofrekans ablasyonda da durum benzerdir.
Farkl olarak daha cok perkitan yaklasimlar tercih
edilmektedir. Ancak primer olarak ablatif tedavi
uygulanmis ve lokal nuiks olusmus olan hastalarin
tekrar timor ablasyonu ile tedavi edilmeleri daha
rasyoneldir. Bu hasta gruplarinda komplikasyon
(%0-6), tedavi basarisi ve uzun dénem sonuglari (5
yillik hastaliksiz sagkalim %81) acisindan bakildigin-
da timor ablasyonunun yeterli etkinligi gorilmek-
tedir (10).

Lokal nuks nedeni ile parsiyel nefrektomi endi-
kasyonlari ablatif tedavilere benzer sekilde zorun-
lu durumlari icermektedir. Ozellikle VHL sendromu
varliginda bobrek rezervinin korunmasi amaci ile
oncelikli olarak dustinilmelidir. Bu yontem ile kro-
nik bobrek hastaldi riski azaltilarak bunun zemi-
ninde gelisen kardiyovaskuler hastalik riskini de
azaltmasi ve genel sagkalimi arttirmasi hedeflenir.
Yontem primer cerrahi yaklasimina benzerdir. Agik,
laparoskopik veya robot yardimli yapilabilmektedir.
Ancak bu olgularda fibrozis nedeni ile daha yiksek
oranda komplikasyon gorilmektedir. Major komp-
likasyon orani %20’lere kadar ¢ikmaktadir (12). Jon-
son ve 56 aylik takipte nlks oranini %19.6 ve sagka-
lIm1 %100 olarak bildirmislerdir (12).
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Parsiyel nefrektomi sonrasi gorulen lokal nuks-
lerin standart tedavisi radikal nefrektomidir. Karsi
bobrekte herhangi bir hastaligi bulunmayan hasta-
larda lokal niiksu takiben kalan bébrek dokusu etraf
gerota fasyasi ile cikarilmasi tedavinin ana prensi-
bini olusturmaktadir. Ozellikle agresif yiiksek dere-
celi timore sahip hasta grubunda secilmelidir. Du
ve arkadaslarinin 90 hastalik ¢alismalarinda %47,6
oraninda RN uygulanmisken %52,4 oraninda PN uy-
gulamislardir (13).

Parsiyel nefrektomi sonrasi gorilen lokal niks-
lerin cerrahisinde yuksek oranda komplikasyon go-
rilmesi cerrahi disi secenekleri g6z 6niinde bulun-
durmayi gerektirmektedir. Ancak en etkili tedavinin
cerrahi yaklasim oldugu akilda bulundurulmalidir.
Cerrahi disi secenek olarak radyoterapi (RT) dusu-
nilebilir. Bobrek hiicreli kanserlerin dogasina bakil-
diginda gorece radyorezistan oldugu bilinmektedir.
Ancak yiksek doz RT’nin etkinligi ile ilgili calismalar
mevcuttur (14).

Sonug olarak parsiyel nefrektomi sonrasi goru-
len lokal nuksler tedavi edilirken hastanin ve has-
taligin ozellikleri g6z onlinde bulundurulmalidir.
Tumor ablasyonu sonrasi gorilen lokal niikslerte
tekrar ablasyon yapilmasi rasyonel bir tedavidir.
Parsiyel nefrektomi planlanan hastalarda bu islem
acik, laparoskopik ve robot yardimli olarak yapilabi-
lir. Ancak sik tekrarlayabilecek ve bobrek rezervinin
yetersiz oldugu durumlar disinda standart tedavi
radikal nefrektomi olaral gériilmektedir.
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Klinik olarak bobrege sinirli renal tiimorlerdeki te-
davi alternatifleri Radikal Nefrektomi (RN), Parsiyel
Nefrektomi (PN), termal ablasyon ve aktif takiptir.
Bunlar icinde PN ve RN halen en sik uygulanan te-
davilerdir.

Avrupa ve Amerika rehber kitaplarinda, gugli
Oneri seviyesinde T1a RHK vakalarinin tedavisinde
PN uygulanmasi gerektigi belirtilmis, T1b vakalar-
da da teknik olarak uygun vakalarin cerrahi tedavi-
sinde RN degil PN yapilmasi tavsiye edilmistir. EAU
2021 kilavuzunda T1 vakalarda gui¢lii seviyede PN
yapilmasi onerilmistir. T2 timorlerde de PN lehine
yayinlar bulunsa da halen 6ncelikli tedavi onerisi
RN'dir. EAU kilavuzunda soliter boébrekli ve kronik
bobrek hastaligi (KBH) olan vakalarda ise teknik
acidan uygunsa PN yapilmasi 6nerilmistir. Uzun do-
nemdeki kansere 6zgu sagkalim oranlarinin RN'ye
benzer olmasi ve renal parankim kaybinin daha az
olmasi PN'yi T1 renal kitlelerin cerrahi tedavisinde
ilk secenek haline getirmistir. PN'de hedef en iyi
onkolojik ve fonksiyonel sonuglari minimal kompli-

kasyon oranlari ile elde etmektir. Bobrek fonksiyon-
larinin en iyi sekilde korunmasi icin maksimal sevi-
yede renal parankim volimi korunmali ve iskemik
nefron hasari en duslk seviyede tutulmalidir. GFR
nin diismesi yani KBH'nin, kardiyovaskdler hastalik-
lari ve buna bagli mortaliteyi artirdigi bir gercektir
(1). Kardiyovaskiler nedenli mortalite riskinin, KBH
olan bireylerde bobrek hastaligi olmayan kisilerden
2 kat fazla oldugu gosterilmistir (2). PN'de daha ¢ok
fonksiyone parankimin korunmasi RN’ye gore daha
iyi sagkalim beklentisi yaratmaktadir. PN veya RN
yapilmis SEER veri tabanina kayitli 2991 hastanin
retrospektif olarak verileri incelendiginde, RN gru-
bunda genel mortalitenin 2 kat fazla oldugu, kar-
diyovaskuler hastalik riskinin de 1.4 kat daha fazla
oldugu saptandi (3). Ancak bu sagkalim ve mortali-
te avantajinin gozlenmedigi calismalarda vardir. Bu
konuda yapilan tek randomize prospektif calismada
ise PN lehine sagkalim avantaji gosterilememistir
(4). Bu calismada postoperatif donemde orta dere-
ce KBH gelisim riski (<60 ml/dk/1.73 m?) RN ve PN
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gruplarinda sirasi ile %85.7 ve %64.7 olarak bulun-
mus, uzun donem takibin olmamasi dezavantajina
ragmen kronik bobrek yetmezligi gelisimi (<15 ml/
dk/1.73 m2) 2 grupta benzer oranlarda gézlenmis-
tir (%1.5 vs %1.6). 40 bin hastanin dahil edildigi bir
meta analizde PN ile genel mortalitede %19, kanse-
re 6zgl mortalitede %29 ve ciddi KBH gelisim ris-
kinde %61 oraninda azalma oldugu gosterilmistir
(5).

PN'nin RN'ye gore en 6nemli farki fonksiyonel re-
nal parankimin korunmasidir. Renal iskemi siiresi ve
sekli, nontimoral renal parankimin kalitesi, tumoral
kompleksisite, timor eksizyonunun tipi ve PN son-
rasi secilen hemostaz yontemi gibi faktorler PN'de
hastada kalan parankimin fonksiyonunu belirle-
mektedir. RN'ye kiyasla PN'de anlaml oranda daha
yuksek postoperatif GFR degerleri (ort. 12.4 ml/dk),
daha disik postoperatif KBH gelisme riski ve daha
az eGFR duisusu (ortalama -8.6 ml/dk) olmaktadir
(1). Glincel renal timor cerrahi tedavisinde basarili
onkolojik sonuclarin yaninda uzun dénem mortali-
te ve morbiditeyi etkileyecek renal fonksiyonel re-
zervin korunmasi da hedeflenmelidir. Bu makalede
RN ve PN'de renal fonksiyonlar arasindaki farklar ve
PN vakalarinda renal fonksiyonlari etkileyen faktor-
ler irdelenecektir.

Renal fonksiyon dl¢iimii

Bu hasta grubunda renal fonksiyonlar degerlen-
dirirken tahmini veya hesaplanmis glomerdler filt-
rasyon hizi (eGFR) 6lcimd, proteinuri varligi ve tam
idrar tetkiki yapilmalidir. Bunlardan en onemlisi
olan eGFR birka¢ yontemle tespit edilebilir. eGFR
hesaplanmasindaki altin standart yontem indlin
inflizyon teknigidir. intlinin kreatinin gibi tiibiler
sekresyonu olmamasi daha dogru bir GFR 6lcimd
saglar ve kreatinin kullanilan tekniklerdeki tubd-
ler sekresyona bagh yanlis yiksek GFR bulunmasi
muimkun olmaz. Buna ragmen uygulamasi zor ve
pahali bir yontemdir. 125I-lothalamate, 51Cr-EDTA

veya 99mTc-DTPA ile yapilan radyontklid inceleme
ile de tek bir bobregin (split) GFR’si dogru bir se-
kilde hesaplanabilir ancak ekstra bir goriintiileme
gerekliligi ve maliyetin artmasi gibi dezavantajlari
vardir. 24 saatlik idrar volim, idrar ve kan kreati-
nini kullanilarak kreatinin klirensi hesaplanabilir. Bu
yontemde idrar toplamada yapilan yanhsliklar, di-
stk renal fonksiyon durumlarinda kreatininin tlba-
ler sekresyonuna bagli yliksek GFR saptanmasi gibi
handikaplar vardir. Serum kreatinin degerinin kul-
lanilmasi basit ve kolay bir yontemdir ancak hasta
yasl, cinsiyet, saglam karsi taraf bébregin etkisi ve
kas kitlesi gibi faktorlerden etkilenir ve takipteki de-
geri azahr. Cockroft-Gault formili plazma kreatinin,
cinsiyet, yas ve kilo parametreleri kullanilarak daha
dogru bir sekilde eGFR hesaplanabilirse de Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) ve Modified Diet of Renal Disease (MDRD)
formdilleri birbirlerine benzer degerde oldugu ve
Cockcroft-Gault testinden dogrulugunun daha iyi
oldugu gosterilmistir (7). Klinik pratikte ve renal ti-
mor literatliriinde eGFR'nin hesaplanmasinda en
fazla kullanilan test MDRD dir. MDRD hesaplanmasi
su sekildedir.

MDRD: 186 x (Kreatinin/88.4)"1>*x (Yas) 2% x (0.742
hasta kadinsa) x (1.210 hasta siyahi ise).

iki bobregi olan hastalarda PN sonrasi GFR kul-
laniminin degerini azaltan sebeplerden biri de
fonksiyone karsi bobrek varligidir. Karsi bobregin
kompansatris etkisi PN operasyonu sonrasinda GFR
duststiini maskeleyebilir. Soliter bobrekli hastada
yapilan PN'de bu dezavantaj yoktur ve GFR renal
fonksiyonlari daha dogru gosterir.

Serum kreatinin degeri ile hasta takibininin bir
handikapi da etkilenen bobrekte GFR %30’un altina
inmeden serum kreatinin dizeyinin ylkselmeme-
sidir. Bu ylzden renal fonksiyon kaybinin en dogru
sekilde tespiti renal sintigrafiyle birlikte eGFR'nin 6l-
¢limu ile olur (8).



RP ve PN operasyonlar sonrasinda
renal fonksiyonlar etkileyen
parametreler

Renal timor tedavisinde uygulanan RN ve PN ope-
rasyonlarindan sonraki renal fonksiyonlara etki
eden faktorler asagidaki baslklarda incelenebilir.

Preoperatif renal fonksiyon

Kronik bobrek hastaligi (KBH) tanim olarak 90 guin-
den fazla GFR'nin 60 ml/dk/1.73 m? degerinin altinda
olmasidir. Renal hiicreli karsinomun (RHK) risk faktor-
leri arasinda yas, obezite, sigara kullanimi, hipertan-
siyon, cinsiyet, irk, uzun donem diyaliz hastaligi sayi-
labilir. Goriildigu gibi KBH ile RHK'un risk faktorleri
blylk oranda benzemektedir. Cogu RHK vakasinda
bu yizden renal fonksiyonlar baskilanmistir veya
KBH'na gidis s6z konusudur. 4 cm renal kitlesi olan
hastalarin normal gozlenen karsi taraf bobregi ve nor-
mal serum kreatinin degerleri olmasina ragmen tani
aninda yaklasik %25'inde evre 3 ve 4 kronik bébrek
hastaligi (KBH) oldugu gosterilmistir (9). Yapilacak bir
cerrahi bu grup hastada KBH ve son dénem bobrek
yetmezligine (KBY) gidisi hizlandiracaktir. Azalan re-
nal fonksiyonlar artmis kardiyovaskdler olaylar ve ge-
nel mortalite icin bagimsiz bir risk faktoriidir (1). On-
kolojik sonuclar yaninda renal kitlesi olan hastalarda
fonksiyonel sonuclarin da tedavi planlamasinda g6z
onldnde bulundurulmasi gereklidir. RHK sebebi ile
cerrahi planlanan hastalardaki KBH, medikal nedenli
KBH (mKBH) olarak nitelendirilir. Bu hastalarda preop
KBH'ligi olmayanlara gore daha sik postoperatif renal
yetmezlik yasama riski vardir. Perioperatif komplikas-
yon oranlari artmakta ve genel sagkalim da diismek-
tedir (10). mKBH renal fonksiyonlarda yilda %2-5 ora-
ninda kayba yol agmaktadir. mKBH'na kiyasla renal
cerrahinin GFR Uzerine etkisi daha azdir. RHK sebebi
ile cerrahi uygulanan 4180 hastanin verileri incelen-
diginde hastalarin %28 inde preop GFR’nin 60 ml/
dk/1.73 m? nin altinda oldugu (mKBH), %22 hastanin

ise postop donemde GFR’lerinin 60 ml/dk/1.73 m2
nin altina indigi (cerrahi nedenli KBH-cKBH) gosteril-
di (11). Preoperatif donemde Uglincl, doérdinci ve
besinci derece KBH'lig1 olan hastalar, normal preop
GFR si olan hastalarla kiyaslanmis; renal cerrahi son-
rasi Olum riski sirasiyla 1.8, 3.5 ve 4.4 kat artis gOster-
mistir. Yillik renal fonksiyon kaybi mKBHda %4.7 iken
cKBH'da %0.7 dir. GFR'de %50 den fazla dists ihtimali
de mKBH ve cKBH'dasirasiyla %7.3 ve %2.2 dir. Gorul-
diigu gibi cerrahinin indiikledigi kronik renal kayip
daha azdir. KBH'na neden olan medikal hastaliklarin
normal gozuken renal parankim Uzerine etkisi daha
fazladir. Yillik renal fonksiyon kaybinin %4'ten fazla
olmasi durumunda mortalite %43 artmaktadir (12).

Serum kreatinin degerinin bahsedilen handikap-
lar olsa da PN ve RN vakalarinda serum kreatinin
sonuglarinin karsilastirildigi meta analizlerde; RN
vakalarinda PN yapilanlara gore 1 yillik takipte orta-
lama kreatinin degerinin 0.35 mg/dl daha fazla ol-
dugu, eGFR degerindeki dististinde ortalama 10.5
ml/dk/1.73 m? RN grubunda daha fazla oldugu gos-
terilmistir (13). Bununla birlikte eGFR farkinin 14,1
ml/dk/1.73 m2 oldugunu bildiren randomize bir ¢a-
lisma da vardir (14). Cerrahiler arasindaki eGFR fark-
hliklari ile ilgili literatlirde heterojen sonuclar vardir.
Bu durum renal kitle boyut ve kompleksisite farli-
hklari, farkl cerrahi yontemlerin, iskemi yontemleri-
nin ve renorafi yontemlerinin uygulanmasi yaninda
hastada kalan parankimin kalite ve kantitesi gibi
coklu farkhiliklarin bulunmasidir. Hastalarin bire bir
randomizasyonu bu faktorler nedeni ile cok zordur.

Yapilan meta analizde RN'de, PN'den daha fazla
postoperatif akut renal yetmezlik gézlense de bu
fark istatistiki anlam gostermemistir (13). Ta timor-
lerde ise RN'de daha fazla ABY gozlenmistir.

Yeni bazal GFR (ybGFR)

cKBH, mKBH'dan daha stabil seyretmekte ve daha
iyi sagkalim sonuclari gostermektedir. PN veya RN
sonrasinda elde edilen yeni bazal renal fonksiyonun
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(ybGFR) 6nemi 4229 hastanin opere edildigi tek mer-
keze ait calismada gosterilmistir (15). Bu calismada
ybGFR, postop 42. gline kadar 6l¢llen en yiiksek GFR
degeri olarak tanimlanmistir. Hastalar KBH olmayan
(ybGFR >60 ml/dk/1.73 m?) birinci grup, cerrahinin
indiikledigi KBH (cKBH) ikinci grup (preop GFR>60,
ybGFR <60ml/dk/1.73m? ve medikal ve cerrahi KBH'li
(mcKBH) grup (preop ve ybGFR <60 ml/dk/1.73 m?)
olmak Uizere 3 gruba ayrildi. Renal fonksiyonda azal-
ma (eGFR de %50 den fazla diisme), genel ve renal
timor disi mortalite parametreleri calisildi. Hastala-
rn yas, cinsiyet, irk, DM, hipertansiyon ve kardiyak
hastalik parametreleri multivaryan analizde deger-
lendirildi. cKBH ve non KBH gruplara kiyasla mcKBH
grupta renal fonksiyonlarda progresif kayip, genel
mortalite ve renal timor digi mortalite daha yuksekti
(hazard ratio [HR] 1.69-2.33, hepsinde p<0.05). non
KBH gruba gore cKBH grupta orta duizeyde genel
mortalite yliksekti ancak renal stabilite ve renal tm
disi mortalite iki grupta benzer bulundu. ybGFR'nin
<45 ml/dk/1.73 m2 nin altinda olmasi durumunda
renal fonksiyonlarda azalma ve mortalite oranlarinda
anlamh oranlarda artis saptandi. Bu deger fonksiyo-
nel sonuclar ve sagkalim agisindan énemli bir predik-
tif degerdir. Bu sonuclar ybGFR'nin énemini ortaya
koymustur.

RBH grupta postop GFR'nin =45 ml/dk/1.73 m?
olmasi durumunda mRBH grubundan daha iyi so-
nuclar alinmistir. PN ve RN yapilmasi dustndlen
hastalara preoperatif ddonemde, postoperatif yoGFR
yi predikte etmek icin birtakim formulasyonlar olus-
turulmustur. ybGFR’nin ne zaman ve nasil dl¢tilece-
giyle ilgili literattirde farkli yayinlar olsa da, PN ve
RN yapilan 7860 hasta ile yapilan ¢alismada ybGFR
postop 3 ve 12. aylarda 6lcllen eGFR olarak tanim-
lanmis, validasyonunun da yapildigi formul ise (ml/
dk/1.73 m2 olarak) su sekilde tanimlanmistir.

ybGFR: (35 + preoperatif GFR (x 0.65) — 18 (RN ya-
pilacaksa) — yas (x 0.25) + 3 (timor ¢ap1 >7 cm) — 2
(diabet varsa)) seklindedir (16).

Sonug olarak cerrahi (RN veya PN) planlanan has-
talarda komorbiditeler degerlendirilmeli, preopera-
tif eGFR ve ybGFR 6l¢limleri yapilmali, uygulanacak
cerrahi sonrasinda renal fonksiyon kayiplarinin ne
sekilde olabilecegi ve bu durumda hastanin karsi
karsiya kalabilecegi yuksek komplikasyon riski, KBH,
KBY riskleri ve kardiyovaskdler riskler konusunda
hastaya bilgilendirmede bulunulmalidir. Bu veriler
cerrahi yontem seciminde cerraha da yardimci ola-
caktir.

Yas, tiimor boyutu ve T evresi ile renal
fonksiyonlar arasindaki iliski

T1a, T1b ve T2 timorlerde artan renal kitle boyutu-
nun RN ve PN de onkolojik ve fonksiyonel sonuglara
olan etkileri farkh calismalarda gosterilmistir. 4 cm
den kicuk tm olan 648 hastanin retrospektif veri-
leri degerlendirildiginde daha geng hastalarda (65
yasin altinda) ve RN yapilan vakalarda, PN yapilan
hastalara gore daha yiksek mortalite oranlar goz-
lenmistir (17). Yastan baska preop kreatinin seviyesi,
semptomatik hastalik ve DM varligi da mortalite ris-
kini artirmistir. 7 cm'den kiiguk T1a ve T1b vakalarin
PN sonuclarinin degerlendirildigi baska bir calis-
mada her 1 cm patolojiyle konfirme renal tm boyut
artisinin genel, kanser spesifik ve lokal rekiirrenssiz
sagkalimlarda azalmaya neden oldugu gosterilmis-
tir (18). 4cm den kugik ve 4 cm den buyuk timor-
lere PN veya RN uygulanan baska bir calismada,
multivaryan analizde anlamli oranda postop GFR
disusinln gozlendigi hastalar; RN yapilanlar, preo-
peratif GFR<60 ml/dk altinda olanlar, timor volim(i
>4 cm olanlar ve tani aninda ileri yasta olan hasta-
lardi (19). Cleveland klinikte, T1b evresinde 1000 PN
ve RN vakasinin retrospektif analizinin yapildigi bir
calismada postop renal fonksiyonlarin genel ve kar-
diyovaskiiler sagkalimin glicli bir gostergesi oldu-
gu gosterildi. RN sonrasi renal fonksiyon kaybinin
kardiyak 6ltiim riskini %25, genel mortalite riskini ise
%17 oraninda artirdigi gosterildi (1). PN ve RN'nin



T1b ve T2 evresinde 11204 hastadaki sonuglarinin
karsilastinldigi bir derlemede; PN yapilan hastalar-
da postoperatif eGFR duslistiniin daha az (-8,6 ml/
dk; p < 0.001), postop eGFR degerinin daha yliksek
(ort 12.4 ml/dk) postop KBH gelisimi riskinin (pos-
top eGFR <60 ml/dk) daha dusik oldugu gozlendi
(6). PN de tiimor rekirrensi, kansere 6zgii ve genel
mortalite orani daha dusuk idi.

Yapilan bir meta analizde, cerrahi yapilan hasta-
larda ilk basta eGFR'de olan dislisiin, 3-6 aya kadar
duzelebildigi ve 15 yila kadar bu degerlerin stabilize
oldugu gosterilmistir (13). KBH, kontrol edilemeyen
DM ve HT gibi renal parankimi kronik siirecte etki-
leyen komorbiditeleri olan hastalarda, PN'nin RN'ye
olan fonksiyonel Gstuinltigu daha da artmaktadir.

PN veya RN yapilan hastalarda yasin renal fonk-
siyonlara etkisi de arastirilmistir. PN veya RN yapilan
55 yas alti ve 65 yas Ustli 829 hastada, RN sonrasin-
da 60'in altinda (KBH) postop GFR degeri gencler-
de %31.1 iken yaslilarda %50.9 oranindaydi. Postop
KBH orani PN vakalarinda ise yaslilarda %24.2 ve
genclerde %15.5 idi. Genel sagkalim yash ve gencg
grupta benzer bulundu (20).

Tiimoral kompleksisite

Renal timorlere yaklasimda nefrometri skorlama-
larinin kullanimi yogun olarak calisilan bir konudur.
Renal timorlerde operatif risklerin objektif olarak
degerlendirilmesi ve vaka se¢imi yaninda iskemi,
patolojik sonuglarin ve komplikasyonlarin predikte
edilmesi, aktif takibin glivenirliginin predikte edil-
mesi gibi basliklarda nefrometri skorlari kullaniimis-
tir. Anatomi temelli nefrometri skorlama sistemleri
fonksiyon da dahil PN sonuglarinin predikte edil-
mesinde onemlidir. RN yapilan vakalar PN vakala-
rina gore daha komplike vakalardir ve cerrahi seci-
mini etkileyen en 6nemli faktorlerden biri timoral
kompleksisitedir. RENAL skorun =10 olan komplike
vakalarda RN daha fazla tercih edilmis ve yapilmis-
tir. Tumor kompleksisitesinin yuksek oldugu PN

vakalarinda trinom ve AV fistil gibi major kompli-
kasyon oranlari %20’lere kadar ¢cikmaktadir. pT2-3a
timorlerde RENAL skorun =10 olmasinin, multivar-
yan analizde cerrahi yontem seciminde (PN veya
RN) tek bagimsiz faktor oldugu gosterildi (21).

T2 timorlerde timoral kompleksisitenin de ¢ca-
hsildigi ve PN ile RN nin karsilastinldigi ¢calismada
Kopp ve ark., RN vakalarinda daha fazla eGFR di-
susl (-19.7 vs =11.9 ml/dk ; p = 0.006) ve daha ¢ok
de novo KBH (40.2% vs 16.3%; p < 0.001) gelistigini
gosterdiler (22). RENAL skorun =10 olan komplike
kitlelerde PN ve RN gruplarinda renal fonksiyonlar-
da anlamli farkhhk gézlenmedi ancak PN vakalarin-
da komplikasyon oranlari yuksekti. Skorun 10'un
Uzerinde oldugu hastalarda timor progresyonu
daha fazla idi ve bu vakalarda PN'nin RN ye fonksi-
yonel Ustlinligu bulunmamaktaydi. RENAL skorun
<10 olan vakalarda ise KBH'siz sagkalim PN de 38 ay
RN'de ise 16 ay idi (P =.001) yani PN ile bu grupta
renal fonksiyonlar daha iyi korundu. RENAL skoru
<10 olmasi, RN yapilan hastalarda postop 6. ayda de
novo KBH gelisimi icin bagimsiz risk faktori olarak
bulunmustur. Bu durum kompleksisitenin arttigi va-
kalarda PN ile fonksiyone renal parankimin daha az
korunabildigi seklinde yorumlanabilir. Bu ¢alisma-
da ulasilan, timoral kompleksisitenin artmasinin
T2 kitlelerde PN'nin fonksiyonel avantajini ortadan
kaldirmasi sonucu 6nemlidir. Timoral kompleksisi-
tenin ve kitle boyutunun artmasi daha ¢ok paranki-
mal rezeksiyon ve rekonstriiksiiyon gereksinimi do-
gurur. T2 kitlelerde PN'nin RN ye gore daha yuksek
komplikasyon riski tasimasi, artan kompleksisitenin
korunan renal parankim miktarini azaltabilmesi ve
sonugya fonksiyonel avantajin ortadan kalkmasi bu
hasta grubunda operasyon karari alinirken dikkate
alinmaldir.

Benzer bir calismada T1b RHK'u olan vakalarda
KBH gelisme riski 5 yillik stirecte RN ve PN grupla-
rinda sirasiyla %40.7 ve %13.5 (P=0.005) olarak bu-
lundu. PN yapilan hastalarda KBH'na gidisin sadece
nefrometri skoru (NS) < 8 olan vakalarda azaldig
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gosterildi. NS > 9 olan hastalarda ise bu azalma
gozlenmezken, PN ve RN gruplarinda benzer KBH
oranlar vardi. PN'de daha fazla komplikasyon goz-
lenme ihtimali oldugundan NS = 9 olan T1b grupta
minimal invaziv RN yapilmasi dnerilmistir (23)

PN vakalarinda renal fonksiyonlari
etkileyen parametreler

PN operasyonu sonrasinda renal fonksiyonlarin
korunmasi; korunan renal parankim orani ve iske-
mi sliresi, hemostaz yontemleri gibi degistirilebilir
faktorlere; preop renal fonksiyonlar ve renal fonksi-
yonlara etki eden hipertansiyon, DM, yas, timor vo-
[Gm, timor kompleksisitesi gibi degistirilemeyen
faktorlere baghdir.

1. Eksize edilen saglam parankimin ve
hastada kalan parankimal voliim

Vaskiilarize parankimal kitlenin PN sirasinda korun-
masi, operasyon sonrasinda renal fonksiyonu belir-
leyen en 6nemli faktorlerden biridir. PN ile korunan
vaskdilarize parankimal kitle postop kontrasth BT ile
goriuntilenebilir ve dlculebilir. Eksize edilen paran-
kimal kitle (EPK) timor ile birlikte eksize edilen nor-
mal renal parakimdir. EPK ile postop renal fonksiyon
arasinda iliskisiyle ilgili literatlirde farkh sonuclar
bildirilmistir. Dong ve ark. multivaryan analizde
EPK’'nin PN sonrasi renal fonksiyonlarla iliskisi olma-
digini ancak hastada kalan yani korunmus olan re-
nal parankimin genel ve ipsilateral GFR ile glcli bir
sekilde korele oldugunu gosterdiler (24). Robotik
PN vakalarinin retrospektif degerlendirildigi baska
bir calismada postop 3-12 ayda GFR bakilmis, iske-
mi uygulanmasi ve timor kompleksisitesinin GFR
ile iliskisi bulunmazken, eksize edilen renal paranki-
mal volimui ile postoperatif 3 ve 12. aylardaki eGFR
multivaryan analizde iligkili bulunmustur (25).
Zhang ve ark. (26) soliter bobrekli hastalarda pa-
rankimal kayipla gelisebilecek akut renal yetmezlik

arasindaki iliskiyi arastirdiklari calismada, sadece is-
kemi suiresinin akut renal yetmezlikle ilgisi oldugu-
nu buldular. Korunan renal parankim orani sicak ve
soguk iskemi gruplari arasinda farkli degildi. Tumor
kompleksisitesi, preop GFR ve korunan renal fonk-
siyonla akut renal yetmezlik arasinda iliski bulma-
dilar. Akut renal yetmezlik gelisen hastalarin yakla-
stk %90'Inda renal fonksiyonlarin dizeldigi, 2. ve 3
derece ABY gelisenlerde dahi renal fonksiyonlarda
diizelme oldugu bulundu.

Parankimal kaybin GFR Uzerine etkisi gosterilse
de, opere edilen bobrekteki etkilenmenin objek-
tif olarak degerlendirilmesi ancak ilgili bobregin
fonksiyonunun sintigrafi ile degerlendirilmesiyle
olur. Preop ve postop BT ile de korunan renal pa-
rankim orani dogru bir sekilde dlcilebilir. intrare-
nal yerlesimli blylk ve kompleks renal kitlelerde
beklenildigi gibi renal parankim korunmasi yeter-
siz olmaktadir. Sicak iskemi yapilarak PN yapilan
362 soliter bobrekli hastada, ortalama %80 oranin-
da (25%-98%) parankim korunabilmis, %19 hasta-
da postop donemde ABY gelismistir. Preop GFR'si
30'un Gizerinde olan hastalarin %17’sinde ise evre 4
KBH gelistigi gozlendi. Preop GFR ve korunan renal
parankim oraninin multivaryan analizde postop
yeni gelisecek evre 4 KBH icin en dnemli prediktif
faktorler oldugu saptanmistir. Sicak iskemi siiresi
(SiS) nin 25 dk dan uzun olmasi gelisebilecek akut
renal yetmezligi belirlemede univaryan analizde
anlamli iken multivaryan analizde anlamliligini
yitirmistir. SiS'nin erken dénem renal fonksiyon-
lar icin prediktif oldugu ancak uzun dénem renal
fonksiyonlari belirlemede etkili olmadigi gosteril-
di. PN ile korunan renal parankim oraninda %5 ar-
tis yeni gelisecek evre 4 KBH riskini %17 oraninda
azaltmaktadir (27). Bu calismada da gosterildigi
gibi geride kalan parankimin kalitesi ve kantitesi,
kisa ve uzun dénem postop renal fonksiyonlari ve
renal yetmezlige gidisi belirleyen en 6nemli fak-
torlerdendir.



2. Cerrahi teknik ve hemostaz
yontemleri

PN de amag negatif cerrahi sinir ile timorin komp-
let eksizyonunu takiben, toplayici sistem ve paran-
kimin onarimi ile hemostazin saglanmasidir. Hiler
lokasyon, anatomik kompleksisite, toplayici sisteme
yakinlik gibi timore bagli spesifik faktorler yaninda
cerrahin tecrlbesi (laparoskopik, agik veya robotik
yaklasim), SIS, korunan renal parankim miktari gibi
faktorler postoperatif renal fonksiyonlar acisindan
onemlidir. Renorafi teknigi de korunan renal pa-
rankim agisindan énemlidir. Timore bagli faktorler,
cerrahin sectigi operatif yontem ve sutirasyon tek-
nigine gore literatiirde farkli sonuglar mevcuttur.
Kontinue sutirasyonda, tek tek sitiirasyona gore
daha kisa SIS, daha dusiik postop komplikasyon
orani ve azalmis transflizyon ihtiyaci gozlenmistir.
Kaymayan suturler ise operasyon siiresi ve iske-
mi slresini azaltmaktadir. Tek tabaka sutiirasyon,
cift tabakaya gore operasyon ve iskemi suresini
kisaltmaktadir. Literatlirde renorafi yontemlerinin
kiyaslanmasi ile ilgili calismalar daha ¢ok kanama
ve komplikasyonlar tizerine yogunlasmistir ve non-
homojen verilerin olmasi bu tekniklerin fonksiyonel
acidan karsilastirmasini zorlastirmaktadir. Renorafi-
nin uzun dénem renal fonksiyonlara etkisi ile ilgili
kisith veri bulunmaktadir (28).

Cift tabaka kapatmanin daha fazla ipsilateral
bobrekte GFR dislisi yaptigini gosteren calisma-
lar yaninda fark olmadigini gésteren calismalar da
vardir. Bahler ve ark. prospektif olarak yaptiklari
calismada, sadece tabanda toplayici sistem ve da-
marlarin kontinue sutire edildigi, kortikal renorafi
yapilmayan tek tabaka nonrenorafi yontemi ile kla-
sik 2 tabaka renorafiyi robotik PN vakalarinda karsi-
lastirdilar. BT ile renal volimetrik analiz de yapilan
calismada; RENAL nefrometri skorlari benzer olan
hastalarda renal volim kaybi %17 ye %9 (p=0.003)
kortikal renorafi grupta fazla iken, postop 4. ayda
eGFR kaybi yine %8.8 e %4.4 kortikal renorafi gru-

bunda fazla bulundu (p>0.05). Kanama, Uriner fistil,
operasyon suresi ise benzer bulundu (29). Gorilda-
gu gibi kortikal renorafinin de yapildig cift tabaka
sttlrasyon renal voliim ve fonksiyon kaybi olustur-
mustur. Devam eden prospektif NCT02131376 ca-
lismasinda renorafi tekniklerinin uzun déonem renal
fonksiyonlara etkisi arastirilmaktadir.

Kortikal renorafi KBH ve soliter bobrek vakalarin-
da yapilmayabilir. Farkli adeziv maddeler de reno-
rafinin olumsuz etkilerinden kacinmak icin kullanil-
mistir.

Anatomik renorafi kavrami, korunan renal pa-
rankimde intrarenal damarsal yapidaki radial dagili-
ma dikkat edilmesi ve kortikal stitiirasyonda arkuat
arterlerin korunarak minimal devaskularizasyonun
amaclandigi bir kavramdir. Arkuat arterlere dikkat
edilmemesi renal medullanin 6nemli bir kisminda
kanlanmayi bozacak ve postop renal fonksiyonlar-
da iskemiye bagli bozulma riskini artiracaktir. Ozel-
likle renal hilusa yakin kitlelerde arkuat arter ligas-
yonundan kag¢inilmalidir.

Tumorin c¢ikarilma yontemi de (entkleasyon,
rezeksiyon) PN'de postop renal fonksiyonlar igin
onemlidir. Enlikleasyonun daha az agresif bir pa-
rankimal rekonstriksiyon ihtiyaci gerektirdigi du-
sunulur. Bunun yaninda renal sinisiin agilmasi ve
kanama eniikleasyonda daha az gozlenirken, rezek-
siyonda damarlarin kesilmesi ve kanama ile daha
cok karsilasilir (30). Negatif cerrahi sinir, maksimal
parankim korunmasi ve minimal cerrahi kompli-
kasyon olarak tanimlanan “trifecta” sonucuna enuik-
leasyonda, enlkleorezeksiyona gore daha siklikla
ulasiimis, pozitif cerrahi sinir ve postop akut renal
yetmezlige entikleorezeksiyon ya da rezeksiyon
yonteminde daha sik rastlanmistir (31).

3. iskemiye ve iskemi tekniklerine
bagli renal fonksiyonlarda etkilenme

Bobrekte iskemi ile olusan hicresel dejenerasyon
60. dakikadan sonra ciddi boyutlara varmaktadir.
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Sicak iskemi stiresinin >20 dakika ve soguk iskemi
stresinin >35 dakika olmasi ABY, KBH, kreatinin
artisi ve kaha diyaliz gereksinimi gibi riskleri ar-
tirmaktadir (32). RN ve PN yapilan hastalarin kar-
silastinldigi calismada, PN grubu SiS 30 dk. dan
az ve SIS 30 dk dan fazla 2 gruba ayrildi. Hastala-
rin karsi bobregi normal idi. Postoperatif GFR'nin
45'in altinda (KBH) olma oranlari RN, PN-SiS <30
dk ve PN-SIS> 30dk gruplarinda sirasi ile %11,
%19 ve %35 olarak bulundu (33). Goruldugu gibi
postop renal fonksiyonlar, en fazla SiS'nin 30 da-
kikadan uzun oldugu PN vakalarinda kotilesmis-
tir. Bu verilere ragmen iskeminin renal parankim
Uzerine olan etkileri tartismahdir. Dong ve ark.
soguk ve sicak iskemiden sonra fonksiyonel du-
zelme oranlarinin sirasiyla %99 ve %92 oldugunu
ve her 10 dakikalik sicak iskemi sliresinde %2.5
renal fonksiyon kaybi oldugunu gosterdiler (34).
PN sonrasinda renal fonksiyonu belirleyen fakto-
rin iskemiden ¢ok korunan renal parankim orani
oldugu belirtilmistir (35). Benzer sekilde PN son-
rasinda gelisebilecek KBY oranlarinin iskemi stre-
si 30 dk'dan kisa ve uzun olan gruplarda anlamli
farklihk gostermemektedir (36). Perekh ve ark. PN
yaptiklari 40 hastada klemp 6ncesi, klempli iken
ve klemp acildiktan sonra renal biyopsiler alarak
iskeminin bobrek lGzerine olan etkisini arastirdilar.
Renal fonksiyonlardaki degisikliklerin iskemi sire-
siyle ilgili olmadigini, yapisal renal degisikliklerin
ise hayvan modellerinde gozlenenlerden daha az
oldugunu gosterdiler ve bébregin iskemiye 30-60
dakikaya kadar dayanabilecegini gosterdiler (37).
PN'de renal fonksiyonlarin postoperatif erken ve
gec donemdeki degerleri de farkhdir. PN de pre-
operatif, postoperatif erken dénem ve postop ge¢
donmedeki GFR’lerin sirasiyla ortalama 77, 57 and
71 ml/dk oldugu gosterilmistir (10). Goruldigu
gibi ge¢ donemde GFR degerleri toparlanmaktadir
ancak iskemi, parankimal kayip, sttirasyon gibi
kalici hasar veren faktorler nedeniyle higcbir zaman
bazal degere ulasilamaz. Laparoskopik PN yapi-

lan hastalarda postop erken dénemde evre 3 ve 4
KBH gelisimini predikte eden faktorler; preop GFR
nin disiik olmasi, DM varhg, SiS'nin uzun olma-
si iken; ge¢ donemde anlamli parametre sadece
preop GFR nin disuk olmasi idi. Uzun donemde,
renal fonksiyonlar ile SIS arasindaki anlamli iliski
kaybolmaktaydi (38). Simmons ve ark. da SiS'nin
postoperatif nadir eGFR ile iliskili oldugunu ancak
ge¢ donem GFR ile iliskili olmadigini bildirdiler.
Ayni zamanda ge¢ donem eGFRnin preop GFR ve
korunan fonksiyone renal parankim ile ilgili oldu-
gunu gosterdiler (39). iskemik yéntemlerin ve is-
keminin kendisinin renal fonksiyonlar Gizerine olan
etkilerini azaltmak icin selektif damar klempleme
ve sifir iskemi (klempsiz) yontemler de PN vakala-
rinda kullaniimaya baslamistir. Bu yontemlerin re-
nal fonksiyonlar tGzerine olan etkileriyle ilgili stiren
prospektif calismalar vardir (40, 41). iskemik hasa-
rin dnlenmesi icin literatlrde belirtilen yontemler;
gecici ve kontrollii hipotansiyon, mannitol infliz-
yonu, selektif arter klempi, klempin erken agilma-
s, klempsiz PN, soguk iskemi gibi yontemlerdir. Bu
calismalarda hastalarin randomizasyonu gu¢ligu
vardir. Hasta yasl, bazal renal fonksiyonlar, timo-
ral kompleksisite farkliliklari, uygulanan cerrahi
yontem farkhliklari, iskemik yéntem ve sire fark-
hliklari ve farkl hemostaz yontemlerinin kullanimi
gibi faktorlerin calismalarda heterojen dagilimi, bu
konuda yapilmis retrospektif calismalarin degerini
azaltmaktadir. Prospektif calismalarda da bu fak-
torlerin hepsinin dikkate alinarak calisma gruplari-
nin randomize edilmesi oldukca zordur.

Renal timor cerrahisinde postoperatif renal
fonksiyonu belirleyen en 6nemli faktorler arasinda;
preoperatif eGFR, timor disi renal parankimin kalite
ve kantitesi, korunan renal parankim miktari, pos-
toperatif yeni bazal eGFR diizeyi sayilabilir. iskemi
stresini en azda tutmak mimkiinse iskemisiz calis-
mak, PN'de kortikal stitlirasyonda anatomik renorafi
prensiplerine uymak korunan renal parankim orani-
ni artirabilecek yontemlerdir.
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OZET

Lokalize bobrek hiicreli karsinom nefrektomi son-
rasi rekurrens riski tagtyan urolojik bir malignitedir.
Onkolojik sonuglari kestirmek, klinik ve patolojik ta-
kibi saglamak, adjuvan tedavi gereksinimini deger-
lendirmek icin pek ¢ok risk modellemesi gelistirilmis
ve randomize kontrolli ¢alismalar yapilmistir. Ayri-
ca timor biyolojisi kavrayabilmek icin pek ¢ok risk
analizi yapilmistir. Yapilan calismalarda, metastatik
RHK da angiogenezi dnleyen molekdllerin adjuvan
tedavi uygulamasinda toplam yasam beklentisine
katki saglayamadigi gésterilmistir. immiin kontrol
noktasi inhibitorleri ise metastatik tedavide kalici
ve uzun slreli bir antitimor aktivite saglamistir. Bu
durum immdin kontrol noktasi inhibitorlerinin adju-
van tedavide kullanimini da giindeme getirmistir.
Bu derlemede, klinik risk kestirim modelleri, yapi-
lan gen calismalari, yapilan ve devam etmekte olan
randomize kontrollli adjuvan tedavi calismalar tar-
tisild.

Giris:
Renal hicreli karsinom (RHK) tum malignitelerin
yaklasik %2.2" sini olusturmaktadir. Dliinya genelin-
de 2020 yilinda yaklasik 431288 RHK tanisi konul-
mus olup yaklasik 179368 vaka 6limle sonuclan-
mistir [1]. Metastaz izlenmeyen hastalarda standart
tedavi parsiyel veya radikal nefrektomiyle rezeksi-
yondur [2]. Metastatik olmayan berrak hiicreli RHK
da 5 ve 10 yillik kanser spesifik sag kalim (CSS) %84
ve %76 olarak saptanmistir [3]. Bununla birlikte yuk-
sek nuikleer derece, lokal ileri evre ve/veya bolgesel
lenf nodu tutulumu gibi yiksek riskli 6zelliklere sa-
hip hastalarin yaklasik %30-40'1 kiir saglanamaz ve
nuks eder. Yuksek riskli hastalarda mikrometastazla-
ri eradike etmek ve kir oranini artirmak icin optimal
tedavi stratejisi perioperatif sistemik tedavi uygu-
lamalaridir. Multimodal tedavi yontemleri mesane
meme, kolon akciger kanserleri gibi bircok kanserde
de uygulanmistir [4-7].

Renal hiicreli kanserde hastaliksiz yasam beklen-
tisini (DFS) toplam yasam beklentisini (OS) iyilestir-
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mek icin interlokin-2 uygulamalari, timor asilari,
kemoterapi uygulamalari yapilmistir [8-17]. Son
zamanlarda, ileri RHK olgularinin patogenezinin
anlasiimasiyla vaskiler endotelyal blylime fakto-
ri (VEGF) yolu ve memeli rapamisin inhibitorleri
(mTOR) ile tedavi stratejileri zenginlestirilmistir. Bu
tedaviler metastatik hastalik tedavisinde anlamli iyi-
lesme saglamistir [18]. Bununla birlikte bugtine ka-
dar bildirilen dort randomize kontrolli klinik ¢ahs-
madan sadece birinde adjuvan Sunitinib tedavisiy-
le DFS da iyilesme izlenmistir [19-22]. Sonug olarak
RHK da kokll bir adjuvan sistemik tedavi stratejisi
bulunamamistir.

Immiin kontrol noktasi inhibitérleri anlamli et-
kinlik ve tolere edilebilir gtivenlik profiliyle RCC'li,
daha once tedavi gérmemis ve Vaskiiler Endotelyal
Buylume Faktori (VEGF) hedefli tedaviye yanitsiz
hastalarda etki gostermistir [23,24]. Bu derlemede,
RHK de adjuvan tedaviye iliskin yapilan calismalari
ve mevcut kanitlari tartisildi.

Lokalize RHK'lu Olgularda Klinik Risk-
Prediksiyon Modelleri:

Los Angeles California Universitesi Entegre Evre-
leme Sistemi (UISS), timor-lenf nodu- metastaz
(TNM) Evrelemesi, Fuhrman Derecesi ve Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu Performans Durumu
(ECOG-PS), postoperatif 1-5 yillik yasam siresini
tahmin etmek icin kullanilmaktadir [25,26]. Memo-
rial Sloan Kettering (MSK) postoperatif nomogra-
mi, patolojik evre, Fuhrman derecesi, timor boyu-
tu, nekroz, vaskuler invazyon, klinik prezentasyon
(insidental, lokal semptomlar, sistemik semptom-
lar gibi ) gibi cesitli prognostik faktorleri icerir ve
nefrektomi gecirmis mRHK olgularinda 5 yillik sag
kalim ve yillik rekiirrens riskini tahmin etmede kul-
lanilir [271.TNM siniflandirmasi, tumor biyikliagu,
nikleer derece ve timor nekrozu kanser spesifik
sag kalimi (CSS) belirlemede kullanilir [28]. Lei-
bovich skoru; evre, timor buyukligu bolgesel
lenf nodu tutulumu ve histolojiyi icerir ve berrak

hicreli RHK olgularinda radikal nefrektomi sonrasi
metastazsiz sag kalimi tahmin etmede kullanilabi-
lecegi gosterilmistir [26-29].

Yiiksek Riskli RHK Olgularini
Belirlemede Genomik Belirteclerin
Kullanimu:

Bireysel timor biyolojisinin risk siniflandirmasin-
da bircok genomik belirte¢ Gizerinde calisiimasina
ragmen klinik pratikte kullanilmamaktadir. Bununla
birlikte, gelecekteki klinik calismalarin dogrulama-
lan sayesinde bu genetik belirtecler, yiksek riskli
hastalarin belirlenmesinde kullanilabilir [30-32].

Vaskdler suregler, hiicre bliyimesi, bolinmesi
ve badisiklik sisteminin tepkisi, 16 genin RNA bazl
gen ekspresyon tekrarlama skoru aracihigiyla deger-
lendirilmistir. Lokalize RHK nedeniyle nefrektomi
geciren 1000 hastada degerlendirilen bu gen exp-
resyonlarinin Evre 1'den 3’e kadar olan Berrak Hic-
reli RHK olgularinda 5 yillik genel sag kalim ve DFS
Oongorusunde kullanilabilecegi gosterilmistir [30].

Brooks ve ark. tarafindan gelistirilen “ClearCo-
de34” testi, ylksek riskli/dlstk riskli lokalize RHK
ayriminda kullanilan RNA bazli 34 gen ekspresyonu-
nun incelendigi 72 6rnek lizerinde yapilan bir test-
tir [31]. Bu calisma dusiik ve yiiksek riskli timorlerin
molekdler profillemeye dayali degerlendirmesinde,
yuksek riskli timorlerde kotl sag kalim sonuglarina
sahip oldugu goérilmustur [33]. ClearCode 34 testi-
nin prediktif degeri, 380 hastalik metastaz icerme-
yen RHK olgularinda test edilmis ve yiiksek riskli ti-
morlerin disuk riskli timorlere gore artmis timor
rekirrensinin ve renal kansere bagli artmis 6lUm ris-
kinin oldugu gosterilmistir. Bu durum, 157 metastaz
icermeyen RHK 6rneginde de dogrulanmistir. Yine
bu calismada ClearCode 34 (in niiks riskini ve DFS’
I kestirmede UISS ASSIGN skorlamalarindan Gstiin
oldugu da gosterilmistir [31].

Morgan ve arkadaslari hicresel proliferasyonu
iceren RNA bazli hiicre dongilu progresyon (R-CCP)
skorlamasini gelistirip, bunu Karakiewicz nomog-



rami ile karsilastirmislardir. Klinik degiskenler igin
ayarlama yapildiktan sonra (R-CCP skoru) CCP sko-
ru, temel nomogram olarak kabul edilmistir. Ayrica
R-CCP skoru nuksiin (1,07-2.09) ve hastaliga 6zgu
mortalitenin (1.53-4.04) bagimsiz bir prediktoru
olarak kullanilmistir. R-CCP skoru 0.87 lik bir uyum
indeksi ile hastalar sirasiyla %99 ve %84 DFS olasi-
hklariyla dusuk riskli (n=338) ve yiiksek riskli (n=202)
kategorilere ayirmistir (P < 0.001) [32-34].

RHK'da Adjuvan Tedavi:

Evre 3 RHK olgularinda 5 yillik yasam beklentisi %67
dir[1]. Lokal ileri (nodal hastalik) RHK' de 5 yillik si-
recte rekiirrens orani ise %64 dir [1]. Yiksek riskli
RHK hastalarini iyilestirmek icin adjuvan tedavilere
ihtiyac duyulmaktadir. Bu bélimde, RHK adjuvan
tedavi planlanmasinda kullanilan klasik sitokinler,
otolog timor asilari, karbonik anhidraz IX monok-
lonal antikoru, Vaskiler Endotelyal Blylme Faktori
Reseptdrii (VEGF)-Tirozin Kinaz inhibitérleri (TKIs)
ile ilgili tamamlanmis klinik calismalar tartisild.

RHK Olgularinda Klasik immunoterapi
Uygulamalan:

RHK immunolojik temelli bir malignitedir. Sitokin
immunoterapisi, interlokin 2 (IL-2) ve interferon a
(IFN-a)) metastatik RHK olgularinda ilk uygulanan
immunoterapotik yaklasimlardandir [35]. Sitokin
calisma grubu tarafindan yapilan 69 hastalik bir
calismada, IL-2 ve diger sitokinlerin ylUksek dozda-
ki etkileri, metastatik (metastazektomi uygulanmis
olanlar) ve lokal ileri RHK olgularinda degerlendiril-
mistir. Yapilan degerlendirmede, tedavi edilen kol
ve gozlem uygulanan kollarda 2 yillik DFS agisindan
farklilik saptanmamistir (%48-%55) [12].
Passalacqua ve arkadaslari tarafindan yapilan
randomize kontrolli calismada, parsiyel nefrektomi
veya radikal nefrektomi sonrasi IL-2 ve IFNa verilen
ve sadece gozlemlenen 310 hasta 5 yillik stirecte
degerlendirilmistir. Ortalama takip 52 aydir ve re-
klrrenssiz sag kalim (p=0,44) veya genel sag kalim
(OS) (P=0,79) acisindan tedavi ve gozlem kollarinda

fark saptanmamistir [14]. Lokal ileri RHK olgularin-
da IFNa ve gozlem gruplarinin randomize kontrollu
olarak degerlendirildigi bu calismada, ortalama ta-
kip 10.4 yil idi ve ortalama yasam siiresi gézlem ko-
lunda 7.4 yil iken tedavi verilen kolda 5.1 yil olarak
saptanmistir (p=0,09). Tedavi verilen kolda g6zlem
koluna gore 5 yillik DFS agisindan iyilesme saptan-
madigr (%37 vs %41 p=0.33) ve genel sag kalim
acisindan farkhlik bulunmadi (%51vs %62 P=0.09)
belirtildi [10].

Adjuvan Tedavide Asi Uygulamalari:

Jocham ve ark. tarafindan 2004 yilinda, 558 nefrek-
tomi yapilan RHK hastasinda, otolog timor asisi-
nin faz 3 ¢alisma sonuglarini yayinladi. Calismanin
primer sonlanim noktasi timor progresyon riskini
azaltmasiydi. 5 yillik progresyonsuz sag kalim (PFS)
orani asl kolunda %77.4, gézlem kolunda ise %67.8
olarak saptandi (P=0.0204) [36]. Ancak bu calisma,
bazi hastalarin takiplerinde sadece fizik muayene
yapilmasinin erken rekurrensleri atlayabildigi ve
gozlem kolundaki medyan timor blyiklGgindn
ast koluna gore 0.5 cm daha biiyik olmasi sebebiyle
bazi nlksleri gdzden kacirabildigi endisesi yaratma-
si nedeniyle elestiriler almistir [37].

Ek olarak baska bir calismada, “otolog timor
derive heat shock protein (glikoprotein 96)-peptid
kompleksi (HSPPC-96)" RHK adjuvan tedavisinde
degerlendirilmistir. Wood ve arkadaslari 818 hasta-
nin randomize edildigi calismada HSPPC-96 uygu-
lanan ve gbzlem uygulanan hastalari degerlendir-
mistir. Calismanin median takip suresi 1.9 yildir ve
RFS acisindan timor asisi ve gozlem kollari arasinda
farkhhk saptanmamistir ( P=0.506). Analizlerde evre
1 ve 2 hastalarda RFS agisindan HSPPC-96 kolunda
iyilestirmeler gorilmis, ancak bu farklilik istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamistir (P=0.056) [8].

Adjuvan Tedavide Karbonik Anhidraz IX
Monoklonal Antikor Uygulamalan:

Karbonik anhidraz 1X, tim berrak htcreli RHK ol-
gularinda eksprese edilen bir proteindir. Girentu-
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ximab, karbonik anhidraz bagiml bir antikordur.
ARISER (Adjuvant Rencarex Immunotherapy Phase
3 Trial to Study Efficacy in Nonmetastatic RCC) calis-
masi yuksek riskli berrak huicreli RHK nedeniyle par-
siyel veya radikal nefrektomi uygulanan hastalarda
adjuvan Girentuximab tedavisini degerlendirmistir.
Bu, randomize, cift kor plasebo kontrollii faz 3 bir
cahismadir. Yuksek riskli hastalik; pT3/T4, Nx/NO, MO
veya pT, herhangi bir lenf nodu pozitifligi (N+), MO;
p T1b/T2, Nx/NO, MO ile UISS risk siniflamasina gore
nikleer grade >3 olarak tanimlanmistir. Hastalara,
haftalik Girentixumab veya plasebo uygulanmistir.
Calismanin birincil amaci DFS ve OS da iyilesmedir.
Calismada DFS (HR, 0.97) ve OS (HR, 0.99) acisindan
anlamli farklihk saptanmamistir. Subgrub analizin-
de, Girentixumab'in yuksek seviyede karbonik an-
hidraz IX eksprese eden hastalarda DFS'I (HR, 0.55
P=0.01) iyilestirildigi gosterilmistir [38].

AdjuvanVEGF-TKIs Uygulamalar:

Berrak hicreli RHK'da, siklikla Von Hippel Lindau
(VHL) timor baskilayici geninin inaktivasyonunun
gorilmesi ve VEGF ekspresyonunun arttiginin an-
lasilmasi, berrak hticreli RHK tedavisinde VEGF ge-
ninin hedeflenmesini saglamistir [39]. Sunitinib,
Sorafenib, Pazopanib ve Axitinib kigiuk molekullt
TKI'leri olarak VEGF grubu reseptorleri inhibe eder-
ler. Bu VEGFR-TKIs nin, metastatik hastalikta anlamh
antitimor aktivite gosterdigi, bir cok calismada vur-
gulanmistir [40-44]. Ayrica bu konuda, dort farkli
genis katilimh randomize kontrolll adjuvan tedavi
calismasi da bulunmaktadir [19,20,21,45].

ASSURE (Adjuvant Sunitinib or
Sorafenib vs Placebo in Resected
Unfavorable Renal Cell Carcinoma)

Haas ve ark. tarafindan 2016 yilinda yapilan, 1943
hastadan olusan, randomize kontrolli bir faz 3
¢ahsmadir. ECOG Performans skoru 0 veya 1 olan
hastalar calismaya dahil edilmistir. pT1b(derece
3-4), NO veya Nx, MO; p T2-T4(herhangi bir derece-
de) NO, MO; veya pT(herhangi bir), N+, MO hastala-

ra 1:1:1 oranda ilk gruba: guinlik 50 mg Sunitinib
(4 hafta) tedavisi uygulanmis, sonrasinda 2 hafta
tedavisiz takip edilmis, ikinci gruba: 400mg oral
sorafenib glinde 2 kez sirekli verilmis ve Ug¢linci
gruba ise plasebo (1 yil) uygulanmistir [19]. Has-
talarin yaklasik %21 inin berrak hucreli disi RHK
ve %9 unun evre 1 oldugu belirtilmis. Calismada,
yan etkiler sebebiyle yliksek tedavi kesilme orani
mevcut oldugu belirtilmis. Yan etkilere bagl yiik-
sek ilag kesilme orani nedeniyle Sunitinib’'in bas-
langi¢ dozu 4 hafta 37,5 mg (devaminda 2 hafta
ara verilmis), Sorafenib’in baslangi¢ dozu ise giin-
[k 400 mg a disurilmustir. Devaminda Sunitinib
dozu glinliik 25 mg a 4 hafta uygulama 2 hafta te-
davisiz izlem seklinde, Sorafenib dozu ise 400 mg
her giin seklinde diizenlenmistir. Hastaliksiz sag
kalim acisindan ilk degerlendirmede tedavi kollari
ile plasebo kollari arasinda anlamli farklihk gozlen-
memistir. Ortalama DFS sunitinib kolunda 5.8 yil,
Sorafenib kolunda 6.1 yil, plasebo kolunda ise 6.6
yil olarak saptanmistir. Grade 3 veya kot yan et-
kilerden hipertansiyon, dokiintl, yorgunluk ve el
ayak sendromu gorilme oranlari, Sunitinib grubu-
nun %63’lUnde, Sorafenib grubunun %72'sinde ve
plasebo grubunun %25’inde saptanmistir. Toplam
tedavi kesilme oraninin, disurilmis doz tedavi-
lerde; Sunitinib icin %34,Sorafenib icin %30, plase-
bo grubu icin % 10 olarak saptandigi bildirilmistir.

S-TRAC (Sunitinib as Adjuvant
Treatment for Patients at High Risk of
Reccurrence of Renal Cell Carcinoma
Following Nephrectomy)

Bu calismada Sunitinibin DFS'daki etkisi plase-
boyla kiyaslanmistir. p T3-T4, Nx veya NO, MO; veya
pT(herhangi bir), N+, MO evreli herhangi bir Fuhr-
mann dereceli, ECOG performans skoru 0-2 olan
615 hastaya 1:1 oranda gunlik 50 mg Sunitinib
veya plasebo tedavi 4 hafta tedavi 2 hafta tedavisiz
takip seklinde 1 yil uygulanmistir [20]. Takiplerde
doz atlamaya ve gunlik dozun 37.5 mg’ a dusu-
rilmesine (4 hafta-2 haftalik) izin verilmistir. Birin-



cil sonlanim noktasi merkezi kor incelemeye gore
DFS, sekonder sonlanim noktasi ise arastirmaci ta-
rafindan degerlendirilen DFS, OS ve glvenlik ola-
rak kabul edilmistir. Ortalama takip siiresi Sunitinib
grubunda 5.4 yil (5.2-5.6 yil), plasebo grubunda
ise 5.4 yildir (5.3-5.6 yil). Ortalama DFS, Sunitinib
grubunda 6.8 yil (5.8 yil- ulagsilamadi) plasebo gru-
bunda ise 5.6 yil (3.8-6.6 yil) olarak bulunmustur (P
= 0.03). Merkez degerlendirmesinde ytiksek riskli
hastalikta (T3 timor, lenf nodu tutulumu yok veya
saptanmamis, metastaz yok, Fuhrman grade >2 ve
ECOG PS =1 veya T4 timor, lokal lenf nodu tutu-
lumu, veya her iki durum) DFS, Sunitinib grubun-
da plasebo grubuna gére daha uzun bulunmustur
(6.2 vs 4 yil; p=0.04). Ancak arastirmacilarin deger-
lendirmesinde fark saptanmamistir (p=0.06) [20].
Glincel degerlendirmelerde, OS acisindan Suniti-
nib grubu ve plasebo grubu agisindan anlamli fark
saptanmamistir (p= 0.6) [46]. Sunitinib grubunda
en sik rastlanan yan etkiler, diyare, palmar-plantar-
eritrodisestezi, hipertansiyon, yorgunluk ve mide
bulantisi olarak bildirilmistir [45]. Sunitinib grubu-
nun %65 inde, plasebo grubunun ise %23.3’linde
grade>3 yan etki izlendigi belirtilmistir. Tedaviye
bagh yan etkiler sebebiyle Sunitinib grubundaki
hastalarin %28'i, plasebo grubundaki hastalarin ise
%5.6's1 tedaviyi birakmistir. DFS'daki iyilesme sebe-
biyle ABD Gida ve ilac Dairesi (FDA) Kasim 2017 de
yuksek riskli RCC icin adjuvan tedavi icin Sunitinibi
onaylamistir [47]. Turkiye'de ise adjuvan Sunitinib
2006 yilindan itibaren adjuvan tedavi icin kullanil-
maktadir [48].

PROTECT ( Pazopanib as Adjuvant
Therapy in Localized/Locally Advanced
RCC After nephrectomy)

Ses getiren bu calismada, Karnofsky performans
skoru >80 olan (pT2 (grade3-4) veya pT3-T4 (her-
hangi bir grade), N1) 1538 berrak hiicreli RHK
hastasina 1 yil boyunca 800 mg Pazopanib veya
plasebo uygulanmistir [21]. Baslangictaki calisma
dizayninda 800 mg gunlik 1 yilhk Pazopanib dozu

planlanmistir. Ancak ilagla iliskili beklenmedik yan
etkiler gelisimi sebebiyle Pazopanib dozunda yuk-
sek oranda doz azaltimi yapilarak baslangi¢ dozu
600mg’a disurtlmustir. Yapilan ilk degerlendirme-
de 600mg Pazopanib uygulanan grupta plaseboya
gore DFS acisindan anlamli iyilesme saptanmamis-
tir (p=0.16). Bununla birlikte 800 mg Pazopanib uy-
gulanan grupta, DFS da 600mg Pazopanib ve pla-
sebo uygulanan gruplara gore daha fazla iyilesme
sagladigi gosterilmistir (p=0.01). Ancak Pazopanib
tedavisi, gruplarda OS agisindan anlamli iyilesme
saglamamistir [21]. Yan etkiler nedeniyle Pazopanib
tedavisi alan hastalardan 600 mg grubundaki has-
talarin %51'inde ve 800 mg grubundaki hastalarin
%60'Inda doz azaltimi gerekmistir. Ancak ¢alisma-
da, yan etkiler nedeniyle tedaviye devam etmeme
orani 600 mg ve 800 mg alan gruplar arasinda ben-
zer oldugu gorulmustir ( sirasiyla %35 ve %39). Ay-
rica Pazopanib tedavisinin kesilmesine neden olan
en yaygin yan etki ise alanin amino transferaz (ALT)
deki yukselme oldugu gorilmustdr. (600 mg grupta
%16, 800 mg grupta %18) [21].

ATLAS (AdjuvantAxitinibTherapy
of Renal Cell Cancer in High- Risk
Patients)

Bu calisma ise, 724 hastanin randomize edildigi faz
3 randomize kontrolll bir calismadir ve >pT2 ve/
veya N+ (herhangi bir Fuhrman grade) ECOG PS
0-1 olan RHK hastalarina 1:1 oranda glinde 2 kez 5
mg Axitinib veya plasebo uygulamasi 1-3 yil siire
ile uygulanmistir [39].Calismanin bagimsiz bir in-
celeme komitesi degerlendirmesine gore birincil
sonlanim noktasi DFS, ikincil sonlanim noktasi ise
OS ve guvenlik idi. ATLAS calismasi bagimsiz hakem
degerlendirmesine gore DFS acisindan anlamli fark
izlenmedigi icin planlanandan 6nce yapilan analizle
sonlandinimistir (p=0.32). Onceden belirlenmis alt
grup analizinde dusuk riskli grupta arastirmaciya
(p=0.8445) ve bagimsiz hakem degerlendirmesine
(p=0.9483) gore DFS disus riskinde farkhlik gozlen-
memistir. Bununla birlikte 6nceden belirlenmis en
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yuksek risk grubu analizinde arastirmaci degerlen-
dirmesinde DFS da anlamli bir iyilesme saptanmis
(p=0.0051); ancak bagimsiz hakem degerlendir-
mesinde iyilesme saptanmamistir (p=0.0704) [45].
Tedaviye bagli yan etkiler; Axitinib kolunda %91,
plasebo grubunda ise %56 oraninda gozlenmistir.
Axitinib iliskili en yaygin yan etkiler; hipertansiyon,
proteinuri ve el-ayak sendromu oldugu izlenmistir.
Grade 3 ve 4 tedavi iliskili yan etki Axitinib kolun-
da %49 hastada, plasebo kolunda ise %12 hastada
gorilmustir. Tedavi iliskili yan etki nedeniyle teda-
vi birakma oranlari ise, Axitinib alanlarda %23 iken
plasebo alanlarda %11 olarak saptanmistir. [44, 49,
50].

EVEREST

Koh ve ark. tarafindan 2010 yilinda 1545 hastanin
katihmiyla gerceklestirilmistir. Bu calismada pT1b
veya pT2-4 evreli tam olarak rezeke edilmis ber-
rak hicreli ve papiller RHK olgularina 1 yil streyle
Everolimus tedavisi veya plasebo uygulanmistir.
Calismanin primer sonlanim noktasi RFS sekonder
sonlanim noktasi ise OS toksisite ve hayat kalitesi
degerlendirmesi olarak kabul edilmistir. Calismanin
sonuclarinin ise Ekim 2021 tarihinde aciklanmasi
beklenmektedir [51].

SORCE

Endustri destekli olarak gerceklestirilen randomize
kontrolll cift kor o faz 3 asamasinda bulunan bir
calismadir. Berrak hiicreli ve berrak hiicreli olmayan
orta ve yuksek riskli RHK olgulari Leibovich skoru
baz alinarak degerlendirilmistir. Hastalar 1:1:1 ora-
ninda plasebo, 1 yillik Pazopanib tedavisi ve 3 yil-
ik Pazopanib tedavisi uygulanacak l¢ gruba ayril-
mistir. Arastirmacilar tarafindan yapilan analizlerde
gruplar arasi DFS ve OS agisindan farklilik saptan-
mamistir. Diger calismalarda da goérildigu sekilde
bu calismada da el ayak sendromu gibi yan etkiler
sebebiyle yuksek oranda ila¢ birakma orani mev-
cuttur [52].

Tamamlanmis Adjuvan VEGF-TKIs
Calismalarindaki Farkhiliklar:

Yapilan tim c¢alismalar benzer gorilse de hasta
secimi ve ila¢ kullanimina iliskin ¢eliskili sonuglari
aciklayabilecek farklilar bulunmaktadir [47]. ASSU-
RE, ABD ve Kanada'daki hastalari iceren bir grup ¢a-
lismasi iken; PROTECT, S-TRAC ve ATLAS ise uluslara-
rasi diizeyde hasta toplayan endustri destekli faz 3
calismalardir. Asagida, yakin zamanda tamamlanan
bu VEGFR-TKIs calismalari arasindaki bazi buyuk
farkhhklar tartisilmistir.

ASSURE calismasinda hastalarin 1/3 G dusuk ris-
ke sahip timorlerdi (p T1-T2). PROTECT ve ATLAS
calismalari ise daha az oranda dustik riskli timor-
leri iceriyordu ( PROTECT %14, ATLAS %11). Ayri-
ca, sadece S-TRAC calismasi yuksek riskli timorleri
icermekteydi (=pT3) [19-21,45]. S-TRAC calismasin-
da gozlenen DFS de rekirrens riski ylksek olan ve
dolayisiyla adjuvan Sunitinib tedavisi uygulanan
hastalar kaydedilmesi gercekten iyilesmenin olup
olmadigi sorusunu giindeme getirmistir. [54]. ilging
bir sekilde ASSURE calismasindaki yuksek riskli (p
T3,T4,N+) berrak hiicreli RHK olgularinin glincellen-
mis bir degerlendirmesinde Sunitinib ve Sorafenib
kollarinda DFS ve OS da hicbir fark gorilmemistir.

ASSURE calismasinda hastalarin %69.6's1 tam
doz baslangi¢ dozunda Sunitinib tedavisi almistir
[19,20]. Buna karsilik, S-TRAC calismasinda hasta-
larin tamami tam doz baslangi¢ Sunitinib tedavisi
almistir [19,20]. PROTECT calismasinda ise, hastala-
rn %26’sinin glinlik 800 mg baslangi¢ Pazopanib
tedavisi almasi planlanmis, ancak ¢alisma ortasinda
toksisite nedeniyle gunlik 600 mg Pazopanib te-
davisine gecis yapiimistir. Dikkat ¢ekici bir sekilde
PROTECT calismasinda 800 mg Pazopanib uygu-
lanan grupta 600 mg Pazopanib uygulanan gruba
gore DFS da anlamli bir iyilesme saglanmistir (si-
rasiyla %34 - %14) [50]. Sternberg ve arkadaslari
tarafindan yapilan retrospektif degerlendirmede
PROTECT calismasindaki Pazopanib kullaniminin
guvenligi ve etkinligi degerlendirilmistir. Bu cals-

mada, erken plazma ilag¢ dlzeyi (Ctmugh) (3 veya 5



hafta) yuksekligi ve ge¢ plazma ila¢ diizeyi (Chrougn)
(16veya 20 hafta) yuksekliginin DFS uzunlugu ile
dogru orantili oldugu gésterilmistir [55]. Ozellikle;
ylksek C . seviyesinin, artmis tedavi kesilmesi ve
grade 3-4 yan etkilerile iliskili olmadigi gorulmustar
[55]. Bu veriler VEGFR-TKIs in DFS artisina yol acabi-
lecegini desteklemektedir [55, 56]. Bununla birlikte;
ilag kullaniminin bircok farmakokinetik faktorden
etkilendigi ve sadece ilag dozu ile iliskili olmadig
akilda tutulmalidir.

VEGFR TKIs'(Sorafenib) ve memeli Rapamisin
inhibitort (mTOR) (Everolimus) adjuvan RHK teda-
visindeki rolinu degerlendiren iki calisma tamam-
lanmistir ve sonuclar beklenmektedir [57,58].

Adjuvan Tedavide immun Kontrol
Nokta Inhibitorlerinin Kullanimiile
ilgili Calismalar

Immun sistem, bir antitimaor aktivite olusturmak
icin timor hicrelerinin ylzeyinde eksprese edilen
neoantjenler adi verilen mutasyona ugramis pro-
teinleri taniyabilir. TUmor hiicrelerinde ve immun
hiicrelerde eksprese edilen Programlanmis Olim
Ligandi 1(PD-L1), T hiicrelerinde ifade edilen Prog-
ramlanmis Olim 1 (PD-1)'e baglanarak T hiicreleri-
ne inhibitor yanit verir ve timor hiicrelerine karsi
bagisiklik tolerasina sebep olur. PD1 ve PD-L1 kont-
rol nokta inhibitorleri, T hiicrelerinde eksprese edi-
len PD-1 ile timor hiicrelerinde eksprese edilen PD-
L1 arasindaki etkilesimi selektif olarakbloke eder ve
etkili bir anti-timor etki olusturur [59]. Sitotoksik T
lenfosit ile iliskili protein 4(CTLA-4), antijen sunan
hiicrelerde (APC) eksprese edilen ve T hiicre prolife-
rasyonunu inhibe eden B-7 ile baglanan sitotoksik
T lenfositler Gizerinde bir kontrol noktasi reseptori-
dir. immun kontrol noktasi inhibitérleri metastatik
RHK da PD-1/PD-L1 ve CTLA4 yolunu hedefleyerek
anlamli bir antitiimor aktivite gdsterir [60]. immun
kontrol nokta inhibitorlerinin tedavi kesildikten
sonra bile antitimor etkinliklerinin stirdlirmesi ad-
juvan tedavide kullanilmasi acisindan ilgi uyandir-
mistir. Su anda immun kontrol nokta inhibitorleri-

nin yuksek riskli RHK adjuvan tedavisinde kullani-
mina yonelik devam eden dort adet faz 3 calisma
bulunmaktadir [61-64].

IMMotion010 ve KEYNOTE-564 calismalari ber-
rak hicreli RHK'da Atezolizumab (anti-PD-L1) ve
Pembrolizumabin (anti PD-1) etkilerini plasebo
ile karsilastiran faz 3 asamasindaki calismalardir.
IMMotion010'da yuksek riskli KEYNOTE-564'te ise
orta ve yuksek riskli hastalar calismaya dahil edil-
mistir. Devam etmekte olan bir diger ¢calismada ise
faz3 asamasinda olan multipl calisma kollari bulu-
nan RAMPART tir. Kollardan Durvalumab (anti PD-1)
tek basina digerinde de Tremelimumab (anti-sito-
toksik T lenfosit iliskili protein-4 (CTLA-4)) ile kom-
bine bir sekilde kullaniimistir. Leibovich risk skoru-
na gore orta ve yuksek riskli kabul edilen hastalar
calismaya dahil edilmistir. Checkmate 914 calismasi
adjuvan ipilimumab (anti CTIA-4) + Nivolumab (anti
PD-1) tedavisinin plaseboya gore DFS da iyilesme
gOsterip gostermedigini arastirmaktadir [65].

Tartisma

Adjuvan tedavinin amaci kiratif rezeksiyon sonrasi
mikrometastatik rezidiiel hastaligi eradike etmek,
reklrrensi geciktirmek, korumak ve toplam yasam
beklentisini iyilestirmektir. Adjuvan ¢calismalarda OS
icin DFS'I oncl belirtec olarak kullanmanin faydasi
tartismalidir. Bu da hastalara 6nemli yan etkileri
olan adjuvan tedaviyi 6nermeyi potansiyel olarak
zorlastirmaktadir [66]. RHK adjuvan tedavisi icin ya-
pilan calismalarda, OS icin 6ncl bir belirtec olarak
DFS't degerlendiren yeni bir meta-analizde DFS ve
OS arasinda orta dlizeyde bir korelasyon bulunmus-
tur [171].

Son yirmi yilda yapilan calismalarda ytksek riskli
lokalize RHK'de adjuvan sistematik tedavi deneme-
lerinde OS'da basarili bir gelisme gosterilememistir.
VEGFR-TKIs, RHK adjuvan tedavisinde biraz celiskili
sonuclarla kapsaml bir sekilde degerlendirilmistir.
Sadece S-TRAC calismasinda DFS agisindan iyiles-
me saptanmistir, ancak; OS agisindan anlamh bir
iyilesme saptanmamistir [19-21,45, 46]. Yetersiz ilag
maruziyeti, VEGFR-TKI'lerin tutarh bir sekilde DFS'
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uzatamamalarinin sebebini aciklayabilir. Buna rag-
men optimum maruziyette dahi klinik yararin orta
diizeyde oldugu kaydedilmistir. Biyolojik perspek-
tifden bakildigi zaman VEGFR TKI'lerin limitli etkisini
aciklayan birkac teori bulunmaktadir. Bu teorilerden
biri, adjuvan ortamdaki mikro metastazlarin timor
anjiogenezi bulunmadigindan, VEGFR-TKIs'in mikro
metastazlari ortadan kaldirmayacagi seklinde iken,
baska bir teori ise, VEGFR-TKIs'in sitotoksik etkiden
cok sitostatik etki gostermesi nedeniyle mikro me-
tastazlara etki gosterememesidir [66, 67]. VEGFR-
TKls in sinirli yarari, rekiirrens mekanizmasinin daha
iyi anlasilmasinin, timor biyolojisine dayali yuksek
riskli hastalarin tanimlanmasinin ve yiksek riskli
hastalarin klinik arastirmalara kaydedilmesinin 6ne-
mini vurgulamaktadir.

Sonug

Yuksek riskli RHK'li hastalarda adjuvan tedavi, has-
talar ve onkologlari icin zorlu bir siirectir. Onkolog-
lar, niiks riski ve advers etkilere karsi dengelenmis
adjuvan Sunitinib tedavisinin DFS acisindan miite-
vazi yarari agisindan yuksek riskli RHK hastalariyla
tartismalidir. Ayrica yuksek riskli RHK hastalari de-
vam eden imm{in kontrol noktasi inhibitorleri cahs-
malarina tesvik edilmelidir. Bir klinik calisma digin-
da, rezeke edilen RHK olgularinda immiin kontrol
noktasi inhibisyonunu saglamayi destekleyen hic-
bir veri yoktur.

Bu konuda EAU 2021 kilavuzunda yapilan one-
riler ise su sekildedir: Nefrektomi sonrasi adjuvan
tedavinin hayatta kalma suresini iyilestirmedigi be-
lirtilmistir (Kanit diizeyi 1b). Yiksek riskli hastalarda,
adjuvan Sunitinib tedavisi DFS iyilestirmektedir
ancak OS' iyilestirmemektedir (Kanit dizeyi 1b).
Nefrektomi sonrasi adjuvan Sorafenib, Everolimus
Girentuximab veya Axitinib tedavileri DFS ve OS
oranlarinda iyilesme gdstermez (Kanit diizeyi 1b).
Nefrektomi icin adjuvan immunoterapinin yararini
gostermek icin calismalar devam etmektedir (Kanit
diizeyi 1b). Adjuvan tedavide Sorafenib, Pazopanib,
Everolimus, Girentuximab veya Axitinib kullanilma-
si Onerilmez (Guglu oneri dlzeyi). Cerrahi rezeke

edilen yuksek riskli berrak hicreli RHK'da adjuvan
Sunitinib tedavisi 6nerilmez (Zayif 6neri diizeyi)
(68).
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Sitorediiktif Nefrektomi: Derhal

vs Geciktirilmis ?
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Renal hicreli karsinom (RHK), en kot prognozlu
Urolojik kanser olma 6zelligindedir. Bunun temel se-
bebleri; bobrekdeki ylksek vaskuler akim, degisken
lenfatik dagihm ve konvansiyonel kemo-radyotera-
piye direncli olmalaridir. Metastatik RHK (mRHK)'da
5 yillik sagkalim %12 olarak bildirilmistir (1). Metas-
tatik hastaligin geleneksel tedavisi Sitorediktif Nef-
rektomi (SN) ile birlikte sistemik tedaviler olmakta-
dir. Sitorediktif nefrektomi ile ilgili cok eskiden beri
one surllen nefrektomi sonrasi metastatik odaklar-
da kiigcilme olmasi seklinde bir propanganda mev-
cuttur. Ancak bu oranin ciddi istatistik bir veri ola-
rak verilemeyecek kadar az oldugu bilinmektedir.
Sitoreduktif nefrektominin genel ¢ercevede icerdigi
potansiyel avantajlar sunlardir (2);
- Potansiyel yeni metastaz kaynaginin c¢ikarl-
masi
- Uygun bir konakgi bagisiklik mikro ortaminin
tesvik edilmesi
- Metabolik yollarla timor blyimesini ve ¢o-
galmasini indlkleyen sitokinlerin blokaji
- Hastanin performans statlisu iyi iken cerrahi
uygulanmasi

- Hematdri, lokal semptomlari ve paraneoplas-
tik sendromlari engellemek.

Bununla birlikte yazi icerisinde detayli bir sekilde
deginilecegi tzere son 3 yilda yapilan CARMENA ve
SURTIME ¢ahismalari, SN'nin yapilmasini ve zaman-
lamasini tartismali hale getirmistir. Sitoreduktif nef-
rektomiyi sistemik tedavi ile karsilastiran ¢alisma-
larin geneli incelendiginde, SN yapilan hastalarda
6 ay icerisinde kiimdulatif mortalite oraninin yakla-
stk %30-40 oldugu gorilmektedir (3-5). Bu yliksek
oran, bize SN yapilan hastalari risk skalasina sokmak
gerektigini gostermektedir. Bir baska deyisle tim
metastatik hastalar SN'den fayda goremeyebilmek-
tedir. Bu konuda gelistirilmis iki prognostik model
bulunmaktadir. Bunlardan ilki, The Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC)/Motzer kriterleri
olup sitokin tedavileri uygulanan déonemde ortaya
konmustur. Kotu prognoz 6ngorusi olarak; dusik
Karnofsky Performance Statlsu, yukselmis laktat
dehidrogenaz (LDH), yiikselmis serum kalsiyum se-
viyesi, anemi ve tanidan sonra 1 yil icerisinde me-
tastaz gelisimini icermektedir (6). The International
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Tablo 1. The Metastatic Renal Cancer Database Consortium (IMDC) kriterleri. (Hi¢bir risk faktérii yoksa favo-
urable (low- distik) risk, 1 ya da 2 risk faktori varsa intermediate-orta, 3 ya da daha fazla varsa poor (yliksek)

riskli hastayi ifade etmektedir)

Risk Faktorii Cut-off Degeri

Karnofsky performans statlist
Tanidan itibaren gecen siire
Hemoglobin

Serum Kalsiyum

No6trofil sayimi

Trombosit sayimi

Metastatic RHK Database Consortium (IMDC) kriter-
leri ise daha sonra, hedefe yonelik tedavi donemin-
de tanimlanmis olup glincel yayinlarda bu kriterler
kullanilmaktadir (Tablo 1).

Metastatik hastalikta sistemik tedavileri iki do-
nemde incelemekte yarar vardir. 2000’li yillarin bas-
langicina kadar standart tedavi olarak kabul edilen
IFN-a2b ile ilgili yapilan sitokin ¢alismalari varken
sonraki donemde hedefe yonelik tedavi ajanlar ve
son olarak immiin kontrol noktasi inhibitorleri ile il-
gili yapilan ¢calismalar mevcuttur.

Sitokin Donemine Ait Calismalar

Bu dénemde yapilan en 6nemli iki prospektif ran-
domize calisma, The European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) ve The
Southwest Oncology Group (SWOG) ¢alismalaridir.
Metodolojisi cok benzeyen iki calismadan EORTC
calismasina 85, SWOG calismasina 246 mRHK has-
tasi dahil edilmis ve SN + IFN-a2b ile tek basina IFN-
a2b grublarina 1:1 randomize edilmistir. Pirimer
sonlanim noktasi EORTC calismasinda progresif
hastaliga kadar gecen siire ve genel sagkalim ola-
rak belirlenmis ve SN + IFN-a2b ile tek basina IFN-
a2b grublarinda sirasiyla; 5 vs 3 ay ve 17 vs 7 ay, SN
lehine bulunmustur (p=0.04 ve p=0.03)(3). SWOG
calismasinda ise pirimer sonlanim noktasi sagkalim
olarak kabul edilmis ve SN yapilan ve yapilmayan
grublarda sirasiyla 11.1 ve 8.1 ay olarak bulunmus-

< %80

<1yl

< Lab alt limiti

> 10.0 mg/dL (2.4 mmol/L)
>Lab Ust limit

>Lab Ust limiti

tur (4).Her iki calismanin verileri birlestirildiginde,
SN +IFN kolunda 6lim riskinde %31 azalma sag-
landig1 gosterilmistir. Ancak her iki calismanin da
kisithihgi, yasam kalite skorlarindan bahsedilmemis
olmasi ve SN zamanlamasinin belirtiimemis olma-
sidir (7).

Hedefe Yonelik Tedaviler Donemine Ait
Calismalar

Bu dénemin en dnemli calismasi, The Clinical Trial
to Assess the Importance of Nephrectomy (CARME-
NA) calismasidir. Cahismaya 450 mRHK hastasi dahil
edilmis ve tanidan sonra hemen SN yapilip takibin-
de sunitinip verilen ve sadece sunitinip verilen has-
talar olarak 2 gruba randomize edilmistir. Median
sagkalim, SN yapilan grubta 13.9 ay, yapilmayan
grubta 18.4 ay olarak bulunmustur. Sunitinibe ya-
nit ve progresyonsuz sagkalim oranlari arasinda ise
anlamli fark bulunamamistir (5). Ancak yayinlandi-
g1 2018 yilindan bu yana tartisilan CARMENA c¢alis-
masi birkag¢ ciddi kisithlik icermektedir. Bunlardan
birincisi, calismaya hasta aliminin yavas olup ista-
tistik degerlendirmeicin hedeflenen 570 hasta sayi-
sina ulasilamamis olmasidir. 2.si, calismaya sadece
orta-koti risk faktori iceren hastalarin alinmasi ve
ozellikle SN kolundaki hastalarin %44’tGnun, daha
onceki yayinlarda zaten SN'den fayda gérmeyecegi
kabul edilen yiksek riskli hastalardan olusmasidir.



3. s0, SN koluna daha yuiksek oranda (%70 vs %51)
T3 veya T4 hastalarin dahil edilmesidir. Ayrica yine
bu hasta grubunda cerrahi sonuclar ve lenf nodu
tutulumlarinin lokalizasyonlarinin not edilmemis
olmasi da bir diger handikaptir (2). 2019'da ASCO
kongresinde sadece orta risk grubuna giren hasta-
larin yeni takip suresi olan 61.5 ay izlem sonuglar
update edilmistir. Buna gore SN yapilan ve yapil-
mayan grublar arasinda sagkalim sirasiyla 15.6 ve
19.8 ay bulunmustur. Ancak subgrub analizinde sa-
dece 1 risk faktori iceren hastalarda sagkalim oran-
lar1 30.5 vs 25.2 ay (HR 1.24 [0.81 - 1.90]) olarak SN
lehine donerken, iki risk faktori iceren hastalarda
ise SN aleyhine olacak sekilde 16.6 vs 31.2 ay ola-
rak tespit edilmistir (HR 0.61 [0.41 - 0.91] p=0.015)
(7). Sonradan yapilan bu glincelleme yayini bize
SN'den kotu risk faktorl iceren hastalarin fayda
gOrmeyecegini, esas fayda goren hasta grubunun
iyi risk faktoriine sahip hastalar oldugunu, orta risk
grubunda da hasta secimine dikkat edilmesi gerek-
tigini gostermistir.

Sitokin tedavileri donemine ait 2. 6nemli ¢alis-
ma, 2019'da yayinlanan SURTIME calismasidir. Bu
calismaya da mRHK hastalari dahil edilmis ve bir
gruba derhal SN ve sonrasinda sunitinip verilirken,
diger gruba ilk bastan sunitinip verilmis ve progres-
yon gelismesi durumunda geciktirilmis SN uygulan-
mistir. Calismanin pirimer sonlanim noktasi prog-
resyonsuz sagkalim olarak belirlenmesine ragmen
hedef hasta alim sayisina (n=458) ulasilamamasi
nedeniyle bagimsiz komite tarafindan pirimer son-
lanim noktasi 28 hastalik progresyonsuz sagkalim
olarak kararlastinimistir. Sekonder sonlanim noktasi
ise genel sagkalim olarak belirlenmistir. 28 haftalik
PFS, derhal vs geciktirilmis SN yapilan grublarda
sirasiyla %42 ve %43 olarak (p=0.61) bulunurken
ITT analiz uygulanmis genel sagkalim oranlar 32.4
vs 15 ay olacak sekilde geciktirilmis SN lehine tes-
pit edilmistir (p=0.03). ilk bastan sunitinip verilen
grubta hastalarin %29'una progresyon nedeniyle
geciktirilmis SN uygulanmistir. Her iki grubta goz-
lenen cerrahi komplikasyonlar arasinda ise anlamh
fark bulunmamistir (8).

immiin check point inhibitérleri (ICl) ile SN'i kar-
silastiran prospektif randomize calisma heniiz bu-
lunmamaktadir. Cok merkezli, Ulusal Kanser Bilgi
Adlan taranarak yapilan bir derlemede, 391 mRHK
hastasina ait veriler degerlendirilmistir. Bu hasta-
lardan 221'ine SN ve ICl uygulanirken 170 hastaya
sadece ICl verilmistir. Median14.7 ay izlemde SN+ICI
grubu genel sagkalim hedefine ulasmazken, sadece
ICI verilen grubta 11.6 ay olarak bulunmustur (HR
0.23, p<0.0001). Tek degiskenli analizde karaciger
metastazi, coklu degisken analizde ise; ileri T evre-
si, yliksek timor grade’i ve lenfovaskiiler invazyon
varhgi koti prognostik kriter olarak tespit edilmistir
(9). Bu yil Esagian ve ark. tarafindan 14 retrospektif
ve 1 prospektif calismanin sonuclarinin derlendigi
metaanalizde, 2234 SN yapilan ve 1756 yapilmadan
sadece hedefe yonelik tedavi verilen toplam 3990
mRHK hastasina ait veriler incelenmistir. Bu ¢alisma-
larda rutin sunitinib kullanilmayip; sorafenib, eve-
rolimus, bevasizumab, pazopanib ve axininib gibi
degisik ajanlar kullanilmistir. Genel sagkalim (ha-
zard ratio [HR]: 0.58, 95% confidence interval [Cl]:
0.54-0.62, p < 0.0001) ve kanser spesifik sagkalm
(HR: 0.63, 95% Cl: 0.53-0.75, p < 0.0001) oranlari SN
yapilan grubta anlamli yliksek bulunurken progres-
yonsuz sagkalim (HR: 0.90, 95% Cl: 0.80-1.02, p =
0.09) oranlari benzer bulunmustur (10). Sitoreduktif
nefrektominin zamanlamasi (derhal? geciktirilmis?)
konusunda ise derlemeye dahil edilen ¢alismalarda
ozellikle geciktirilmis SN'e ait veri kisitliligi nedeniy-
le otorler bir yorum yapilamayacagini bildirmisler-
dir.

Sonug

Renal hiicreli karsinomlar genel natiir olarak agre-
siv seyirli olup ilk tani aninda yaklasik 1/3’G metas-
tatik evrede tespit edilmektedir. ileri evrede radikal
nefrektomi yapilan hastalarin da yaklasik %30'unda
metastaz gelismektedir. Son iki dekata kadar me-
tastatik hastalikta geleneksel tedavi, SN ile birlikte
sitokin tedavileri olarak kabul edilmekteydi. Ancak
sonraki yillarda iyi belirlenmis prognostik modelle-
rin olusturulmasi ve etkinligi sitokinlere gore daha
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yuksek hedefe yonelik tedavi ve ICI'larin kullanima
girmesi ile SN icin daha secici olur hale gelinmistir.
Gerek retrospektif calismalar ve gerekse CARMENA
calismasinin bize ogrettigi, kotu risk skalasindaki
hastanin SN'den fayda gormeyecegi seklindedir.
Yanisira; kiiclik pirimere karsin buytk ve yaygin me-
tastazi olan hastalar, karaciger metastazi olan has-
talar, sarkomatoid diferansiasyon ve lenfovaskdler
invazyon gosteren hastalarda da SN'nin sonuclari
yuz gulldurtct degildir. Bu noktada, geciktirilmis
SN'nin faydali oldugunu gosteren SURTIME calis-
masinin verileri dGnemlidir. Bu ¢alisma aslinda bize
mRHK'da medikal tedavide artik ne kadar guclu si-
lahlarimiz oldugunu da bir kez daha gostermistir.
Bir Urolog bakis acisiyla kisisel gériisiim, metasta-
tik hastalikta eger hasta iyi risk grubunda degilse,
oncelikle hedefe yonelik tedavilerle baslayip yanit
oranini gozlemlemek ve iyi cevap alinan hastalarda
geciktirilmis SN yapmanin daha akilci bir yol oldugu
seklindedir. Clinkl derhal SN yapilan hastalar sag-
kalim acgisindan ciddi bir beklenti icerisine girmekte
ve takibinde progresyon gelistiginde daha sikintili
bir sire¢ baslamaktadir.

ilerleyen yillarda hedefe yoénelik tedaviler ve
Ozellikle yan etki profili daha duistk ICI'lerinin bu
alanda daha etkin kullanimi ile tedavi algoritmasi-
nin degisebilecegi agiktir.
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Pediatrik Renal Tiimorlerde
Preoperatif Kemoterapi Yaklasimi

Dr. Ayse Ceyda Oren
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GiRi$

Tum pediatrik malign timorlerin yaklasik olarak %6’
sini pediatrik renal timorler olusturmaktadir. Pe-
diatrik renal timorlerin yaklasik %90’ in1 Wilms tu-
moru (nefroblastoma), geri kalanini bébregin seffaf
hicreli sarkomu, bébregin malign rabdoid timord,
renal hiicreli karsinom, konjenital mezoblastik nef-
roma ve diger nadir timorler olusturur. Wilms tu-
moru siklikla 6 yas alti cocuklarda gorulirken nadi-
ren eriskinlerde gorulir. Tirk Pediatrik Onkoloji ve
Hematoloji Derneginin Tirkiye'deki pediatrik kan-
ser vakalari kayitlarina gore bobrek tiimorleri %5,43
oraninda olup (651 vaka), 6. sirada yer almaktadir.
Cerrahi rezeksiyon ve postoperatif kemoterapi
Wilms timord icin uzun yillardir ana tedavi yontemi
olarak kullanilmaktadir. Timorin cerrahi rezeksiyo-
nu sonrasl, mevcut kalinti lezyonlar ve yaygin tu-
mor huicreleri, timorin tekrarlama tehlikesini azalt-
mak ve hastanin hayat kalitesini arttirmak icin pos-
toperatif kemoterapi ile yok edilirler. Ancak bir¢ok

Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

hasta hala blyik timoér boyutu, invazyon ve me-
tastaz gibi nedenlerle operasyon sansina sahip de-
gillerdir. Pediatrik bobrek tiimorlerinin tedavisinde
cerrahi zamanlamaya gore preoperatif kemoterapi
verilerek veya verilmeden olmak tzere iki tip tedavi
stratejisi mevcuttur. Preoperatif kemoterapi kavra-
mi ilk olarak Uluslararasi Pediatrik Onkoloji Dernegi
(SIOP) tarafindan 6nerilmis olup ¢ocuklardaki Wilms
timorinde ideal sonuglara ulagsmak icin uygulan-
mistir. Preoperatif kemoterapi, primer timorin
boyutlarinin azalmasini ve baslangi¢cta operasyon
sansi olmayan hastalar icin iyi operasyon kosullari
olusmasini saglayabilir; ayni zamanda bdlgesel ya-
yilm ve uzak metastazi kontrol etmek ve bazi hasta-
larda metastazin ¢ikarilmasini takiben operasyonun
ertelemesi operasyon sansini arttirabilir; ayrica ope-
rasyon sirasinda tumor ripturlerini 6nler ve dusik
evre dagilimina katkida bulunur. Gectigimiz yuzyi-
lin baslarinda yalniz cerrahi ile ancak %8’ lerde olan
sagkalim orani gliinimuzde %90’ in Uzerine ¢ikmis
olup yeni tedavi rejimlerinin dncelikli hedefi en az
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yan etki ile en iyi tedaviyi saglamaktir. Bu bolimde
pediatrik renal timorlerin preoperatif kemoterapi
tedavisi irdelenecektir.

PROGNOSTIK FAKTORLER

Wilms timori icin tedavi rejimleri klinik, histolojik
ve biyolojik prognostik faktorlere gore tanimlanmis
tekrarlama riski dayanarak secilmistir. Asagida bahsi
gecen faktorler tedavi yaklasimini etkilemektedir.

Evre- I: a.

Tiimoriin Evresi:

Wilms timora icin evreleme kriterleri genetik,
biyolojik ve biyolojik belirteclerden bagimsiz
olarak timorin anatomik yayginhigina dayanir.
SIOP protokollerine gore, bobrege lokalize veya
metastatik timor olmasina bagh 4-6 haftalik ke-
moterapiyi takiben cerrahi uygulanir ve evrele-
me yapilir.

Timor bobrekte veya bobrek kontirleri disinda ise psddokapstille sinirlidir. TUmor, bobrek kapsula

veya psoddkapsul timor ile infiltre olabilir ama dis yiizeye ulasmamistir ve tamamiyla cikarilmistir

(rezeksiyon sinirlari temizdir)

b.  Tumor pelvik sisteme protrude olabilir ve Ureter icine uzanim gdsterebilir (ama duvarlarini infiltre

etmez)

c.  Renalsiniis damarlari dahil degildir

d. Intrarenal damarlar dahil olabilir

Evre- II: a.

Tiim&r bobrek boyunca uzanim goésterir veya renal kapsuli ve/veya fibroz psédokapstli perirenal

yag dokusunu icine dogru penetre eder ancak tamamiyla ¢ikarilmistir (rezeksiyon sinirlari temizdir)

b.  TUmor renal parankim disindaki renal sinls ve/veya kan ve lenfatik damarlari infiltre etmistir ancak

tamamiyla ¢ikarilmistir

c.  Tumor komsu organlari veya vena kavayi infiltre etmistir ama tamamiyla ¢ikariimistir

Evre- Il a.
veya mikroskobik timor kalmistir)

b. | Abdominal lenf nodu tutulumu vardir

Rezeksiyon sinirina uzanim gosteren timoriin inkomplet rezeksiyonu (post-operatif olarak gross

c.  Cerrahi 6ncesinde veya sirasinda tumor rliptiri (evreleme igin diger kriterler hesaba katilmadan)

d. = TUmor peritoneal ylizeyi penetre etmistir

e.  Peritoneal ylizeyde timor implantlari bulunmustur

f. | Ureter veya damarlarin rezeksiyon sinirinda, cerrah tarafindan capraz kesilmis edilmis veya parca
parca yerinden oynatilmis, timor trombdsleri varligi

g. Preoperatif kemoterapi veya cerrahi dncesi timérden cerrahi olarak biyopsi (wedge biyopsi)

yapilmis olmasi

Evre-1V:
lenf nodu metastazlari

Evre-V: Tanida bilateral renal timor

Hematojen metastazlar (akciger, karaciger, kemik, beyin vs) veya abdomino-pelvik bélge disinda



Histoloji:

Histolojik karakteristikler Wilms timorinin en gui¢-
|G prognostik gostergeleridir. Regresif degisiklikler
veya hiicre farklilasmalar preoperatif kemoterapiye
bagh ortaya ¢cikmaktadir. Kemoterapi sonrasi histo-
lojik kalsifikasyona gore Wilms tiimorleri tg risk gru-
buna ayrilir:
1. Dusuk risk grubu
a. Mezoblastik nefroma
b. Kistik kismi farkhilasmis nefroblastoma
¢. Tam nekrotik nefroblastoma
2. Ortarisk grubu
a. Nefroblastoma- epiteliyal tip
Nefroblastoma- stromal tip
Nefroblastoma- karma tip
Nefroblastoma- regresif tip
. Nefroblastoma- fokal anaplazi
3. Yiiksek risk grubu
a. Nefroblastoma- blastemal tip
b. Nefroblastoma- diffliz anaplazi
c. Bbbregin berrak hiicreli sarkomu
d. Bobregin rabdoid timori

O

Hasta yasi:

Lokalize hastaligi olan 2 yasindan kiicik hastalar,
2-4 yas arasi ve 4 yas Ustl hastalara gore en iyi prog-
noza sahiptir (sirasiyla- 5 yillik tim sagkalim oran-
lari: %92, %88, %80) ancak risk siniflandiriimasinda
yas kullaniimamaktadir.

TEDAVI

Preoperatif tedavide renal timorin lokalize ol-
masl durumunda dort hafta boyunca iki haftada
bir aktinomisin, haftalik vinkristin uygulanirken
metastatik hastalik durumunda sire alti haftaya
uzar ve tedaviye doksorubisin 4 haftada bir uygu-
lanmak sureti ile eklenir. Ulkemizde aktinomisin
icerikli ilaclarin temininde yasanabilen gugcltkler
nedeni ile mevcut protokole alternatif olarak kar-
boplatin iceren rejimler literatlire ve uygulamaya
kazandirilmistir.

Preoperatif kemoterapi uygulanmasi, cerrahi si-
rasinda tumor riptird riskini ve boylece de lokal ve
uzak rekirrens olasiligini azaltmaya izin vermeye
dayanan bir stratejiye sahiptir. Bin dokuz yuz yetmis
birde baslayan SIOP calismalarinin devami, renal
timorll hastalarda en uygun preoperatif tedavi re-
jimlerini belirlemistir. Devam eden SIOP 2001 pro-
tokollinde toksisiteyi en aza indirirken tedaviyi en
Ust diizeye cikarma paradigmasi degerlendirilmek-
tedir.

Preoperatif kemoterapi vermenin avantajlari:

1. Tumor hacmini dusurerek cerrahi eksizyonu
kolaylastirip timorin sacilma olasihgi azal-
masl, boylece sacilmig tiimor hiicreleri nedeni
ile lokal radyoterapi ihtiyacinin eksilmesi

2. Bu yaklasim, her ¢cocugun in vivo kemosen-
sitivitesinin 6lctistni risk siniflamasina dahil
eder boylece lokalize evre Il veya Il Wilms ti-
moru olan ¢ocuklar i¢in tedavi yogunlugunun
azalmasina izin verir.

SONUC

Wilms timorindn tedavisi onkoloji ge¢misindeki
blyuk basarilardan biridir. Modern tedavi rejimleri
tim sagkalim oranlarini %90’lara ulastirmistir. Artik
oncelikli hedef en az yan etki ile en iyi tedaviyi sag-
lamaktir.
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Pulmoner Lenfanjiyoleyomiyomatozisin
Eslik Ettigi Dev Renal Anjiomyolipomda

Tedavi Yonetimi

Dr. Saban Oguz DEMIRDOGEN, Dr. Senol ADANUR

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Anjiomyolipom (AML) bébregin en sik gorilen be-
nign timorudir ve bobrek tlimorlerinin %3'Gni
olusturur (1). Renal AMLler sporadik ya da Tiibe-
roskleroz Kompleksi (TSK) ile iliskili olarak ortaya
¢ikabilmektedirler (2). AMLlerin tanisi genellikle
insidental olarak konulmakta, ancak biyik boyut-
lu AMLlerde (> 4 cm) kanama, agri, ele gelen kitle
veya kitle ile iligkili semptomlar ortaya ¢ikabilmek-
tedir. Anormal vaskiler yapilanmalari nedeniyle
potansiyel olarak yasami tehdit edebilen kanama-
lar meydana gelebilmekte ve acil miidahale ihtiyaci
dogabilmektedir (3).

Dort cm'den kiiciik asemptomatik AMLler takip
edilebilirken, semptomatik kitleler ve 4 cmm'den bu-
yuk kitlelerin tedavi edilmesi 6nerilmektedir. AML
tedavisi radikal nefrektomi, parsiyel nefrektomi, se-
lektif arteriyal embolizasyona (SEA) ek olarak kriyo-
ablasyon ve radyo frekans ablasyon gibi tedavileri
icermektedir (4).

On cm’den blyik AMLler dev AML olarak adlan-
dirnlmaktadir. Literatiirde dev AMLler sinirli sayida
rapor edilmistir (5). Biz de Pulmoner Lenfanjiyoleyo-

miyomatozisin eslik ettigi dev bir renal AML olgu-
sunda tani ve tedavi yonetimini paylasmayi amacla-
dik.

oLGU

0z ve soygecmisinde tibbi dzellik olmayan 25 ya-
sinda kadin hasta, son bir aydir efor ile ortaya c¢I-
kan nefes darligi ve 3 glin 6nce baslayan hemop-
tizi sikayetleri nedeniyle tetkik edilirken Toraks
bilgisayarli tomografide (CT) her iki akcigerde Ust
loblarda yaygin irili ufakh ince cidarli pulmoner
lenfanjiyoleyomiyomatozis ile uyumlu olabilecek
hava kistleri tespit edilmesi lizerine (Resim 1-A)
Go6gus Hastaliklari kliniginde ileri tetkik ve tedavi
amaciyla yatirildiktan sonra, Toraks CT'de batina
giren kesitlerde sag retroperitoneal alani tamamen
dolduran kitlesel gortiniim izlenmesi Gizerine hasta
tarafimizca degerlendirildi. Fizik muayenede, batin
sag kesiminde ve sag lomber bdlgede palpasyon-
da ele gelen kitle mevcuttu. Rutin biyokimyasal
testler ve idrar tetkiki sonucglari normal sinirlarday-
di. Hasta radyolojik olarak alt-tst batin dinamik
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RESIiM 1 A-B-C

A: Toraks CT de lenfanjiyoleyomiyomatozisle uyumlu gériinim
B:Abdominal MR aksiyel kesitye dev anjiyomyolipomun gorinim
C:Abdominal MR koronal kesitte dev anjiyomyolipomun gériniimi

magnetik rezonans (MR) gorintileme ile deger-
lendirildi. Alt-tst batin MR'da sag bobrek kaynakh
oldugu dustintlen, bobregi mediale deplase eden,
retroperitoneal alani doldurup karaciger komsulu-
gundan pelvik bélgeye kadar uzanan, 25 cm uzun-
lugunda, en genis yerinde aksiyel capi 13x19 cm’ye
ulasan, cogunlugu yaga ait intensiteler iceren, yo-
gun vaskiler ve solid komponentler barindiran
kitle lezyon izlendi (Resim 1, B-C). Hastada TSK ile
iliskili olabilecek pulmoner lenfanjiyoleyomiyoma-
tozis ve sag dev renal anjiomyolipom 6n tanida du-
sunuldu. Hastanin tedavi plani, G6gus hastaliklari,
Gogis Cerrahisi, Radyoloji ve Uroloji kliniklerince
degerlendirilerek multidisipliner olarak planlandi.

TSK ile iliskili olabilecek olasi diger sistem patolo-
jilerinin tetkiki icin ilgili kliniklere konsilte edildi.
Diger sistemlerin radyolojik gorlntilemeleri ve
ilgili kliniklerin degerlendirmesi sonucu diger sis-
temlerde patoloji saptanmadi. Hastanin hemopti-
zi ve nefes darligina yonelik semptomatik tedavisi
duzenlendikten sonra, akcigerin kistik hastaligina
yonelik patolojik taninin konulmasi i¢in biyopsi
isleminin renal kitlenin cerrahi tedavisi sonrasina
ertelenmesi uygun gorildu.

Hastaya sag acik radikal nefrektomi planlandi.
Perioperatif kanama kontroliine yardimci olmasi
amaciyla hastaya preoperatif selektif arteryal em-
bolizasyon planlandi. Operasyondan bir gliin 6nce
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RESIiM 2 A-B

A: Selektif arteryel embolizasyon dncesi kitle ve bébregin anjiyografik gorinimu
B:Selektif arteryal embolizasyon sonrasi kitle ve bébregin anjiyografijk gérinimi

girisimsel radyoloji klinigince hastanin sag renal
arterinden ayrilan kitle besleyici arteri ve sag renal
arterin hiler seviyede alt ve Ust pole giden dallari
embolize edildi (Resim 2 A-B). isleme ait komp-
likasyon izlenmedi. Radikal nefrektomi icin pre-
operatif hazirliklar tamamlandiktan sonra supin
pozisyonda batin sag hockey sopasi insizyonu ile
tabakalar acilarak batina girildi (Resim 3-A). Retro-
periton acildi, tim retroperitonu dolduran, karaci-
ger komsulugundan kemik pelvise kadar uzanan,
aorta ve vena kava inferioru sola dogru deviye eden
dev kitle izlendi. Keskin ve kiint diseksiyonlarla kitle
serbestlestirilerek pedikil bolgesine ulasildi. Renal
arter ve renal ven ayri ayri baglanarak pedikul kont-
roli saglandiktan sonra radikal nefrektomi islemi
tamamlandi (Resim 3-B). Peroperatif ve postopera-
tif donemde komplikasyon gelismedi. Postoperatif
5. guin hasta Gogus hastaliklari ve Gogus Cerrahi
kliniklerinin dnerileri alinarak taburcu edildi. Kitle-

nin histopatolojik incelenmesi Patoloji tarafindan
yapilarak anjiomyolipom olarak raporlandi. Hasta
postoperatif 15.glin gogus cerrahisi servisine akci-
ger hastalhiginin patolojik tanisi icin doku biyopsisi
alinmak tzere yatirildi. Hasta operasyon 6ncesi ha-
zirliklarin tamamlanmasinin ardindan operasyona
alindi. Hastanin sag akcigerine tanisal amagli video
destekli torakoskopik cerrahi ile (VATS) wedge re-
zeksiyon yapildi. Hastada peroperatif ve postopera-
tif komplikasyon gelismedi. Akcigerden eksize edi-
len doku Ornegi lenfanjiyoleyomiyomatozis olarak
raporlandi.

Hastanin bobrek ve akciger lezyonlarinin patolo-
jik olarakta tanisinin konulmasinin ardindan hasta
rutin Uroloji, G6gis Hastaliklari ve Néroloji klinikleri
tarafindan takibe alindi. Hastaya postoperatif do-
nemde Gogus Hastaliklar klinigi tarafindan Siroli-
mus tedavisi 6nerildi. Hasta gebelik planladigindan
dolayi tedaviyi kabul etmedi.
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RESIM 3 A-B
A: Batin sag hokey sopasi insizyonun goriinimu
B: Dev anjiyomyolipomun makroskopik gériinim

TARTISMA

Renal anjiyomiyolipom (AML), cogu olguda iyi huy-
lu seyir izleyen ve acgik¢a tanimlanmis radyolojik ve
histolojik ozelliklere sahip nadir bir timoérdur (6).
Renal AML ilk kez 1951'de rapor edilmistir (7). Re-
nal AML sporadik olarak veya TSK ile iliskili olarak
ortaya cikabilir. TSK; mental retardasyon, epilepsi,
dermatolojik patolojiler, renal AML ve pulmoner
lenfanjiyoleyomiyomatoz gibi cesitli prezentas-
yonlara sahip multisistem, otozomal bir hastaliktir
(8,9). TSK AMLleri, sporadik AMLlere kiyasla daha
blyulk boyutlar, daha sik ¢coklu ve iki tarafli lezyon-
lar, daha hizli buylme orani ve daha erken ortaya
¢ikma gibi ozellikler sergilemektedirler (10). Len-
fanjioleyomyomatoz sporadik yada TSK ile iliskili
olarak ortaya cikabilen nadir bir akciger hastahgidir.
Lenfanjioleyomyomatoz'da genellikle ilerliyici disp-
ne, tekrarlayan pnémotoraks, sil6z koleksiyonlar ve
ara ara olan hemoptizi gorulir. Hastalik ekstrapul-
moner lenfadenopati ve kistik akciger kitlelerine
sebep olmaktadir. Lenfanjiomyomatozis genellikle
bobreklerde artmis anjiomyolipom sikligi ile iligkili-
dir (11). Biz bu olgu ile, TSK ile iligkili olabilen ve ¢ok

stk gortilmeyen dev renal AML ve pulmoner lenfan-
jioleyomyomatoz vakasininin multidisipliner tedavi

yonetimini sizlerle paylasmayi amacladik. Hastanin
yasinin geng olmasi, dev bir renal anjiomyolipoma
sahip olmasi ve beraberinde lenfanjioleyomyoma-
toz olmasi literatlr bilgileri 1siginda TSK ile iligkili
bir otozomal hastaligi desteklemektedir. Ozellikle
hastamizda oldugu gibi geng yaslarda buytk bo-
yutlara ulasan AML tespit edildiginde TSK ile iligkili
olabilecek ya da AML ile gorilme sikhigr artmis di-
ger sistem hastaliklar titizlikle degerlendirilmelidir.
Ayrica TSK ile iliskili baska bir sistem hastaligi varsa
bu durumda da olasi bir AML icin gerekli tetkikler
yapilmalidir. Olgunun yapilan tetkikler ve degerlen-
dirmeler sonucu TSK kompleksi ile iliskisi net olarak
belirlenememistir.

On cm'den buyuk AMLler dev AML olarak ta-
nimlanmaktadir. Literatiirde bildirilen dev AMLler
sinirh sayidadir (5). Literatlirde sporadik ya da TSK
ile iliskili olarak ortaya ¢ikan en buylgu 39x25x9
c¢m boyutlarina ve 7500 g agirhgina ulasan dev AML
vakalari bildirilmistir (12). Biz de ortalama 25x13x19
c¢m boyutlarinda, 4200 gr agirhiginda dev renal anji-
omyolipomlu hastanin yonetimini paylasiyoruz. Re-



nal AMLnin buyumesiyle gelisen hemorajik anev-
rizmalar nedeniyle kompresyon semptomlarinin
gorilme sikligi ve rlptirden kanama riski artmak-
tadir (13). Asemptomatik dev AMLlerde konservatif
olarak izlem, nadiren bir secenektir (14). Ancak dev
AML vakalarinin cogu semptomatiktir ve bu hasta-
larda parsiyel nefrektomi bir secenek olmakla bir-
likte bu hastalar tum bobrek Gnitesinin tutulumu
nedeniyle genellikle radikal nefrektomi ile tedavi
edilmektedir (3). Blyuk renal AMLlerde peroperatif
asir kan kaybini azaltmak amaciyla ameliyat dnce-
si SAE 6nerilmektedir (15). Biz de operasyondan bir
glin 6nce asiri peroperatif kanamayi azaltmak ve
hizli pedikil kontroli saglamak amaciyla, kitlenin
dominant besleyici arterine ve renal arterin alt ve
Ust pollere giden dallarina girisimsel radyoloji ta-
rafindan embolizasyon islemi uygulattik. Dev kitle-
lerin cerrahi olarak tedavisinde cerrahin uygun bir
insizyon secimi yapmasi olduk¢a 6nem arz etmek-
tedir. Yapilacak insizyonun kitleye rahat ulasilabilir,
genisletilebilir ve guvenilir olmasi gerekmektedir.
Biz de bu sag retroperitonu tamamen dolduran
dev kitlenin tim sinirlarina hakim olabilmek adina
hokey sopasi insizyonunu tercih ettik ve operasyon
esnasinda rahatlikla kitlenin tiim sinirlarina etkin bir
sekilde ulasabildik.

Radikal nefrektomi islemi, efektif yapilan preo-
peratif embolizasyon islemine bagh komplikasyon-
suz olarak gerceklestirildi. Literatlr bilgimize gore
dev renal AML tedavisinde radikal nefrektomi dnce-
si arteryal embolizasyon kullanimiyla ilgili prospek-
tif, randomize bir calisma bulunmamaktadir. Ancak
sinirh literatir bilgisi ve olgumuzun peroperatif ve
postoperatif sonuglari incelendiginde dev renal
AMLlerin tedavisinde radikal nefrektomi 6ncesi re-
nal artere ve kitle besleyici arterine embolizasyon,
etkin ve glivenli bir secenek olarak dikkat cekmek-
tedir.

SONUC

Dev anjiomyolipomlarda etkin ve glivenli bir tedavi
yaklasimi belirlerken hastanin semptomlari, timor
boyutu, eslik eden hastaliklar, bobrek fonksiyonlari,

timorun ozellikleri ve hastanin klinik 6zellikleri gibi
bircok parametre g6z 6ninde bulundurulmahdir.
Tedavi plani multidisipliner olarak yuraGtulmelidir.
Dev renal anjiomyolipomlarda, preoperatif selektif
arteryal embolizasyonun uygulanmasiyla, radikal
nefrektomi isleminin daha etkin ve glvenli bir se-
kilde gerceklestiriimektedir. Hastamizda uyguladi-
gimiz tedavi stratejisi benzer vakalarda cerrahlara
tedavi stratejisini belirlemek icin katki saglayabile-
cegini duslinmekteyiz.
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