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TESEKKUR

Tez konusu se¢ciminden basim asamasina kadar emegini eksik etmeyen, akademik
anlamda kiymetli fikirleriyle bana yol gdsteren degerli hocam Dog. Dr. Onder Kara basta
olmak Uzere; ihtisasim boyunca iyi bir hekim olmam igin emegi gegen, bilgi ve
deneyimlerini benimle paylasan, mesleki ve sosyal ufkumun gelismesinde biiyiik paylar
olan ¢ok degerli hocalarim Prof. Dr. Nazim Mutlu, Prof. Dr. Ozdal Dillioglugil, Prof. Dr.
Mustafa Melih Culha, Prof. Dr. Ciineyd Ozkiirkcugil, Prof. Dr. Levend Ozkan, Dr. Ogr.
Uyesi Hasan Yilmaz, Dr. Ogr. Uyesi Seyfettin Ciftci ve Dr. Ogr. Uyesi Kerem Teke’ye

sonsuz tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.

Uzmanlik egitimim siiresince yogun mesai saatlerinde birlikte caligmaktan ve bu ekibin
bir par¢asi olmaktan onur duydugum, arastirma gorevlisi arkadaslarima, ayrica birlikte

calistigim tiim hemsire ve klinik personeli arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Bugiinlere gelmemde en biiylik emege sahip, sevgi ve destegini hi¢bir zaman
esirgemeyen ve her an yanimda olan basta sevgili annem Nezaket Bosnali ve babam

Muzaffer Bosnali’ya sonsuz sevgi ve siikranlarimi sunarim.

Son olarak ihtisas surecimin en yakin sahidi, sevgisini ve destegini her zaman yanimda

hissettiren sevgili esim Onay Merve Bosnali’ya tesekkUr ederim.



KISALTMALAR

ABC-= Arteriel Based Complexity

ABD= Amerika Birlesik Devletleri

ABY= Akut bobrek yetmezligi

ALP= Alkalen fosfataz

AML= Anjiyomiyolipom

ASA= Amerikan Anesteziyoloji Dernegi

AUA= Amerikan Uroloji Dernegi

BHK= Bobrek hiicreli kanser

BHD= Birt-Hogg-Dube

BT= Bilgisayarli tomografi

CClI= Charlson komorbidite indeksi

CKD-EPI= Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CRP= C-reaktif protein

CSA= Temas yuzey alani

CSP= Cerrahi sinir pozitifligi

DSO= Diinya Saglik Orgiitii

EAU= Avrupa Uroloji Dernegi

ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group
eGFR= Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

EORTC= Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgit(
ESR= Eritrosit sedimantasyon hizi

HU= Hounsfield Gnitesi

IMDC= Metastatik bobrek kanseri veri taban1 konsorsiyumu
ISUP= Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi

IQR= Ceyrekler arasi aralik

KA= Kriyoablasyon

KOS= Kansere 6zgi sagkalim

KBH= Kronik bobrek hastaligi



LDH= Laktat dehidrogenaz

LND= Lenf nodu diseksiyonu

LPN= Laparoskopik parsiyel nefrektomi

LRN= Laparoskopik radikal nefrektomi

MRG= Manyetik rezonans gérintileme

NCCN= National Comprehensive Cancer Network

NKC= Nefron koruyucu cerrahi

NKF-KDOQI= Ulusal Bobrek Vakfi Bobrek Hastaliklari Sonuglart Kalite Girisimi
PADUA-= Preoperative Aspects and Dimentions Used for an Anatomical
PET= Pozitron emisyon tomografisi

PN= Parsiyel nefrektomi

RENAL= R (radius), E (egzofitik-endofitik), N (nearness), A (anterior-posterior), L
(location)

RFA= Radyofrekans ablasyon

RN= Radikal nefrektomi

RR= Rolatif Risk

SAE-= Selektif arteriyel embolizasyon

SEER= Amerikan Ulusal Kanser Enstitust, stirveyans, epidemiyoloji ve sonuglar programi
SD= Standart deviasyon

SDBY= Son doénem bobrek yetmezligi

SPSS= Statistical Package for Social Sciences
SRN= Sitorediiktif nefrektomi

TNM= Tumor-lenf nodu-metastaz

TKI= Tirozin kinaz inhibitdrii

UICC= Union for International Cancer Control
USG= Ultrasonografi

VEGF= Vaskiler endotelyal biytme faktori
VHL=von Hippel-Lindau

VKI= Viicut kitle indeksi



CIZELGELER DIZELGESI (TABLOLAR LIiSTESI)

Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.
Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.
Tablo 17.

degi
Tablo 18

Tablo 19.
Tablo 20.
Tablo 21.
Tablo 22.
Tablo 23.
Tablo 24.
Tablo 25.
Tablo 26.
Tablo 27.
Tablo 28.
Tablo 29.
Tablo 30.
Tablo 31.
Tablo 32.
Tablo 33.
Tablo 34.
Tablo 35.
Tablo 36.

Kalitsal BHK sendromlari.

DSO 2016 yil1 bébrek tiimér siniflamasi.

DSO 2016 y1l1 bébrek hiicreli timér smiflamast.

Fuhrman derecelendirme sistemi.

DSO/ISUP derecelendirme sistemi.

2017 y1ili UICC TNM smiflamas1 ve evreleme sistemi.

RENAL nefrometri skorlama sistemi.

PADUA nefrometri skorlama sistemi.

BHK'nin klinik olarak gorulme bigimleri.

BHK ile iliskili paraneoplastik sendromlar ve goriilme yiizdeleri.
BHK'de yaygin olarak degerlendirilen laboratuvar parametreleri.
Bosniak siniflamasi.

BHK ii¢ ana alt tipinin karakteristik 6zelliklerinin goriilme orani.
BHK'lerde evre ve histopatolojik dereceye gore KOS verileri.
BHK nedeniyle cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda KOS oranlar.
ECOG performans durumu.

skenleri.

. Acik radikal nefrektomi endikasyonlari.

Acik parsiyel nefrektomi endikasyonlari.

Acik parsiyel nefrektomi onkolojik sonuglari.

Acik PN ve LPN'de yaygin goriilen cerrahi komplikasyonlar.
Clavien-Dindo derecelendirme sistemi.

IMDC risk modeli.

Metastatik BHK'de kullanilan sistemik tedaviler.

Berrak hicreli metastatik BHK'de giincellenen 1. basamak tedavi.
Berrak hiicreli metastatik BHK'de giincellenen 2. basamak tedavi.
Akut bobrek hasart RIFLE Kriterleri.

Hastalarin preoperatif demografik ve klinik verileri.

Tumorlerin preoperatif PADUA skoru degerlendirmesi ve detaylari.
Hastalarin intraoperatif verileri.

Hastalarin postoperatif verileri.

Hastalarin postoperatif komplikasyon tipleri ve goriilme sikliklari.
Hastalarin patolojik verileri.

Hastalarin fonksiyonel verileri.

Hastalarin onkolojik verileri.

Lokalize ve metastatik BHK'de yaygin kullanilan prognostik modeller ve

Tiimdrlerin preoperatif karakteristik 6zellikleri ve renal skor detaylari.

Sayfa
12
13
14
15
15
20
22
23
25
26
26
28
29
30
30
30

31
33
35
37
39
40
42
43
43
43
45
49
50
51
52
53
54
55
56
58



CIZIMLER DIiZELGESI (SEKILLER LiSTESI)

Sayfa

Sekil 1. Yasa gore standardize edilmis diinya geneli bobrek kanseri insidansi. 8
(GLOBOCAN 2018 verileri)

Sekil 2. Yaga gore standardize edilmis diinya geneli bobrek kanserine bagl 8
oliim oranlari. (GLOBOCAN 2018 verileri)

Sekil 3. RENAL nefrometri skorlama sisteminde lokalizasyon bileseninin 22
puanlanmasi.

Sekil 4. PADUA nefrometri skorlama sistemine dahil edilen timaor 6zellikleri ve 23

anatomik yapilarina gére puanlandirilmasi.

Sekil 5. PADUA ve RENAL nefrometri skorlama sistemlerine gore polar gizgilerin 24

tanimlanmasi.
Sekil 6. Temas yiizey alaninin (CSA) hesaplanmasi. 25
Sekil 7. Postoperatif eGFR'nin hasta bazinda zamana goére degisim grafigi. S7
Sekil 8. Postoperatif eGFR'nin zamana gore box and whisker plot degisim grafigi. 57
Sekil 9. Hastalarin Kaplan-Meier analizindeki hastaliksiz sagkalim egrisi. 59
Sekil 10. Hastalarin Kaplan-Meier analizindeki genel sagkalim egrisi. 59



1. GIRIS VE AMAC

Bobrek tiimorleri tiim kanserlerin yaklasik %3’{inii olusturur ve kansere bagli 6liimlerin
%2’sinin nedenidir. Glnumizde yeni tan1 alan renal kitlelerin yarisina yakini insidental
kitlelerdir. Bu tiimdrlerin tan1 ve tedavisindeki 6nemli gelismelere karsin cerrahi tedavi ilk

stradaki yerini korumaktadir.

Radikal nefrektomi (RN), 1950’lerden beri en etkin ve kanitlanmis yontem olarak
bilinirken, nefron koruyucu cerrahi (NKC) olarak parsiyel nefrektomi (PN) uzun yillar
kisitl uygulama alani bulmus ve ¢ogunlukla zorunlu kosullarda kullanilmistir. Insidental
kitlelerin tanisindaki artigla birlikte NKC’ye ilgi artmig ve bunun sonucunda NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) ve EAU (Avrupa Uroloji Dernegi)
kilavuzlarinda erken evre bobrek tiimdrlerinin tedavisinde teknik olarak miimkiin olan her

kosulda PN yapilmasi dnerilmistir.

PN’nin RN ile karsilastirildig1 bilimsel ¢aligmalarda onkolojik sonuglarinin benzer,
genel sagkaliminin daha iyi ve bobrek fonksiyonlaria daha olumlu etkisinin oldugu
bildirilmistir.

Klinigimizde bobrek timori tanisiyla agik parsiyel nefrektomi yapilan hastalarimizin

uzun dénem fonksiyonel ve onkolojik sonuglarini rapor ederek literatiire katki saglamayi

amagcladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Bobrek hicreli kanser (BHK), bati iilkelerinde goriilme orani yiikselmekle birlikte
erigkin kanserlerin yaklasik olarak %3"inii olusturmaktadir. Son 20 yilda diinya genelinde
BHK goriilme siklig1 yaklasik %2 artis gostermistir. 2018’de Avrupa Birligi'nde yaklagsik
99.200 yeni BHK vakasi1 saptanmis olup, bobrek kanseri ile ilgili 39.100 vaka 6limle

sonuglanmustir.?

BHK, trolojik kanserler icerisinde prostat ve mesane kanserlerinin ardindan 3. sirada yer
almaktadir.2 2018 yil1 verilerine gore 185 (ilke dahil edilerek yapilan ¢alismada yeni kanser
vaka sayisinin Yaklasik 403.000’i (%2,2), kansere 6zgl Oliimlerin yaklasik 175.000°1
(%1,8) bobrekten kaynaklanmaktadir.® BHK insidansi diinya genelinde Kuzey Amerika’da
her 100.000 kiside 10,9 yeni vaka ile ilk sirada gériilmekle beraber burayi sirasiyla Bati
Avrupa (9,7/100.000), Avustralya ve Yeni Zelanda (9,6/100.000) kitalar1 izlemektedir
(Sekil 1-2).* Avrupa’da 1980°1i yillardan bu yana Finlandiya, isve¢ ve Danimarka’da,
1990’11 yillarin basindan beri de Fransa, Almanya, Avusturya, Hollanda ve Italya’da
bobrek kanserine bagli 6liim oranlarinda azalma yasanmaktadir. Buna ragmen Slovakya,
Yunanistan, Estonya, Hirvatistan ve Irlanda gibi bazi Avrupa iilkelerinde 6liim oranlari

halen artis egilimi gdstermektedir.’

Uluslararasi kanser aragtirma merkezinin 2018 yil1 verilerine gore Tiirkiye’de 210.537
yeni kanser vakasi tespit edilmistir. Urogenital kanserler icerisinde 17.332 (%8,2) vaka ile
en sik prostat kanseri, 11.235 (%5,3) vaka ile 2. sirada mesane kanseri, 4728 (%2,2) vaka
sayistyla 3. sirada BHK kayitlara gegmektedir. Bu veriler 15181nda Tiirkiye’de kansere
bagli 6limler arasinda 12. sirada, tiim kanserler arasinda ise 14. sirada BHK

bulunmaktadir.®

Tum bobrek kanserlerinin yaklasik %90’ 1in1 BHK olusturmaktadir ve BHK bébrek
icerisinde en sik goriilen solid lezyondur. Tiim yas gruplarinda erkeklerde kadinlara gore

1,5 kat fazla izlenmektedir. 60-70 yas araliginda ise insidans1 pik yapmaktadir.’

Amerikan Kanser Dernegi 2020 yil1 verilerine gore tibbi goriintiilleme cihazlarinin
kullanimina bagli asemptomatik lokalize tiimorlerin saptanmastyla artan bobrek kanser

insidans hizinin son yillarda yavasladigi gozlenmektedir. 2007'den 2016 yilina kadar bu



oran erkeklerde yilda % 0,5 oraninda artmis ancak kadinlarda sabit kalmustir. Insidans
egilimlerinin aksine son 10 yilda kansere 6zgii 61um oranlar yilda %1 oraninda azalmstir.
2020 yilinda ABD’de 73.750 olguda yeni bobrek ve renal pelvis kanseri tanis1 konulmasi
tahmin edilmekle birlikte, kansere bagl 6liimlerin %2,4’{in{i olusturan 14.830 kisinin

dlimi beklenmektedir.®

2010-2016 yillar1 arasindaki SEER verilerine gore bobrek ve renal pelvis kanseri 5 yillik
sagkalim oranit %75,2’dir. Bu hastalarin ortalama tan1 yas1 64, 6liim yas1 72 olarak
saptanmistir. Sagkalim, tan1 koyma asamasina biiyiik 6l¢iide bagimlidir. Vakalarin
2/3’tinlin lokal evrede saptanmasi sayesinde lokalize BHK’de 5 yillik goreceli sagkalim
orani %92,6’dir. Lenf nodu tutulumunun oldugu bolgesel hastalikta sagkalim orani
%70,4’e gerileyip, evre 4 metastatik hastalikta bu oran %13’tiir. Olgularin yaklasik 3’te 1°i
tan1 koyma asamasinda metastatiktir. Cerrahi rezeksiyona ragmen vakalarin %20-50’sinde

metastatik kansere ilerleme gozlenmektedir.®°
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Sekil 1. Yasa gore standardize edilmis diinya geneli bobrek kanseri insidansi.
(GLOBOCAN 2018 verileri)®*
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Sekil 2. Yasa gore standardize edilmis diinya geneli bobrek kanserine bagl 6lim
oranlar. (GLOBOCAN 2018 verileri)®



2.2. RISK FAKTORLERI

Diinya Onkoloji Dernegi 2020 yil1 verilerinde BHK risk faktorlerini, degistirilebilir ve

degistirilemez faktorler olarak iki alt baslikta incelemektedir.'?
2.2.1. Degistirilemez Faktorler
2.2.1.1. Yas

Sporadik BHK, ¢ogu 65-74 yas arasinda tan1 konmasi nedeniyle yash yetiskinlerin
hastalig1 olarak kabul edilmektedir. Buna ragmen son 10 yi1lda ABD’de goriilme sikliginda
en bilyiik artis 75 yas ve Uizerinde izlenmektedir.? Altmis yas Ustli hastalarda papiller BHK
tanisi, berrak hiicreli BHK ’ye kiyasla anlamli oranda yuksek saptanmistir. Kromofob BHK
teshisinin ise yasla anlamli bir iliskisi bulunamamistir.*® Von Hippel-Lindau (VHL)
sendromunda ortalama 44 yasinda BHK tanis1 konulmaktadir ve bu kanserin bilateral

gorilme olasilig: yiiksektir.4
2.2.1.2. Cinsiyet

BHK, birg¢ok kanser tiiriinde oldugu gibi diinya genelinde erkeklerde daha yaygindir.
Diinya’daki vaka ve liim sayilarmin yaklasik 2/3’{inii erkek cinsiyet olusturmaktadir.® Bu
artmis riskin bir kismi sigara kullanimi, obezite ve hipertansiyon gibi degistirilebilir risk
faktorlerinin erkeklerdeki yiiksek oranlari ile agiklanabilir. Erkekler ayrica kadinlara
nazaran daha diisiik sagkalim oranlarina sahiptir.'?> Kanitlanmis bir mekanizmas1 olmasa da
yapilan bazi ¢calismalarda kadinlarda dogurganlik sayis1 artisinin BHK riskini arttirdigi

gdsterilmistir ve hormonal faktorlerle olasi bir korelasyon saptanmistir,>1

2.2.1.3. Irk

Literatiirde BHK tanis1 konulan 294 hastanin katildig1 bir ¢calismada ABD’de berrak
hiicreli BHK tanisi siyah 1rkta (%86-90) beyaz irka (%78,8) oranla daha fazla
saptanmustir.l’ Baska bir calismada ise BHK, Afro-Amerikanlarda beyaz irka kiyasla erken
evrede teshis edilmesine ragmen sagkalim oranlar1 daha diigiik olma egilimindedir. BHK
teshisinde ve irklar arasinda sagkalim oranlarindaki bu farkliligin altinda sosyoekonomik
durum, saglik hizmetlerine erisim, diyet ve fiziksel hareketsizlik gibi faktorler

bulunmaktadir.1819



2.2.2. Degistirilebilir Faktorler
2.2.2.1. Tutun Kullanimi

Tiitlin kullanimi akciger ve mesane kanserinde oldugu gibi BHK i¢in en 6nemli
degistirilebilir risk faktoriidiir. Sigara dumani, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve beta-
naftilamin gibi bircok kanserojen madde icermektedir. Literatiirde 845 hastanin dahil
edildigi retrospektif bir calismada yasamin herhangi bir déneminde sigara i¢gmis veya aktif
sigara icenlerde BHK riski sirastyla 1,5 ve 1,6 kat artmugtir.2% Sigara icen erkek
populasyonundaki baskinlik bir yana, sigara kullanim siiresi ve miktar1 BHK ile dogrudan
iliskili bulunmustur.?! Giinde 20 adet ve iizerinde sigara kullamiminda BHK riski 2,03 kat
artis géstermistir. Buna ragmen sigara birakma 0ykUsU 10 yilin iizerinde olan kisilerin
BHK riski 6nemli 6lgiide azalmistir.?? Gelismis iilkelerde BHK ’ye bagli 6liimlerin
%6’smin nedeninin tiitiin maruziyeti oldugu tahmin edilmektedir.?® Bu verilere ragmen

BHK teshisi konuldugunda hastalarin %50’sinden azinin sigaray1 biraktig1 belirlenmistir.?*
2.2.2.2. Obezite

Meta-analizlerde, meme kanseri ve kolorektal kanserde goriildiigii gibi vicut kitle
indeksi (VKI) ile BHK riski arasinda tutarli bir iliski bulunmustur. Mekanizmasi kesin
olarak aydinlatilamamis olsa da obezite, insiilin ve insiilin iligkili biiylime faktoriine karsi
direng kazandirmaktadir.? Ayrica artan VK1 ile korele olan adipozite, adinopektin
salinimini uyararak metabolik dengede bozulmaya yol agmakta ve kanser riskini modle
etmede rol oynayan enflamatuar sitokinler salgilamaktadir.?® Literatiirde obezitenin BHK
alt tipleri ile iliskisini inceleyen bir ¢aligmada berrak hicreli ve kromofob BHK’de goreceli
risk sirasiyla 1,8 ve 2,2 saptanarak obezite ile artmis risk rapor edilmistir. Papiller BHK de
ise goreceli risk 1,2 olarak saptanmis ve obezite ile anlamli bir iliski bulunmamustir.?’
VKi’de her 1 birimlik artis BHK goreceli riskini 1,07 kat artirmaktadir.?® Viicut
agirh@indaki her 5 kg artis BHK riskini kadinlarda %35, erkeklerde ise %25 oraninda
artirmaktadir.?® Bu calismalarin aksine bir¢ok ¢alismada obezitenin BHK’de genel, kansere
0zgu ve rekirrensiz sagkalimda anlamli iyilesmelere sebep oldugu tespit edilerek artan
hastalik riskine ragmen obezite ile daha iyi sagkalim gozlemi obezite paradoksu olarak
tammlanmustir. 332 Literatiirde diizenli fiziksel egzersizin BHK gelisme riskini %22

oraninda azalttig1 saptanmistir.>

10



2.2.2.3. Hipertansiyon

Hipertansiyonun bobregin glomeriiler ve tlbliler yapilarina hasar olusturarak bébrek
kanseri riskini arttirdig1 disiiniilmektedir. Hipertansiyon 6ykuisunun uzun vadeli olmasi ve
kontrolstiz hipertansiyona maruziyet siiresinde artis izlenmesi BHK riskini artirmaktadir.3*
2008 yilinda yayinlanan genis capli bir prospektif arastirmada Avrupalilar arasinda yiiksek
sistolik (>160 mm Hg) ve diyastolik (>100 mm Hg) kan basinglarinin sirastyla BHK
goreceli riskini 2,48 ve 2,34 kat artirdig1 tespit edilmistir.>® Hipertansiyon 6ykiisii olanlarda
BHK riski %67 oraninda artmakla birlikte, sistolik ve diyastolik kan basincindaki her 10
mm Hg’lik artis BHK riskini %10-22 araliginda artirmaktadir.®® Buna ragmen yasam tarzi
degisikligi ve statin gibi ilaclarla hipertansiyonun daha iyi kontroliiniin bobrek kanseri

riskini azalttig1 caligmalarda rapor edilmistir.3**’

2.2.2.4. Alkol Kullanim ve Diyet

Diyet ve BHK arasindaki iliski mide ve kolorektal kanserde oldugu kadar giiglii
gorinmemektedir. Hafif ve orta diizeyde alkol tiiketiminin BHKye kars1 hafif koruyucu
etkisinin oldugu belirtilse de asir1 miktarda alkol tiiketiminin her iki cinsiyette bobrek
kanseri gelisme riskini arttirdig1 rapor edilmistir.® Sebze ve meyveden zengin diyetin BHK
riskini azalttigini, protein ve yagdan zengin beslenmenin ise BHK riskini arttirdigini
gbsteren bazi galigmalar mevcuttur.3®*! Sigaray1 birakma, saglikli beslenme ve diizenli
fiziksel aktivite BHK i¢in kanita dayali en iyi korunma yolu olarak karsimiza
cikmaktadir.*?

2.2.2.5. Mesleki Maruziyet ve flaclar

BHK ile iligkili mesleki kimyasallar arasinda asbest, benzen, vinil klorur, herbisit ve
kadmiyum bulunsa da yag ¢oziicii olarak da kullanilan trikloretilen en yaygin olarak
iliskilendirilmistir.** Kimyasallarin bobrekte glutatyon transfer yolagii aktive ederek
hticre toksisitesine neden oldugu diisiiniilmektedir.** Bobrek fonksiyonu icin gerekli olan
prostaglandinleri inhibe eden steroidal olmayan anti-enflamatuar ilaglarin diizenli

kullanimmin BHK riskini 1,5 kat artirdig1 tespit edilmigtir.*®

11



2.2.2.6. Diger Risk Faktorleri

Bobrek tas1 oykiisii olanlarda BHK rolatif riski (RR) 1,76 olarak rapor edilmistir. Bu
¢alismanin alt grup analizlerinde bobrek tasi 6ykiisiiniin kadinlarda (RR: 1,13) degil,
sadece erkeklerde (RR: 1,49) BHK riskini arttirdig: tespit edilmistir.*®

Son dénem bobrek yetmezliginin (SDBY) tipik 6zelliklerinden biri olan edinilmis kistik
bdbrek hastaliginda, BHK’in yasam boyunca gelisme riski normal popiilasyona kiyasla 10
kat fazla rapor edilmistir.*”*® Cocukluk ¢aginda kanser tanis1 konulup kemoterapi veya
radyoterapi uygulanan hastalarin takiplerinde ilerleyen yillarda BHK gdrilme sikliginda

normal popiilasyona kiyasla yaklasik 13 kat artis bildirilmistir.*°

BHK olgular1 yaklasik %5-8 oraninda kalitsal gegis gostermektedir. Bugiine kadar
spesifik germ hatt1 mutasyonlari, BHK histolojisi ve komorbiditeler ile iligkili 11 adet
kalitsal BHK sendromu tanimlanmistir (Tablo 1). Ailesel BHK tanisi ortalama 37 yasinda

konulmaktadir.>°

Tablo 1. Kalitsal BHK sendromlari.”?

VHL (von Hippel-Lindau) Sendromu
Herediter Papiller BHK

Birt-Hogg-Dube (BHD) Sendromu

Herediter Leiyomiyomatozis BHK (HLRCC)
Tuberoskleroz

Siiksinat Dehidrogenaz Mutasyonu iliskili BHK
Non-polipozis Kolorektal Kanser Sendromu

Kalitsal Hiperparatiroidizm-Cene Timoér Sendromu

. Fosfataz ve Tensin Homolog Hamartom Sendromu

10. Kromozom 3 Translokasyonlari ile Iliskili Ailesel BHK
11. Ailesel Sendromik Olmayan Berrak Hiicreli BHK

C PN g~ w N =

Ailede bobrek kanseri 0ykusu (1.derece akrabada) 4,3 kat artmis BHK riski ile
iliskilendirilmistir.>? Riskli kisilerin izlemi bu veriler 1s131nda 6nem kazanmaktadir. VHL,
HLRCC ve BHD sendromunda standart bir takip araligi uygulamak yerine tiimérlerin
boyutu, yeri ve bliylime kinetigi takip edilmelidir. Bobrek ve bobrek disi lezyonlar igin
kilavuzlar esliginde diizenli taramalar yapilmali ayrica koordineli bakim ve multidisipliner

yaklasim dnerilmelidir.®
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2.3. PATOLOJI

BHK ’lerin bir¢ogu makroskopik olarak yuvarlak veya oval sekilli goriinmektedir. Etrafi
histolojik olarak psddokapsiil tarafindan ¢evrelenmektedir. BHK’ler bobregin tiibiiler
epitelyal hiicresinden kdken alan adenokanserlerdir. Bazi sarkomatoid alt tipleri ve
toplayict kanal karsinomu disinda iist liriner sistem transizyonel hiicreli kanserinden farkli

olarak asir1 derecede infiltratif 6zellik gostermemektedirler.>*

Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP), 2012 yilinda bobrek tiimorlerinin
simiflamasi, derecelendirilmesi, evrelemesi ve timor morfolojisinin ortaya konmasinda
immiinohistokimyasal tan1 yontemlerinin gelistirilmesi adina kararlar alip kilavuzlar
yaymlamistir.>® Bu amaca yoénelik Vancouver Renal Neoplazi siniflamasi ISUP
calistayinda gelistirilmis ve 2004 y1li Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kategorilerinin
iyilestirilmesiyle birlikte giiniimiizde 2016 yili DSO’niin histopatolojik siniflamasi
kullanilmaktadir.%¢%" Bu verilere gore bobrek tiimoérleri 8 ana baslikta siiflandirilirken
(Tablo 2), ana basliklardan biri olan bébrek huicreli timdorler 16 alt baslik halinde
gruplandirilmistir (Tablo 3).

Tablo 2. DSO 2016 yili bébrek tiimor siniflamast®

1. Bobrek Hicreli Tumorler

2. Metanefrik TUmorler

3. Cocukluk Cag1 Nefroblastik ve Kistik Ttmorler

4. Mezenkimal Tumorler (Cocukluk ve Erigkin Cagi)

5. Mikst Epitelyal ve Stromal Tumor Ailesi

6. NoOroendokrin Tumorler

7. Cesitli Timorler (Renal Hematopoetik Neoplazmlar ve Germ Hdcreli Timorler)

8. Metastatik Tiumorler
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Tablo 3. DSO 2016 yil1 bobrek hiicreli tiimor siniflamast®

1. Berrak Hicreli BHK 9. Siiksinat Dehidrogenaz Eksikligi liskili BHK
2. Papiller BHK 10. Miisindz Tiibiiler ve Igsi Hiicreli Karsinom
3. Kromofob BHK 11. Tabdlokistik BHK

4. Diisiik Malignite Potansiyelli 12. Kazanilmis Kistik Hastalikla liskili BHK

Multilokdler Kistik Renal Neoplazm

5. Herediter Leiyomiyomatozis ve BHK 13. Berrak Hiuicreli Papiller BHK

6. Toplayict Kanal Karsinomu 14. Siniflandirilamayan BHK
7. Renal Meduller Karsinom 15. Papiller Adenom
8. Mit Ailesi Translokasyonu BHK 16. Onkositom

Berrak hiicreli BHK, papiller (tip 1 ve tip 2) BHK ve kromofob BHK olmak Uzere (¢
temel BHK tipi tammmlanmustir. Bu stniflamalar genetik ve sitogenetik analizlerle konfirme

edilmistir.

Histopatolojik tanida BHK tipinin yani sira ¢ekirdek derecesi, sarkomatoid 6zellikler,
damar invazyonu, tiimér nekrozu, perirenal yagli doku invazyonu, toplayici sistem
invazyonu ve ayrica tiimoriin boyut (pT) ve lenf nodu (pN) kategorisi

degerlendirilmektedir.>’

BHK’de ¢ekirdek derecesi baz alinarak Fuhrman derecelendirme sistemi (Tablo 4)
tanimlanmis ancak giiniimiizde yerini 4 kademeli DSO/ISUP derecelendirme sistemi
almigtir (Tablo 5). Buna ragmen Fuhrman derecelendirme sistemi BHK i¢in bagimsiz bir
prognostik faktor olarak literatiirdeki yerini almistir.>® DSO/ISUP derecelendirme sistemi

ise berrak hiicreli BHK ve papiller BHK alt tipleri icin gecerlidir.
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Tablo 4. Fuhrman derecelendirme sistemi.>®

Derece | Nikleus Boyutu Niikleus Sekli Nkleol (Cekirdekgik)

Derece 1 10 mm Yuvarlak, tek form Yok veya fark edilemeyecek
kadar kuglk.

Derece 2 15 mm Diizensiz Kiiciik (x400°liik biiylitmede
gorulebilir.)

Derece 3 20 mm Diizensiz Belirgin (x100’liik biiylitmede
gorulebilir.)

Derece 4 >20mm Tuhaf, genellikle multilokiler Belirgin, yogun kromatin

kimeleri bulunur.

Tablo 5. DSO/ISUP derecelendirme sistemi.®’

Derece 1 | x400’luk buyttmede timor hiicresi niikleolleri yoktur veya gozle goriilmeyecek
kadar kiguktur. Bazofiliktir.

Derece 2 | x400’luk buyitmede timor hicresi niikleolleri gézle gorullr ve eozinofiliktir.
x100’lik biiyiitmede goriiniir fakat belirgin degildir.

Derece 3 | x100’luk buyitmede timor hicresi nikleolleri gdzle gorilir ve eozinofiliktir.

Derece 4 | Asir1 niikleer polimorfizm, timor dev hiicreleri ve/veya sarkomatoid ve/veya

rhabdoid diferansiyasyon gosteren herhangi bir timoér oraninin varhigi.

2.3.1. Bobrek Hucreli Karsinom Alt Tipleri

2.3.1.1. Berrak Hucreli BHK

BHK’nin en yaygin goriilen alt tipi olup bobrek kanserlerinin %70-80’ini

olusturmaktadir.>® Genellikle berrak hiicreli BHK iyi sinirlandirilmis yapida olup bir

kapsiilii mevcut degildir. Kitlelerin tipik olarak makroskopide yiizeyi altin saris1 renklidir

ve yiksek oranda damarlanma gostermesi nedeniyle kanama, ven6z yayilim ve nekroz

ozelligi siklikla bulunmaktadir.®® Mikroskopik olarak berrak, graniiler ve karisik tip hiicre

olmak {izere 3 ayr1 hiicre tipi igerebilmektedir.%! Hastalarin prognozu, papiller ve kromofob

BHK’ye kiyasla ileri yasta tan1 alma ve tan1 esnasinda mevcut metastazlarin ortaya ¢ikma

olasiliginin

yiiksek saptanmasi nedeniyle daha kétiidiir.5263
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Berrak hiicreli BHK gelisimi i¢in genomdaki degisiklikler kritik rol oynamaktadir.
Hastalarin %90’ mdan fazlasinda 3. kromozomun kisa kolunda kayip mevcuttur. ikinci en
yaygin degisiklik ise hastalarin %65-70’inde ortaya ¢ikan kromozom 5q kazancidir.%* Bu
genlere ilave olarak SETD2, BAP1 ve PBRMI1 tiimor baskilayici genlerinde mutasyonlar

da siklikla karsimiza ¢ikmaktadir.®

Berrak hiicreli BHK ¢ogunlukla sporadik olmakla birlikte VHL sendromunun bir
komponenti olarak da ortaya ¢ikabilir. VHL sendromu otozomal dominanttir ve 6zellikle
retina ve serebellumun hemanjioblastomu gibi ¢esitli neoplazmlara egilim ile karakterize
bir hastaliktir. Multipl berrak hicreli BHK, olgularin %40-60’1nda gelismektedir. VHL
sendromunda kromozom 3p25 uzerindeki VHL tlimor baskilayici geninin mutasyonu
gorilmektedir. Buna ek olarak VHL geni, 3p14 ile 3p26 kromozomal segmentin kaybina
yol acan sitogenetik anormallikleri olan sporadik berrak hiicreli BHK ’lerde siklikla

gorilmektedir.®
2.3.1.2. Papiller BHK

Bdbrek kanserlerinin %10-15’ini olusturmaktadir ve berrak hiicreli BHK’den sonra
ikinci siklikta goriilen histopatolojik alt tiptir.®® Bu timérler genellikle nekroz, hemoraji ve
kistik dejenerasyon gibi belirgin bulgular gosterir fakat daha az lipid i¢eriginden dolay1
makroskopik olarak soluk turuncu veya sari renklidir. Mikroskopik olarak degisen
derecelerde fibrovaskiiler bir ekseni saran papilla formasyonu gostermektedir. Siklikla

bilateral ve multifokal yerlesimli olup erken evre timorler olarak ortaya ¢cikmaktadirlar.®

Papiller BHK, Tip 1 ve Tip 2 olmak (zere klinik ve biyolojik olarak birbirinden farkli
iki tipe ayrilmaktadir. 7q31 kromozomal segmentinde yerlesmis MET protoonkogenin
aktive edici mutasyonu ile papiller Tip 1 BHK iliskilendirilmistir. Papiller Tip 2 BHK ise

NF2-ARE yolaginin en az 3 alt tipinin aktivasyonuyla bagdastiriimistir.®>6’

Tip 1 papiller BHK nin tipik histolojisi dar bazofilik sitoplazmali papilla yapilari
icerisinde sadece mikrokapillerler icermesidir. Tip 2 papiller BHK ise genis graniiler
eozinofilik bir sitoplazma icermektedir.®®% Tip 1 papiller BHK, Tip 2 papiller BHK ile
karsilastirildiginda daha yaygin goriilmekle birlikte prognozu daha iyidir.>”’® Ayrica
papiller BHK, Afro-Amerikan irkta ve edinilmis kistik bobrek hastaliginda daha fazla

gorilmektedir.6®7
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2.3.1.3. Kromofob BHK

Bobrek kanserlerinin % 3-5’ini olusturmaktadir.’>”® Bu tiimérler toplayici duktus veya
interkalat hiicrelerinden gelisen bir BHK alt tipidir.®> Genel olarak kromofob BHK
homojen, sert ve sinirlar1 iyi belirlenmis kapsiilsiiz soluk ten renginde bir kitledir.>’
Mikroskopik olarak karakteristik belirgin hiicre zarlari, soluk sitoplazma ve perintkleer

haleler ile kirisik kuru Giziim benzeri gekirdekli bilyiik hiicrelere sahiptir.”

Kromofob BHK ¢oklu kromozom kopya sayisi degisiklikleri ile karakterize edilir. Y, 1,
2,6, 10, 13, 17 ve 21. kromozomlarda kayiplar tipik genetik degisikliklerdir.>” Kromofob
BHK genellikle iyi prognoz gostermektedir ve ¢ogu sporadiktir. Bu tiimorlerin gogu tani
aninda bdbrekle smirlidir ancak bagvuru aninda biiyiik boyutlu olabilirler.” Kromofob
BHK nukleer atipi nedeniyle Fuhrman derecelendirme sistemi ile

smiflandirilamamaktadir.®’

Mikst morfolojiye sahip hibrid onkositik-kromofob timarler sporadik veya BHD
sendromunda ortaya ¢ikabilir. Bu sendrom otozomal dominant kalitim gdsterir ve 17.
kromozom uzerinde follikulin gen mutasyonlariyla iliskilidir. BHD sendromu kliniginde
kutanoz lezyonlar, spontan pnémotoraks ve pulmoner kistler ortaya ¢ikabilmektedir.>>®
Kromofob BHK de 5 yillik rekiirrensiz sagkalim ve 10 yillik kanser spesifik sagkalim

(KOS) oranlar1 oldukga yiiksektir.””
2.3.1.4. BHK nin nadir goriilen agresif alt tipi (Mediiller Karsinom)

Renal meduller karsinom nadir saptanan bir BHK alt tipi olup goriilme oran1 %0,5’den
daha azdir.”® Genellikle orak hemoglobinopatili geng eriskinlerde agresif seyirli olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Olgularin %67’sinde tan1 esnasinda metastatik hastalik tespit
edilmistir.”®®! Literatiirdeki son yaymlanan ¢alismalarda tedaviye ragmen ortalama yasam
siiresi 13 ay saptanmistir.”® Retrospektif calismalarda lokalize hastalikta tek basina
nefrektominin (16,4 ay) sistemik kemoterapiye (7 ay) nazaran daha fazla sagkalim siiresi
elde ettigi gosterilmistir. Metastatik hastalikta ise glinimuzde metastazektomi veya

sitorediiktif nefrektomi (SRN) gibi giincel bir tedavi plan1 bulunmamaktadir.”®82
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2.3.2. Bobregin Benign Tiimorleri
2.3.2.1. Anjiomiyolipom

Kalin duvarli anevrizmal damarlar, diiz kas dokusu ve farkli miktarlarda adipoz dokudan
olusan benign bir neoplazmdir.®® Anjiomiyolipom (AML) perivaskiiler epiteloid hiicrelerin
proliferasyonu ile karakterize “PEComas” ad1 verilen bir aileye aittir.%¥ AML’nin
poplilasyondaki genel prevelansi %0,44 olmakla birlikte erkek ve kadin cinsiyette sirasiyla
%0,3 ve %0,6°dir.28> AML yaklasik %80 oraninda sporadiktir, geriye kalan %20 ise

tiiberoskleroz kompleksinin bir pargasi olarak ortaya ¢ikabilmektedir.2®#

Sporadik AML genellikle 50-60 yas arasinda kadin cinsiyette daha yaygin goriiliip yavas
ve tutarli biiyiime oranina sahipken, tiiberoskleroz iliskili AML daha geng yaslarda hizli
biiylime gosterip lenf nodlarinda multisentrik yayilim géstermektedir.84#8 Klasik AML
tamamen benigndir. Buna ragmen nadir bir varyant olan epiteloid AML %80 oraninda
epiteloid hiicrelerden olusur, potansiyel olarak malign ve agresif seyir

gostermektedir,8489:%0

AML igerdigi adipoz doku sayesinde ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans goruntiileme (MRG) yontemleri ile glivenilir bir sekilde ayirt
edilmektedir. Yagdan fakir AML’yi tanimlamak ise bu bilgiler 1s181nda zorlagmaktadir.348°
Ince kesitli BT de renal lezyon igerisindeki yaga ait -20 ya da daha az Hounsfield tinitesi

(HU) saptanmas1 AML’nin ayirt edici bulgusudur.®

Sporadik AML’lerin ¢ogunlugu insidental saptanmaktadir. AML spontan retroperitoneal
kanamaya en sik neden olan renal neoplazmdir.®2% Masif retroperitoneal kanama
hastalarin %10’undan fazlasinda bildirilmistir.** Kanama icin baslica risk faktorleri timor

boyutu, anjiojenik komponentin derecesi ve tiiberoskleroz varligidir.8"%

Aktif izlem ¢cogunlukla AML i¢in en uygun segenektir. Literatlirde aktif izlem yapilan
AML tanili olgularin %]11’inde boyut artis1, %2’sinde spontan kanama izlenmis olup sonug
olarak %S5 olguda aktif tedavi gerekmistir.83% Aktif tedavi secenekleri olarak selektif
arteriyel embolizasyon (SAE), cerrahi ve mTOR yolagi inhibitorlerinin kullanilmasi

bulunmaktadir.®’

Kalict agrinin eslik ettigi durumlarda ve blylk boyutlu ya da kanamaya neden olan

riiptiire AML saptandiginda aktif tedavi baslatilmalidir. Bunun yani1 sira dogurganlik
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cagindaki kadinlarda, takibin ve hastaneye erisimin yetersiz olabilecegi hastalarda ve
yiiksek abdominal travma riski tasiyanlarda aktif tedavi onerilmektedir.%®

2.3.2.2. Onkositom

Bébrek timaorlerinin %3-7’sini olusturan benign tiimorlerdir ve 4 cm altindaki bobrek
tiimdrlerinde insidans1 %18’e kadar yilkselmektedir.>"% Genellikle onkositomlar
makroskopik olarak kizil kahverengi veya koyu renkte gdzlenmektedir. Homojen yapida,
psOdokapsiille iyi sinirlanmis ve santral yildizsi bir skar ile karakterizedir. Mikroskopik
olarak hiicreler uniform yapida yuvarlak veya poligonal sekilli ve mitokondriden zengin

olmasindan dolay biiyiik oranda eozinofiliktir. %1%

En yaygin genetik anormallik kromozom 1p kaybidir. Diger yaygin sitogenetik bulgular
ise Y kromozomu ve kromozom 14q kaybidir.+1%2 Kromofob BHK ’nin eozinofilik tipi ile
onkositom histolojik olarak benzer olup klinik ve radyolojik testlerle ayirt

edilememektedir.?®

Onkositomlarda goruntileme yontemlerinin tanisal dogrulugu sinirli olup tanida
guvenilir tek yontem histopatolojidir. Bobrek Kitle biyopsisi ile onkositik renal neoplazi
tanist alan vakalarin sadece %64,6’sinda cerrahi eksizyon sonrasi histopatolojide
onkositom goriilmiistiir. Geri kalan kismini hibrid onkositik/kromofob timérler (%6,3),

diger BHK ’ler (%12,5) ve baska benign lezyonlar (%4,2) olusturmustur.>” %6103

Onkositomlarin biiyiik kisminda yillik biiyiime oran1 < 14 mm’dir ve cogunlugu aktif
izlemle takip edilebilir. Onkositom tanisi siipheliyse nefron koruyucu cerrahi de tedavi

alternatifi olarak degerlendirilebilir.1+1%

2.4. EVRELEME VE SINIFLANDIRMA SiSTEMLERI
2.4.1. Evreleme

BHK evrelemesinde gegmisteki siire¢ igerisinde ¢esitli siniflamalar kullanilsa da
giiniimiizde 2017 yilinda guncellenen UICC (Union for International Cancer Control)
Tumor-Lenf Nodu-Metastaz (TNM) siniflamasi kullanilmaktadir. Timor boyutu, vendz
invazyon, renal kapsuler invazyon, adrenal bez ve lenf nodu tutulumu, uzak metastaz

durumu UICC TNM simiflamasi igerisindeki parametrelerdir (Tablo 6).
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Siniflama ideal olmamakla beraber bazi belirsizlikler EAU tarafindan da 5 madde

halinde 2020 yili kilavuzunda belirtilmistir:

1.

Lokalize BHK’de T1 tiimorlerin 4 cm'lik sinirlama kullanilarak yapilan alt
klasifikasyonu nefron koruyucu cerrahi karari igin optimal olmayabilir.1%
T2 timorlerin alt klasifikasyonunda boyut tabakalandirmasinin degeri

sorgulanmustir.’

Renal siniis yag invazyonu, perinefrik yag invazyonundan daha koétii bir prognoz

gosterebilir ama ikisi de pT3a grubuna eklenmistir.*%®
T alt gruplar1 (pT2b, pT3a, pT3c ve pT4) cakisabilir.1%

Yeterli M evrelemesi icin ameliyat 6ncesi dogru goriintileme (toraks ve batin BT)

yapilmalidir. 11

Tablo 6. 2017 y1l1 UICC TNM siniflamas1 ve evreleme sistemi.'!

T- Primer TUmor

TX Primer tiimor degerlendirilemez.

T0 Primer tiimor kanit1 yoktur.

T1 Tiimor bobrege sinirlidir ve en uzun ¢ap: < 7 cm’dir.

Tla | Tamor<4cm

Tib | Tumér>4cmve<7cm

T2 Tiimor bobrege sinirlidir ve en uzun ¢api > 7 cm’dir.

T2a | Tumor>7cmve <10 cm

T2b | Timoér > 10 cm ve bobrege sinirhidir.

T3 Tumdr major venlere veya perinefrik dokulara yayilmig ama ipsilateral adrenal beze ve
gerota fasyasinin digina uzanmamaktadir.

T3a | Tumor renal ven veya segmental (kas dokusu igeren) dallaria uzanir veya perirenal ve/veya
renal siniis yagh dokuyu (peripelvik yag) invaze eder ancak Gerota fasyasini agmamaktadir.

T3b | Tiimér diyafram alt1 vena kavaya uzanmaktadir.

T3c | Tumér diyafram Usti vena kavaya uzanmaktadir veya vena kava duvarim invaze etmektedir.

T4 Tiimor Gerota fasyasini asmaktadir. (ipsilateral adrenal beze bitisik uzamim dahil)

N — Bdlgesel Lenf Nodu

Nx | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez.

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 | Bolgesel lenf nodu metastazi var.

M — Uzak Metastaz

MO

Uzak metastaz yok.

M1

Uzak metastaz var.

TNM Evre Gruplamalari

Evre 1 T1 NO MO
Evre 2 T2 NO MO
Evre 3 T3 NO MO0
T1,T2,T3 N1 MO0
Evre 4 T4 Herhangi N MO
Herhangi T Herhangi N M1
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2.4.2. Anatomik Klasifikasyon Sistemleri
Gunumuzde bobrek tiimorlerinin tanimini standardize etmek amaciyla objektif anatomik
siiflandirma sistemleri kullanilmaktadir. RENAL, PADUA, C-indeks, ABC (Arteriel

Based Complexity) ve Zonal NePhRO skorlama sistemleri bu kapsamda bulunmaktadir.1?-
114

Bu sistemler timaorin boyutunu, egzofitik ve endofitik dzelliklerini, renal sinis ve
toplayici sisteme yakinligini, anterior-posterior veya ust-alt pol yerlesimini degerlendirerek
timorin tedavisindeki potansiyel morbiditenin objektif tahminine izin vermektedir. Bu
skorlama sistemleri 1s18inda en uygun tedavi se¢enegini belirlerken cerrahin deneyimi ve

hasta 6zellikleri gz ardi edilmemelidir.

RENAL ve PADUA nefrometri skorlama sistemleri yar1 kantitatif anatomik faktorleri ve
metodolojileri kullansa da buna karsilik C-indeks ve matematiksel tiimor temas yiizey alani
(CSA), tiimdr ve bobrek arasindaki geometrik iliskiyi strekli degiskenlerle

tanimlamaktadir,11>116

2.4.2.1. RENAL Nefrometri Skorlama Sistemi

RENAL nefrometri skorlama sistemi ilk kez 2009 yilinda parsiyel veya radikal
nefrektomi sonrasi ardigik 50 kitlenin siniflandirmasinda rol oynamistir. R (radius), E
(egzofitik-endofitik), N (nearness), A (anterior-posterior), L (location) harfleri kullanilarak

bes parametre de kolayca hatirlanmaktadir.

R birimi, timorin maksimal ¢apinin boyutudur. E birimi, timdérun endofitik ve egzofitik
oOzelliklerini igermektedir. N birimi tiimoriin toplayici sisteme veya renal siniise yakinligini
tanimlar. A birimi tum0riin anterior ya da posterior yerlesimini belirtmektedir. L birimi ise

timorin goreceli polar gizgilere olan konumunu gostermektedir.

Bes parametreden 4’i (R,E,N,L) 1, 2 veya 3 puanla 6lgeklendirilmistir (Tablo 7).
RENAL nefrometri toplam skoru 4-6 olan lezyonlar diisiik, 7-9 olan lezyonlar orta ve 10-
12 olan lezyonlar ise yuksek riskli kabul edilmistir. Diisiik ve orta riskli lezyonlara daha
stk minimal invaziv cerrahi yaklasim (laparoskopik parsiyel nefrektomi) uygulanirken
yuksek riskli lezyonlarin agik PN veya laparoskopik radikal nefrektomi (LRN) gegirme

olasihig1 yiiksek saptanmistir.tt’
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Tablo 7. RENAL nefrometri skorlama sistemi.t’

RENAL nefrometri 1 puan 2 puan 3 puan
skorlama
R (radius) (maksimum <4cm >4cmve<7cm >7cm
timor gap1) (cm)
E (egzofitik-endofitik > %50 < %50 Tamamen endofitik
oOzellikler)
N (tlimoriin toplayict >7 mm >4 mmve<7mm <4 mm

sistem veya renal
siniise yakinlig1) (mm)

A (anterior-posterior) - - -

L (polar gizgilere gore Tumor polar Tumor polar ¢izgiyi | Tumorin > %50’si polar

lokalizasyon) cizgilerin gecmektedir. cizgiyi gegcmekte (a) veya
tamamen ustlinde timor aksiyel cizgiyi

veya altindadir. gecmekte (b) veya timor

tamamen polar cizgiler
arasindadir (¢) (Sekil 3).

S Polar Cizgi
~S.m Aksiyel Cizgi
= Polar Cizgi

2 puan 3 puan

Sekil 3. RENAL nefrometri skorlama sisteminde lokalizasyon bileseninin
puanlanmas1.**’

2.4.2.2. PADUA (Preoperative Aspects and Dimentions Used for an Anatomical)
Nefrometri Skorlama Sistemi

PADUA skorlama sistemi ilk kez Ocak 2007 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda klinik T1
evre tuimore yonelik NKC yapilan 164 vakanin prospektif degerlendirilmesinde kullanildi.
Bu skorlama sistemi 7 anatomik parametreden olusmaktadir. Sadece 1 parametre (anterior-

posterior yerlesim) puanlamaya dahil edilmemistir (Sekil 4).118
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PADUA ve RENAL nefrometri skorlama sistemindeki goreceli polar ¢izgiler farkli

bicimde tanimlanmustir (Sekil 5).118

Tablo 8. PADUA nefrometri skorlama sistemi.11®
1 puan 2 puan 3 puan
<4cm >4cmve<7cm >7 cm

Maksimum timor
capi (cm)

Egzofitik-endofitik
yerlesim

> %50 egzofitik

< %50 egzofitik

Tamamen endofitik

TUmorun sinls
cizgisine gore

Sinds cizgisinin

tamamen altinda veya

Sinls gizgilerinin
tamamen arasinda
bulunmasi ya da

konumu istiinde bulunmasi
ya da < %50 sinus > %50 sinus ¢izgisini
cizgisini gecmesidir. gecmesidir.
Tumaoridn renal Lateral Medial
kenar konumu
Tumaoran renal Miskisi Renal sindste lokalize
sinus ile iligkisi bulunmamaktadir. veya genigleyen tiimor
Tiimoriin toplayici Miskisi Toplayici sistemi
sistem ile iligkisi bulunmamaktadir. yerinden kaydirmasi

veya toplayic1 sistemin

infiltrasyonu

Siniis Cizgisine Gi:il'e

Konumu

]

Renal Siniis
ile iliskisi

Egzofitik - Endofitik
Yerlesim

Toplayici Sistem

ile iliskisi

Lateral - Medial
Yerlesim

Timor Boyvutu

Sekil 4. PADUA nefrometri skorlama sistemine dahil edilen tumér ézellikleri ve

anatomik yapilarina gére puanlandirilmasi.

118
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. —_— Ust Sintis Cizgisi ([PADUA)

_— Ust Polar Cizgi (REMAL)

— Alt Polar Cizgi (REMAL)

- —  Alt Siniis Cizgisi ([PADUA)

Sekil 5. PADUA ve RENAL nefrometri skorlama sistemlerine gore polar cizgilerin
tanimlanmasz.!'8

PADUA skoru 6-7 olan lezyonlar diisiik, 8-9 olan lezyonlar orta, 10-14 olan lezyonlar
ise yiuksek riskli kabul edilmistir. Literatiirde PADUA skorunun tek basina komplikasyon

gelisiminde bagimsiz bir 6n goriicii faktdr oldugu rapor edilmistir. !
2.4.2.3. Temas Yiizey Alam (CSA)

Temas yiizey alan1 (CSA), literatiirde ilk kez 2014 yilinda tanimlanmustir ve timaorlerin
iki 6nemli (boyut ve endofitik komponent) sayisal yoniinii preoperatif goriintilemeler
lizerinden birlestiren matematiksel bir formiil olarak karsimiza ¢ikmaktadir.*? Tiimoriin
maksimum yarigap1 (cm), renal parankim invazyon derinligi (cm) ve pi () sayisinin

birlikte carpimu ile hesaplanmaktadir (Sekil 6).12

Tumorin bobrek yiizeyine temas alani biiyiidiikge eksize edilecek bobrek dokusu ve
gerekecek renorafi miktari artacaktir. Bu baglamda yapilan bir calismada, CSA > 20 cm?
ve CSA < 20 cm? olan iki grubun peroperatif degiskenlerle arasindaki iliskisi incelenmistir.
CSA > 20 cm? olan grupta 4 giinliik hastanedeki yatis siiresi 3,7 kat, 4 saatlik operasyon
stiresi 4,6 kat ve genel komplikasyonlar 4 kat daha fazla saptanmistir. Sonug olarak CSA,
hastanedeki yatis ve operasyon suresinin, komplikasyonlarin ve postoperatif bobrek

fonksiyonunun bagimsiz bir 6n goriiciisii olarak kabul edilmistir.*?°
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Sekil 6. Temas yiizey alanmin (CSA) hesaplanmas1.*?!

2.5. TANI VE DEGERLENDIRME

2.5.1. Semptomlar ve Fiziksel Bulgular

Bobreklerin retroperitoneal yerlesimleri nedeniyle bobrek tiimorlii hastalarin gogunda
ilerleyen donemlere kadar hastalik semptom vermemektedir. Spesifik olmayan
semptomlar1 veya farkli abdominal hastaliklari arastiran goriintiilleme yontemleri sayesinde

hastalarin %50°’den fazlasinda bobrek timorleri tesadiifen saptanmaktadir.1?2

Giiniimiizde klasik ti¢lii olan yan agrisi, makroskopik hematuri ve palpe edilebilen karin
ici Kitle %6-10 oraninda nadiren gériilmesine karsin bu bulgular tespit edildiginde ileri

evre timore ve agresif histopatolojiye isaret etmektedir,!23124

BHK ile iliskili belirtiler lokalize kanser bliylimesine, kanamaya, paraneoplastik
sendromlara veya metastatik hastaliga bagl ortaya ¢gikabilmektedir (Tablo 9).

Tablo 9. BHK'nin klinik olarak gériilme bigimleri.*

Lokal Kanser Buylmesi Metastazlar Vena Kava Inferior Obstruksiyonu
1. Yan agrist 1. Direncli 0kstruk 1. Bilateral alt ekstremite 6demi
2. Hematri 2. Kemik agrisi 2. Rediikte edilemeyen sag varikosel
3. Batin i¢i kitle 3. Servikal lenfadenopati
4. Perirenal hematom 4. Yapisal belirtiler
5. Ates ve kilo kaybi
6. Kirgmlk
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Tiimdrden salgilanan bazi maddelerin etkisiyle gelisen ya da viicudun tiimore

verdigi

yanit olarak ortaya ¢ikan semptomlar toplulugu paraneoplastik sendromlar olarak

adlandirilir.’? Paraneoplastik sendromlar semptomatik BHK’li hastalarm yaklasik

%30’unda gozlemlenmektedir.?®

Tablo 10. BHK ile iliskili paraneoplastik sendromlar ve goriilme ytzdeleri.*?’

Paraneoplastik Sendromlar Yuzdeler
1. Eritrosit sedimentasyon hizinda artig %56
2. Hipertansiyon %37,5
3. Anemi %36,3
4. Kaseksi, kilo kayb1 %34,5
5. Ates %17,2
6. Anormal karaciger fonksiyonlar1 %14,4
7. Hiperkalsemi %4,9
8. Polisitemi %3,5
9. No6romiyopati %3,2
10. Amiloidoz %2

2.5.2. Laboratuvar Bulgular:

BHK vakalarinda rutin degerlendirmede istenen birden ¢ok laboratuvar tetkiki

mevcuttur. 2020 y1li Avrupa Uroloji Dernegi BHK rehberinde bu tetkikler tabloda

Ozetlenmistir (Tablo 11).

Tablo 11. BHK'de yaygin olarak degerlendirilen laboratuvar parametreleri.'?®

Tam kan sayimi1

Serum Kreatinin dlzeyi

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)

Glomertiler filtrasyon hiz1 (GFR)

Diizeltilmis serum kalsiyum diizeyi

Laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi

Karaciger fonksiyon testleri

Alkalen fosfataz (ALP) dizeyi

P IN o gk WM E

Koagiilasyon parametreleri

10. Tam idrar tahlili

26




Toplayicr sistem ile iligkili bobrek tiimorlerini iirotelyal kanserden ayirt etmede idrar
sitolojisi ve endoskopik girisimler akildan ¢ikarilmamalidir. GFR’de 6nemli 6l¢iide azalma
saptandiginda ayrica bilateral, multipl veya soliter bobrek timorli olgularda sintigrafi
yapilarak separe bobrek fonksiyonu ol¢tilmelidir. Tlerleyen donemde bobrek yetmezligi

riski olan vakalarda da sintigrafi ek bir tan1 segenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir,2%1%0
2.5.3. Radyolojik incelemeler

Bobrek tiimorleri %50 oraninda farkli tibbi sebeplere yonelik olarak yapilan
goruntulemelerde insidental saptanmaktadir. Bu tiimoérler solid veya kistik olarak
gorintiilemelerde ayirt edilmektedir. Solid bobrek kitlelerinde malignitenin en 6nemli

gostergesi kontrast tutulum varligidir.*!

Bobrekteki kitlenin yogunlugunda intravendz kontrast madde verildikten sonra kontrast
verilmeden Onceki degerlere gore BT de Hounsfield tinitesinde 15 veya daha fazla artis

gorilmesi malignite acisindan anlamli kabul edilmektedir.!32

USG invaziv olmayan ucuz maliyetli bir tetkik olmasi ve hasta basinda kolayca
yapilmas1 sayesinde bobrek kitlelerini degerlendirmede ilk basamak olarak
kullanilmaktadir. Kitlenin boyutlarini belirlemede 6zellikle kistik lezyonlarda duvar yapist,
kalinligi, kalsifikasyon, septa varlig1 ve kist igerigi hakkinda degerli bilgiler

vermektedir.1%

Kompleks bobrek kistlerinin tanisinda MRG (%71 duyarlilik ve %91 6zgiilliik) ve
kontrastli USG (%100 duyarlilik ve %97 6zgulltk), BT ye (%36 duyarlilik, %76 6zgiilliik)

kiyasla daha gtivenilirdir.!33

Abdominal BT de kars1 bobregin fonksiyonu ve morfolojisi, primer tiimoriin uzanima,
vendz yayilim, adrenal bez ve bélgesel lenf nodu tutulumu ile diger solid organlarin

durumu hakkinda bilgi edinilmektedir.!3*

MRG, kontrast madde alerjisi veya kronik bobrek yetmezligi olanlarda, soliter bobrekli
siirda bobrek fonksiyonu olan kisilerde ve radyasyon icermemesi nedeniyle gebelerde
endikedir. Ayrica vena kava inferiordaki tumor trombustiniin tespitinde ve venoz tutulumu

degerlendirmede MRG, BT ye kiyasla daha degerli bilgiler sunmaktadir. 13138
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Pozitron emisyon tomografisi (PET), BHK nin cerrahi tedavisi sonrasi kontrol amaciyla
cekilen abdominal BT veya MRG’de lokal rekiirrensten siiphelenilen olgularin haricinde
rutinde onerilmemektedir.™* BHKli olgularin akciger metastazlarini ve mediastinal
lenfadenopatilerini degerlendirip evreleme yapmak amaciyla toraks BT den
yararlanilmaktadir.!3 Kemik ve beyin metastazi genellikle tanida semptomatik oldugu igin
asemptomatik olgularda kemik sintigrafisi ve beyin goruntiilemesi rutinde

onerilmemektedir,13%:140

Kistik renal lezyonlar son yillarda MRG tani kriterleri ile giincellenmis ve Bosniak
siiflamasi ile bes kategoride degerlendirilmektedir (Tablo 12).

Tablo 12. Bosniak simiflamasi 14

Bosniak Ozellikler Tedavi Yaklagimi
Kategori
1 Ince duvarli, septasiz, basit benign kist. Benign.

Kalsifikasyon ve solid komponent icermez.
Su ile aym yogunlukta, kontrast tutulumu yoktur.

2 Birkac ince cizgili septa icerebilen benign Kist. Benign.
Kist duvarinda veya septada ince kalsifikasyon olabilir.
< 3 cm, tek diize yapida, kontrast tutmayan yiiksek
atentiasyonlu keskin kenarli lezyonlar icermektedir.

2F Daha fazla ince cizgili septa igerebilir. Bazilar1 malign.
Kist duvarinda veya septada minimal kalinlasma mevcuttur. 5 yila kadar takip.

Kontrast tutulumu olmaksizin kist nodiiler ve kalin yapida
kalsifikasyon igerebilir.

Yumusak doku komponentlerinde artis gézlenmez.
Bobrek igerisinde > 3 cm, genel olarak iyi sinirli kontrast
tutmayan yuksek atentiasyonlu lezyonlar igermektedir.

3 Kontrast tutulumu olan, kalinlagmis ve irreguler septa veya > %50 malign.
duvar iceren kistik kitlelerdir. Cerrahi/Aktif izlem.

4 Bariz kontrast tutulumu olan malign yumusak doku Cogu malign.
komponentleri icerir. Cerrahi.
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2.5.4. Bobrek Tumor Biyopsisi

Perkutan bobrek timaor biyopsileri, radyolojik olarak belirsiz bébrek Kitlelerinin
histolojisini ortaya ¢ikarabilmektedir. Aktif izlem planlanan kictk renal Kitleli hastalarda,
ablatif tedavi dncesi histopatolojik tan1 koymada ve metastatik olgularda en uygun tedavi
secenegini belirlemede bobrek timor biyopsileri kullanilmaktadir. Buna ragmen bobrek
timor biyopsileri komorbiditesi olan diiskiin hastalarin konservatif tedavisinde endike

degildir. 14?143
2.6. PROGNOSTIK FAKTORLER

Prognostik faktorler anatomik, histolojik, klinik ve molekiler faktorler olarak 4 ana

baslik altinda siniflandirilmaktadir.

Anatomik faktorler 2017 yili UICC TNM simiflandirma sistemine aktarilarak giivenilir
bilgi saglamaktadir. Timor boyutu, vendz yayilim, renal kapsul invazyonu, adrenal

tutulum, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz bu sistem igerisinde yer almaktadir.!!!

Histolojik faktorler arasinda tiimor derecesi, BHK alt tipi, sarkomatoid dzellikler,

mikrovaskiiler invazyon, tiimor nekrozu ve toplayici sistem invazyonu yer almaktadir. 44

Dort agamali ISUP niikleer derecelendirme sistemi en yaygin olarak kabul edilen ve

dogrulanan derecelendirme sistemi olup bagimsiz bir prognostik faktordiir.5814

Tablo 13. BHK ii¢ ana alt tipinin karakteristik dzelliklerinin gériilme orani.%2146:147
BHK Alt Tipi BHK Tanida Ilerlemis ISUP Kansere Ozgil
Icerisindeki Hastalik Derece 3-4 Sagkalim
Gorilme Gorulme Orani Orani (Risk Orani)
Oranm (T3-4, N+, M+)
Berrak Hiicreli BHK | % 80-90 % 28 % 28,5 Referans (1,0)
Papiller BHK % 6-15 % 17,6 % 28,8 0,64-0,85
Kromofob BHK % 2-5 % 16,9 % 32,7 0,24-0,56

BHK alt tiplerinin her birinde evre ve histopatolojik derecede artis gériilmesi prognozu
kotiilestirmektedir (Tablo 14). Sarkomatoid varyant, agresif seyirli ve yiksek dereceli

tiimorlere es deger kabul edilmektedir ve BHK alt tiplerinin hepsinde gorilebilmektedir.
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Tablo 14. BHK 'lerde evre ve histopatolojik dereceye gére KOS verileri.*#

Derece Risk Orani1 (%95 Giiven Aralig1)
TINOMO Referans
T2NOMO 2,71 (2,17-3,39)
T3NOMO 5,20 (4,36-6,21)
TANOMO 16,88 (12,40-22,98)

N+MO 16,33 (12,89-20,73)

M+ 33,23 (28,18-39,18)
Derece 1 Referans
Derece 2 1,16 (0,94-1,42)
Derece 3 1,97 (1,60-2,43)
Derece 4 2,82 (2,08-3,31)

Tablo 15. BHK nedeniyle cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda KOS oranlar1.5

BHK Alt Tipi 5 Yillik 10 Yillik 15 Yillik 20 Yillik
Sagkalim Sagkalim Sagkalim Sagkalim
Y izdesi Y lizdesi Y izdesi Y lizdesi
(%) (%) (%) (%)
Berrak Hucreli 71 (69-73) 62 (60-64) 56 (53-58) 52 (49-55)
Papiller 91 (88-94) 86 (82-89) 85 (81-89) 83 (78-88)
Kromofob 88 (83-94) 86 (80-92) 84 (77-91) 81 (72-90)

Klinik faktorler arasinda ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) ve Karnofsky
performans skoru, lokal semptomlar, trombosit sayisinda artis, nétrofil/lenfosit orani,
artmis C-reaktif protein (CRP) seviyesi, paraneoplastik sendromlar (anemi, hiperkalsemi,

LDH, ESR ve ALP diizeyinde artis, kaseksi ve kilo kayb1) ve albiimin yer almaktadir.4®

Tablo 16. ECOG performans durumu.'4°

Derece ECOG performans durumu
Tamamen aktif, hastalik dncesi performansini kisitlama olmaksizin devam ettirebilir.
1 Fiziksel olarak yorucu faaliyetlerde hareketi kisitli ancak ayakta durabilir.
Hafif ev veya ofis isleri yapabilir.
2 Her tiirlii 6z bakim yetenegine sahip ancak herhangi bir is faaliyetinde bulunamaz.
Uyanik oldugu vaktin % 50’sinden fazlasinda ayaktadir.

3 Kisitl 6z bakim yetenegine sahip, uyanik oldugu vaktin %50’sinden fazlasinda
yataga veya sandalyeye bagimhidir.

4 Herhangi bir 6z bakim yapamaz, tamamen yataga veya sandalyeye bagimlidir.

5 Oli
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Tablo 17. Lokalize ve metastatik BHK'de yaygin kullanilan prognostik modeller ve degiskenleri.'>

Prognostik Modeller Degiskenler
TNM | ECOG |[Karnofsky| BHK [Fuhrman| Timor | Timor | Tani ve | LDH | Diizeltilmis | Hemoglobin| Notrofil | Trombosit
Evre | PS PS Iliskili | Derece | Nekroz |Boyutu | Tedavi Kalsiyum (g/dl) Sayisi Sayisi
Semptom Arast
Stire
Lokalize UISS x x x
BHK
SSIGN X X X X
Karakiewicz
nomogram X X X X
Metastatik MSKCC N % % % %
BHK
IMDC X X X X X X
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2.7 TEDAViI YONTEMLERI
2.7.1. Lokalize BHK Tedavisi

Abdominal goriintiileme yontemlerinin kullanimindaki artis ile insidental renal kitleler
ve lokalize BHK siklikla saptanmaya baslanmistir. Asemptomatik 3001 hastanin
incelendigi bir ¢alismada BT ile hastalarin %14°iinde 1 cm’den biiyiik renal kitle tespit
edilmistir.®! Kanser biyolojisindeki heterojenligin anlasiimasiyla lokalize BHKde radikal
nefrektomi (RN), PN, ablatif tedaviler ve aktif izlemi iceren tedavi secenekleri guncel

yaklasimi olusturmaktadir.1°
2.7.1.1. Radikal Nefrektomi

Tarihsel agidan bakilacak olursa ilk planli nefrektomi 1869 yilinda {ireterovajinal fistiil
tedavisi amaciyla Gustav Simon tarafindan yapilmistir.> Modern RN ilkeleri ilk kez 1963
yilinda Robson tarafindan tanimlanmigtir. Robson, ag¢ik RN teknigini timaor yayilimini en
aza indirmek amaciyla bobrek damarlarinin erken izolasyonu ve ligasyonu, Gerota
fasyasinin bobrek ve ayni tarafli adrenal bez ile tam blok olarak ¢ikarilmasi ve
genisletilmis lenf nodu diseksiyonu (LND) olarak tanimlamistir.®>® Klasik tanimda

adrenalektomi ve LND yer alsa da giiniimiiz rutinindeki rolii tartigmalidir.1>*1%°

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgitii (EORTC) tarafindan gerceklestirilen faz 3
caligmasinda 772 hasta RN ve RN ile birlikte LND olmak iizere iki kola ayrilmigir.
Randomize kontrolll caligmanin erken sonuglarinda LND’nin sagkalima ek fayda
saglamadig1 ve komplikasyon oranini arttirdig1 gosterilmistir. Ancak ¢alismada LND
yapilan hastalarda %3 oraninda lenf nodu tutulumu saptanmis olup bu hastalarin
%17°sinde progresyonu takiben 6liim izlenmesi LND’nin yararin1 degerlendirmeyi

zorlastirmaktadir. 1

Mayo klinik grubu 1600°den fazla berrak hiicreli BHK tanili hastada yaptiklar
calismada yiiksek bolgesel lenf nodu tutulumu riski i¢in 5 farkli histolojik kriter
belirlemistir. Bunlar, ileri evre (T3 ve T4), ylksek ¢ekirdek derecesi (Fuhrman 3 veya 4),
> 10 cm timor boyutu, sarkomatoid komponent ve histolojik timor nekrozu varligidir. Bes
kriterden ikisinin pozitif olmas1 durumunda lenf nodu tutulumu saptanma oran1 %10°a

ulasmakta aksi takdirde %0,6 seviyesinde kalmaktadir.®’
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EAU rehberinde klinik olarak lenf nodu metastazi bulgusu olmayan hastalara LND
yapilmasinin sagkalima faydasi olmadigi belirtilerek LND 6nerilmemektedir. Ancak dogru
evreleme icin preoperatif goriintiilemelerde saptanan veya intraoperatif olarak palpe edilen

lenf nodlarinin ¢ikarilmasi onerilmektedir.%

BHK’de ayni taraf adrenal bezde malign tutulum orani ¢alismalarda %2,7 ve %35,7 gibi
diisiik seviyelerde bulunmustur. Tsui ve ark.'®® ayni taraf adrenalektomi ile birlikte RN
yapilan 511 hastada yaptiklar1 ¢calismada, BT sadece 3 hastada mikroskobik adrenal
tutulumunu gézden kagirmistir. Adrenalektomi igin endikasyonlar; BT’ de adrenalde kitle
saptanmasi, intraoperatif degerlendirmede adrenal tutulum bulgulari izlenmesi, Kitlenin
bobrege genis olarak yayilim gosterdigi ve lokal ileri evrede oldugu durumlar olarak kabul
edilebilir.*®® EAU rehberi klinik ya da adrenal bez tutulum bulgusunun olmadig1

durumlarda ayni taraf adrenalektomi yapilmasini dSnermemektedir.'%

Tablo 18. Acik radikal nefrektomi endikasyonlar1.*®

1. T1 evre olup nefron koruyucu cerrahiye uygun olmayan timorler

2. T2 evre timorler

3. T3a, T3b, T3c evre timdorler (Renal ven ya da vena cava inferior tutulumu olan kitleler)

4. T4 evre tumorler (Cevre dokulara invazyon gosteren Kitleler)

5. LND planlanan olgular

6. Sitoreduktif cerrahi planlanan metastatik olgular

7. Soliter uzak organ metastazi olup metastazektomi planlanan olgular

8. Lokal semptomlar nedeniyle palyatif cerrahi planlanan metastatik olgular

LRN, 1990 yilinda Clayman ve ark.!®! tarafindan ilk kez Washington Universitesi’nde
uygulanmistir. Glinumuizde T2 tumorlerde ve NKC’nin uygulanamayacagi daha kiglk
boyutlardaki timorlerde, uzun dénem sonuglarinin da destegiyle giincel standart tedavi
LRN’dir. Bu 6nerinin nedeni LRN ile acik prosediirle benzer onkolojik sonuglarin daha

diisiik morbidite ile saglanabilmesidir.*

LRN transperitoneal, retroperitoneal, el yardimli, robotik ve laparoendoskopik tek port
yontemiyle uygulanabilmektedir.*®®
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Bazi karsilastirmali ¢alismalar > T2 evre tiimdrler i¢in laparoskopik ve agik RN nin
peroperatif sonuglarini degerlendirmistir. Genel olarak LRN uygulanan hastalarin agik RN
uygulananlara kiyasla daha diistik tahmini kan kayb1 miktari, daha az postoperatif agri,
daha kisa hastanede yatis siiresi ve daha hizli iyilesmeye sahip oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte her iki grubun intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar1 benzer
saptanmustir ayrica KOS, genel ve progresyonsuz sagkalim agisindan anlaml1 iliski

bulunmamistir,'64-166

Berger ve ark.'®’ tarafindan LRN serisinde 10 y1llik genel, rekiirrenssiz sagkalim ve KOS
strastyla %65, %86 ve %92 olarak saptanmistir. Lokalize BHK tedavisinde robotik RN nin
LRN ile kiyaslandig1 bir ¢alismada robotik RN’deki artmis maliyet ve ameliyat suresi
uzunlugu disinda her iki grupta fonksiyonel ve onkolojik sonuclar arasinda farklilik

saptanmamustir. 16

Ulkemizde Uroonkoloji Dernegi Minimal Invaziv alt galisma grubunun 2005 yilindaki
caligmasinda RN ameliyatlarinda, laparoskopik yaklasimin agik yaklasima kiyasla yagam

kalitesi sorgulamasinda daha avantajli oldugu gosterilmistir.'*®

RN, PN ile kiyaslandiginda postoperatif donemde daha yiiksek kronik bobrek hastaligi
(KBH) riski tasimaktadir.1’%1" KBH evresiyle, morbid kardiyovaskiiler olaylar ve 6lim
riski arasinda dogrudan iliski bulunmaktadir.t’? Huang ve ark.*® her iki bobregi olan
preoperatif serum kreatinin diizeyi normal ve <4 cm timor boyutlu 662 hastadaki RN
sonrasi izlemlerinde hastalarin %26’sinda evre 3 KBH tespit etmis olup yeni ortaya ¢ikan

KBH icin en 6nemli risk faktorinii RN olarak saptamustir.

BHK’nin minimal invaziv tedavisinde tercih edilen laparoskopik yaklagima ve cerrahi
deneyime bagli olarak farkli oranlarda komplikasyonlar gortlebilir. Yiiksek hasta say1li
calismalarda LRN esnasinda en yaygin goriilen komplikasyonlar komsu organ hasar1 (%4)
ve damar yaralanmasi1 (%2) olarak rapor edilmistir.}”31’* LRN ile a¢ik RN’nin
komplikasyon gorilme sikliginin kiyaslandigi bir ¢alismada gruplar arasinda istatiksel

anlamli fark bulunmamistir.!”®
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2.7.1.2. Parsiyel Nefrektomi

PN ilk kez Czerny tarafindan 1887 yilinda tanimlanmis olmasina karsin, yillar boyunca
ciddi caba gerektiren sofistike bir ameliyat olarak diisiiniilmiistiir.!’® Invaziv olmayan
goriintiileme tekniklerinin yaygin kullanimi ile insidental saptanan diistik evreli BHK
sayisinin artmasi, iskemik bobrek hasarini 6nleyici yontemlerin gelismesi, cerrahi
deneyimin artmasi, KBH nin olumsuz sonuglarinin daha iyi anlasilmasi ve PN uygulanan
olgularin uzun vadede sagkalima olumlu etkilerinin gériilmesiyle birlikte PN tekniginin

kullanimi artmustir.*?°

Guniimuizde NCCN ve EAU kilavuzlarinda erken evre bobrek tiimorlerinin tedavisinde
teknik olarak miimkiin olan her kosulda PN yapilmas1 onerilmistir. Bu bilgiler 1s131nda
onceleri 4 cm’den kiigiik kitleler icin NKC 6nerilirken su anda T1b evre (4-7 cm boyutlu)
timorlerde, uygun olgularda daha biiyiik boyutlu kitlelerde bile PN uygulanabilecegi

bildirilmektedir.t’’

Tablo 19. Acik parsiyel nefrektomi endikasyonlar1.1’®

Kesin Goreceli Elektif
1. Soliter bobrekteki | 1. Kars1 bobrekte hastalik olmasi 1. 7 cm’ye kadar olan
timorler renal kitleler

- Tas hastalig1

2. Bilateral bobrek | - Kronik tekrarlayan enfeksiyon 2. Komorbiditesi
timorleri - Renovaskiiler hastalik olmayan geng saglikli

) - Hafif ve orta dereceli bobrek yetmezligi kisiler
3. Kronik bobrek - Hidronefroz (Ureteropelvik darlik,
yetmezligi vezikoireteral refli) 3. PN’ye uygun

yerlesimli timorler

2. Bobrek yetmezligine yol acabilen hastalik
varhig1 (Diyabet, hipertansiyon)

3. Multifokal hastalik veya altta yatan genetik
sendrom varligi (Papiller BHK, VHL hastalig1)

Cerrahi deneyime bagli olarak PN teknigi agik, laparoskopik ve robotik
yapilabilmektedir. NKC’de giiniimiizde altin standart agik cerrahi kabul edilse de minimal
invaziv metodlar giderek yayginlasmaktadir.}’® NKC’nin temel cerrahi prensipleri erken
vaskiler kontrol, iskemik renal hasarin 6nlenmesi, negatif cerrahi sinirlarla timoriin
tamamen eksizyonu, toplayici sistemin tamamen kapatilmasi, hemostazin saglanmasi ve

renal defektin bitisik yag veya periton ile kapatilmasidir. 18
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PN’nin amaci saglam bir cerrahi sinirla timoriin tamamen eksize edilirken, komsu
parankimin azami sekilde korunmasidir. Bu amacla entikleasyon/eniikleorezeksiyon, polar
segmentel rezeksiyon, transvers rezeksiyon, kama (wedge) seklinde rezeksiyon,

ekstrakorporeal PN ve renal ototransplantasyon teknikleri belirtilmistir.

PN sonrasinda bobrek dokusunun en az %20 oraninda birakilmas1 SDBY 6nleyici bir
faktor olarak gorilse de bu durum geride kalan parankimin fonksiyonu ile de iliskilidir.
Bilimsel ¢calismalarda zorunlu endikasyonlara bagli PN yapilan olgularin ¢cogunda
takiplerde bobrek fonksiyonlar1 korunmustur.!?® Fergany ve ark.'®! soliter bobrekli 400
hastaya PN uygulamis ve sadece 18 olguda (%4,5) SDBY gelismis olup bu vakalarin
cogunda preoperatif KBH tespit edilmistir.'8!

Minimal invaziv tedavinin yayginlagmasiyla a¢ik PN i¢in refere edilen hastalarin daha
kompleks olgular oldugu saptanmistir.®2 Cleveland klinik verilerinde laparoskopi teknigi
baslamadan 6nceki doneme kiyasla, giiniimiizde agik PN ile tedavi edilen olgularin daha
fazla soliter bobrekte (%15,6’a kars1 %40), santral yerlesimli (%37.3’e kars1 %55,6) ve
yiiksek dereceli (%27,8 ¢ kars1 %43,1) tiimorler oldugu bildirilmistir.'8

Renal iskemi siiresi, PN sonrasi bobrek yetmezligi gelisiminde 6nemli risk faktorlerinden
biridir.’84 Bobrek damarlarinin klemplenmesi, kansiz bir ortamda PN’nin daha rahat
yapilabilmesini saglasa da olusan renal iskemi bobrek fonksiyonlarini olumsuz

etkileyebilmektedir.'8®

PN klasik olarak ana renal arter veya tumori besleyen segmenter arterin gegici
okliizyonu ile uygulanmaktadir. Renal arterin klemplenmesi gerektiginde renal hipotermi
uygulanarak bobrek iskemik hasardan korunmalidir. Teknik olarak klemplemeden 5-10 dk
once mannitol verilip takiben arter klemplenip bobrek yiizeyine buz erigi 10-15 dk
boyunca uygulanarak bobrek 1sisinin 20 dereceye indirilmesi saglanmaktadir. Bu 1s1da
kalic1 iskemik hasarin 3 saate kadar gelismeyecegi belirtilmistir. Arter klemplendiginde
bile renal venin agik birakilmasi 6nerilmektedir. Bu sekilde geri akimla iskemi azaltilirken,

vendz kanamalari kontrol etmek kolaylasmaktadir.12%186

Her ne kadar soguk iskemi altinda 3 saate kadar kalic1 hasar olmayacagi belirtilse de
yapilan ¢alismalarda yontem ne olursa olsun sicak iskemi siiresinin 20 dk, soguk iskemi

stresinin ise 30-35 dk’y1 asmamasi gerektigi vurgulanmistir. 8’

36



Thompson ve ark.!® acik ve laparoskopik PN uygulanan 362 soliter bobrekli hastada
uzun siiren sicak iskemi surelerinin akut bobrek yetmezIligi (ABY) ve yeni gelisen evre 4

KBH ile iliskili oldugunu saptamustir.

Cleveland klinigin arastirmalarinda PN sonrasi bobrek fonksiyonlari tizerinde
preoperatif bobrek fonksiyonu, iskemi siiresi ve korunan parankim miktar1 olmak iizere 3

faktor etkili bulunmustur.

Simmons ve ark.'® 301 hastalik PN serisinde %75 oraninda < 25 dk sicak veya soguk
iskemi suresi uygulayarak ortalama parankim korunma oranini1 %91 saptamistir. Bu
calismada GFR hizinin preoperatif degerin %77 sine kadar azaldig1, uzun vadede bu oranin
%90’a yiikseldigi rapor edilmistir. Erken ddnemde GFR hizinda azalmanin iskemi suresi
ve korunan parankim orantyla ilgisi bulunurken, uzun vadede kalic1 bobrek fonksiyonunu
korunan parankim miktarinin belirledigi saptanmustir.}891% By bulgular 1s1g1nda acik
PN’nin miimkiinse pedikiil klemplemeden yapilmas1 onerilmektedir.'®? Sicak iskeminin
etkilerini ortadan kaldirmak amaciyla Gill ve ark.!®! tarafindan tamimlanan “sifir iskemik
PN” yontemi son yillarda minimal invaziv yaklasimlarin da gelismesiyle laparoskopik ve

robotik ameliyatlarda uygulanmistir.

Ac¢ik PN’nin 4 cm’den kiigiik kitlelerde onkolojik sonuglari iyi tanimlanmis ve RN’ye
benzer sagkalim sonuglar1 bildirilmistir. Yiiksek hasta say1li calismalarda 10 yillik KOS
oranlart %97,8’e kadar ¢ikmaktadir (Tablo 20).

Tablo 20. Agik parsiyel nefrektomi onkolojik sonuglari.

Calismalar Hasta | Ortalama | 5Yillk | 10 Yilik | Lokal Ortalama
Sayisi Tumor KOS KOS Niks | Takip Stiresi
Boyutu

cm) ) | o | (@)

Hafez ve ark.1% 485 34 92 - 32 47
Fergany ve ark.'8 400 4,2 82 - 4 62
Pahernik ve ark.1% 715 3,0 98,5 96,7 3,3 79
Patard ve ark.!® 314 2,5 - 97,8 0,8 51
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PN’lerin yaklasik % 2-8’inde pozitif cerrahi sinirla karsilasiimaktadir.!% Minimal
invaziv yontemler optik biiylitme ve pedikiil klemplenmesiyle saglanan kansiz alan ve
direkt goriis altinda soguk makas ile eksizyon gibi bazi avantajlar saglasa da genis ¢apl
serilerde belirli oranda cerrahi sinir pozitifliginin (CSP) oldugu ve artan deneyime ragmen
bu oranlarin fazla degismedigi gosterilmistir. Bu ¢calismalarda acik PN’de %0-7,
laparoskopik PN’de %1-4, robotik PN’de %4-6 oraninda CSP bildirilmisgtir.1%-1%7

ABD’de yapilan ulusal kanser veri taramasinda 11.500’den fazla PN’de acik,
laparoskopik ve robotik yontemlerde sirasiyla %4,9, %8,1 ve %8,7 oraninda CSP rapor
edilmistir.’®® PN’nin zorunlu endikasyon (bilateral veya soliter bobrekte tiimor) oldugu
durumlarda veya olumsuz patolojik 6zellige (pT2a, pT3a, ¢ekirdek derecesi 3-4) sahip
hastalarda CSP daha sik gériilmektedir.!®® Cerrahi sinir pozitifliginin onkolojik sonuclar
lizerindeki potansiyel olumsuz etkisi halen tartismalidir.'®® Retrospektif analizlerin bir
kism1 CSP’nin uzak metastaz riskinde artisa veya KOS oraninda azalmaya neden
olmadigini belirtmistir.2%%2% [okal tiimér yatag: niiks oran1 CSP’de %16, negatif cerrahi
sinirlarda %3 tiir. Sonuglar, CSP’de tekrardan PN veya RN yapilmasinin fazladan tedavi
oldugunu diisiindiirmektedir.!®® Bu veriler goz 6niine alindiginda CSP’de gozetimin sik ve
gerektiginde ikincil lokal tedaviye ihtiyacin olabilecegi hakkinda hastalar

bilgilendirilmelidir.2%

Gill ve ark.22 2007 yilindaki calismasinda 1029 hastada acik PN, 771 hastada ise LPN
uygulamis ve her iki grubun peroperatif sonuglarini karsilastirmigtir. LPN grubunda daha
kisa ameliyat siiresi ve daha az kan kaybi1 miktari tespit edilirken, trolojik komplikasyonlar

ve sicak iskemi siiresi daha fazla saptanmistir. Smith ve ark.2%

acik PN serisinde iskemi
tipinin (sicak ve sifir iskemi) hastalarin peroperatif komplikasyonlara ve fonksiyonel
sonuglarina etkisini karsilastirmistir. Klempsiz grupta sicak iskemi grubuna kiyasla cerrahi
stiresi (226-192 dk), kan kaybi1 (500-200 ml) miktar1 ve transfiizyon orani anlamli olarak
daha fazla saptanmustir. Birinci y1l takiplerinde ise sicak iskemi uygulanan grubun bobrek

fonksiyonlarindaki (%12,3-%9,8) azalma daha belirgindir.

LPN ilk kez 1993 yilinda benign bir hastaligin tedavisinde tanimlanmis ardindan kiiciik
renal kitlelerde NKC olarak uygulanmaya baglamistir.?®* LRN ile karsilastirildiginda pT3a
evresine kadar olan tiimorlerde bile benzer onkolojik sonuglara ragmen bobrek

fonksiyonlarinin korunuyor olmasi en temel avantajidir.2%®
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Lane ve ark.2%® 461 vakalik LPN serisinde 10 yillik metastazsiz sagkalimi Klinik T1a ve
T1b tlimorler igin sirasiyla %95,2 ve %90 oraninda rapor etmistir. LPN’nin peroperatif ve
postoperatif sonuglarini agik PN ile kiyaslayan patolojik T1 evre timorli 304 hastanin (¢
yillik onkolojik takiplerinde her iki grup arasinda genel ve rekirrensiz sagkalim
oranlarinda anlamli fark izlenmemistir. Buna ragmen postoperatif 30 giinliik komplikasyon

oranlar1 laparoskopi (%27) grubunda agi1ga nazaran (%42) daha az saptanmustir.2%’

Agik, laparoskopik ve robotik PN uygulanan 1308 vakalik bir ¢alismanin ortalama 5
yillik onkolojik takiplerinde lokal niiks, uzak metastaz ve kansere 6zgu mortalite oranlari
acisindan yontemler arasinda farklilik izlenmemistir. Robotik PN grubunda diger iki gruba

kiyasla daha kisa hastane yatis siiresi ve daha diisiik kan kayb1 miktar1 tespit edilmistir.2%®

Cesitli calismalarda ag¢ik PN komplikasyon oranlart %4,1-%38,6 araliginda
degismektedir. Gorulen komplikasyonlarin yariya yakinit medikal sorunlardir. Bunlar
arasinda miyokard enfarktusu, derin ven trombozu, pulmoner emboli ve plorezi
bulunmaktadir. Yiiksek hasta sayili acik ve laparoskopik PN serilerinde en sik goriilen

cerrahi komplikasyonlar idrar kacagi ve kanamadir (Tablo 21).

Tablo 21. A¢ik PN ve LPN'de yaygin goriilen cerrahi komplikasyonlar.

Calismalar | Hasta Genel Kanama | Idrar Bdbrek Vaskuler Medikal
sayist | komplikasyon kagagi | yetmezligi | organ, plevra | komplikasyon
(%) yaralanmasi
(%) o6 | (%) (%) (%)
Gill 1029 20,2 1,6 2,3 0,1 10 17,2
(Agik
pN)ZOZ
Patard 730 29,8 75 2,3 0,5 6,9 11,8
(Acik
pN)ZOQ
Ramani 200 33 10 4,5 2
(LPN)?20
Simmons 200 19 55 2 0,5
(LPN)21
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Cerrahi tedavi sonras1 meydana gelen komplikasyonlar 1992 yilinda Clavien ve ark.?'?
tarafindan standardize edildi. Glnimuzde ise 2004 yilinda giincellenen Clavien-Dindo
siiflamasi kullanilmaktadir (Tablo 22).

Tablo 22. Clavien-Dindo derecelendirme sistemi.?'2

Derece 1 Farmakolojik tedaviye veya cerrahi, endoskopik ve radyolojik midahaleye
ihtiyac duymadan normal postoperatif seyirden herhangi bir sapma.

Kabul edilebilir terapotik rejimlerin kullanilmasi. (Antiemetikler,
antipiretikler, analjezikler, diuretikler ve elektrolitler gibi ilaglar, fizyoterapi)

Yatak bas1 acilan yara yeri enfeksiyonlart.

Derece 2 Derece 1 haricinde kullanilan ilaglarla farmakolojik tedavi gerektiren
durumlar (Total parenteral nutrisyon kullanilmasi, kan transfiizyonu ihtiyaci

gibi)
Derece 3 Cerrahi, endoskopik veya radyolojik midahale gerektiren durumlar.
3A Genel anestezi altinda olmayan miidahale.
3B Genel anestezi altinda miidahale.

Derece 4 Hayat1 tehdit eden komplikasyonlar.

4A Tek organ fonksiyon kaybi. (Diyaliz dahil)
4B Coklu organ fonksiyon kaybi.
Derece 5 Hastanin 6limii.

2.7.1.3. Ablatif Tedaviler

Cerrahi tedavinin sakincali oldugu hasta gruplarinda ablatif yontemler alternatif olarak
giinlimiizde kullanilmaktadir. Kriyoablasyon (KA), radyofrekans ablasyon (RFA), yuksek

yogunluk odakli USG ve mikrodalga ablasyon gibi birgok ablatif yontem gelistirilmistir.?'®

Hem RFA hem de KA perkiitan veya laparoskopik yéntemlerle uygulanabilmektedir.?4
KA esnasinda doku, dondurma ve 1sitma olaylarina maruz kalarak faz degistirir ve ani faz
degisimleri sonucunda hiicre 6liimii gerceklesmektedir.?!® RFA ise elektrik enerjisinin
radyofrekans sinirlari igerisinde 1s1 enerjisine doniistiiriilmesiyle doku hasar1 ve hiicre

olimii gerceklesmesi prensibine dayanir.?1
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Bu segeneklerin yasl ve komorbiditesi olan 4 cm’den kiigiik bobrek tiimérlii hastalarda,
soliter bobrekte tiimor varliginda ve bilateral ya da multipl bobrek timorla (VHL
sendromu) olgularda kullanim1 endikedir. Santral yerlesimli ve 4 cm’den biiyiik timorler
bu tedavi yontemleri icin uygun olmayip, mutlak kontrendikasyon tedaviye yanitsiz

koagtlopatidir.?t

Mevcut verilerin kalitesinin kesin onkolojik sonuglara izin vermedigi giincellenen 2020
yili EAU kilavuzunda belirtilmektedir. Sonug olarak RFA ve KA teknik olarak giderek
gelisen yontemler olsa da onkolojik sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in uzun takip stireli

calismalarin yayinlanmasi gerekmektedir.!®
2.7.1.4. Aktif izlem

Aktif izlem, seri abdominal goruntileme yontemleri (USG, BT, MRG) ile timor
boyutunun izlenmesi ve takipte klinik progresyon gosteren tlimorlerin gecikmis tedavisi
olarak tanimlanmaktadir.?® Kiigiik renal kitleleri olan yasli (>75 yas) ve komorbid
hastalarda cerrahi tedavi yiiksek riskli olsa da bobrek kanserine 6zgii mortalite oranlari

diistiktiir.?%°

Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) 2017 yil1 rehberine gore, kanser siiphesi olan 6zellikle
2 cm’den kiigiik bobrek kitleli hastalarda aktif izlem bir secenektir. Kilavuza gore kitleye
yonelik én gorilen midahale ve 61tm riski, aktif tedavinin potansiyel onkolojik

faydalarindan agir bastiginda aktif izlem 6ncelikle tercih edilmelidir.

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi aktif izlem endikasyonlarini 2 gruba ayirmistir.
Anestezi ve miidahale i¢in yiiksek riskli veya 5 yildan az yasam beklentisi olan hastalar
mutlak endikasyonlar1 olustururken, tedavi sonrast son donem bobrek hastaligr riski
tastyanlar, 1 cm’den kii¢iik bobrek kitlesi veya 10 yi1ldan az yagsam beklentisi olanlar rolatif

endikasyonlara dahil edilmistir.??!

4 cm’den kiiciik renal kitleli aktif izlem ve primer aktif tedavi uygulanan 497 vakalik
cok merkezli prospektif bir caligmada her iki grup arasinda genel ve kansere 6zgii sagkalim
oranlart agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir. Mevcut bilgiler aktif izlemin cerrahi

tedavinin riskli oldugu hastalarda bir segenek olabilecegini gostermektedir.t®
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2.7.2. Tlerlemis-Metastatik BHK Tedavisi
2.7.2.1. Lokal Tedaviler

Cerrahi tedavi ancak tumoriin tamam eksize edildiginde kiiratif olmaktadir.???
Sitorediiktif nefrektomi (SRN), metastazlari cerrahi olarak kiir edilemeyecek BHK

hastalarinda sistemik tedavi 6ncesi veya sonrasi primer tiimériin ¢ikarilmasi islemidir.??

SRN’nin avantajlar1 timore bagli lokal semptomlarin ortadan kaldirilmasi, hasta
performasinin korunup yasam kalitesinin arttirilmasi, bazi olgularda tam remisyonun
saglanmasi, primer timor kaynakli yeni metastazlarin 6nlenmesi, tmor yukinin ve
tiimore bagli immiinsiipresyon etkinin azaltilmasiyla sistemik tedaviye olan cevabin

arttirilmasidir.?%*

Buna karsin SRN, diisiik performans skorlu kisilere, metastatik bobrek kanseri veri tabani
konsorsiyumu (IMDC) riski yiiksek hastalara, primer boyutu kigiik ama metastatik hacmi
yiiksek tiimorlere ve sarkomatoid varyant tanis1 olanlara onerilmemektedir.??® Bu
hastalarin makroskopik hematiri ve yan agrisi gibi lokal semptomlari embolizasyon ile
kontrol altina alabilmektedir. Tek veya oligometastatik hastalarda sitorediiktif
nefrektomiye metastazektominin de eklenmesinin sagkalim avantaji saglayip sistemik

tedaviyi geciktirdigi gosterilmistir.2%°

Tablo 23. IMDC risk modeli. 1*4

Risk Faktorleri* Esik Deger
1. Karnofsky performans durumu < %80
2. Tamidan tedaviye kadar gegen siire <1yl
3. Hemoglobin diizeyi Laboratuvar referans degerinden asagi
4. Diizeltilmis kalsiyum degeri > 10 mg/dl
5. Kan nétrofil diizeyi Normalin Ustlinde
6. Trombosit diizeyi Normalin Ustlinde

*Diigiik risk, hicbir risk faktorii olmamasi; orta risk, 1 veya 2 risk faktorii olmast,

yuksek risk 3 veya daha fazla risk faktori olmasi
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2.7.2.2. Sistemik Tedaviler

EAU 2020 y1l1 rehberinde metastatik BHK tedavisinde kemoterapi verilmesi
onerilmemektedir. Kemoterapinin metastatik BHK tedavisinde genel olarak etkisiz oldugu
kanitlanmasina karsin renal mediiller karsinom ve toplayici kanal karsinomunda nadiren de

olsa kullanilmaktadir.??’

Tablo 24. Metastatik BHK'de kullanilan sistemik tedaviler.1%®

Immiinoterapi | Immiin Check | VEGF Yonelik mTOR Tirozin Kinaz
Point Inhibitérleri | Monoklonal | Inhibitérleri Inhibitorleri
Antikorlar (Hedefe Yonelik Tedavi)
Interferon-alfa|  Ipilimumab Bevasizumab | Temsirolimus Sorafenib
Interlokin-2 Nivolumab Everolimus Sunitinib
Atezolizumab Pazopanib
Pembrolizumab Axitinib
Kabozantinib
Lenvatinib
Tivozanib

Tablo 25. Berrak hiicreli metastatik BHK'de giincellenen 1. basamak tedavi.**

IMDC Risk | 1.Basamak Standart Tedavi Immiin Check Point Inhibitdrleri’ni Alamayan
Siiflamasi veya Tolere Edemeyenlerde Alternatif Tedavi
Diisiik 1) Pembrolizumab/Axitinib 1) Sunitinib
2) Pazopanib
Orta/Yiksek | 1) Pembrolizumab/Axitinib 1) Kabozantinib
2) ipilimumab/Nivolumab 2) Sunitinib
3) Pazopanib

Tablo 26. Berrak hiicreli metastatik BHK'de giincellenen 2. basamak tedavi.**

2.Basamak Standart Tedavi Alternatif tedavi
Onceden | Daha 6nce immiinoterapi ile kombinasyon
Immiinoterapi | halinde kullanilmamis herhangi bir VEGF’e
Kullanim1 | yonelik tedavi
Onceden TKIi | 1) Nivolumab 1) Axitinib
Kullanimi | 2) Kabozantinib
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Secimi

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi iiroloji kliniginde Nisan 2002-Subat 2020
tarihleri arasinda bobrek tiimorii nedeniyle agik PN yapilan ardisik 182 hastanin verileri
retrospektif olarak taranarak ¢alismaya dahil edildi. 1996-2001 yillar1 arasinda PN yapilan
hastalarin kayitlarina yeterli erisim saglanamamasi ve sonuglar iizerine etki edebilecek veri

eksikligi nedeniyle calisma dis1 birakildu.

Hastalarin yaslari, cinsiyeti, boy ve kilolari, VKI (kg/m?), gecirilmis batin cerrahi ve
sigara kullanim 6ykiisii kaydedildi. Kronik hastalik ge¢misi geriye dontik kayitlardan elde
edilerek Charlson komorbidite indeksleri (CCI) belirlendi.?”® Anestezi formlar1 geriye

yonelik taranarak ASA (Amerikan Anesteziyoloji Dernegi) skorlari not edildi.

Hastalarin preoperatif ve postoperatif takiplerindeki kreatinin degerleri kayit altina
alindi. CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formal
kullanilarak eGFR degerleri (ml/dk/1.73 m?) hesaplandi. NKF-KDOQI (Ulusal Bébrek
Vakfi Bobrek Hastaliklar1 Sonuglar1 Kalite Girisimi) kilavuzu baz alinarak hastalarin
eGFR degerine gore KBH evreleri belirlendi.??® KBH evre artisi, nihai eGFR degerinin

preoperatif eGFR ile kiyaslandiginda en az 1 evre artis1 olarak tanimlanda.

Calismaya dahil edilen hastalarin her birinde bobrek tiimdorii tanist kontrastli batin BT
veya MRG ile konuldu. Kesitsel gortintiilemeler incelenerek tiimor boyutu (cm), tarafi
(sag/sol), polar yerlesimi (iist/orta/alt pol), egzofitik ve endofitik 6zellikleri, renal siniis ve
toplayici sisteme olan yakinligi (mm) belirlendi. RENAL ve PADUA nefrometri skorlama
sistemleri ile timorlerin radyolojik karakteristik 6zellikleri kaydedildi. Goriintilemelerde
timoriin yarigapi (r) ve renal parankim invazyon derinligi (d) 6l¢iildii ve 2zrd formuli
kullanilarak CSA (cm?) hesaplandi. 2017 yil1 UICC TNM siniflamasina gore tiimorlerin
klinik evrelemesi yapildi.1** Preoperatif kesitsel gortintiilemelerine erisim saglanamayan

51 hastanin ise klinik timor evresi ve nefrometri skorlar1 belirlenemedi.

Kocaeli Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilimdali’nin raporlari geriye yonelik
taranarak bobrek timorlerinin benign-malign ayrimi, histopatolojik alt tipleri, patolojik

timor evreleri, Fuhrman/ISUP ¢ekirdek dereceleri (diisiik-yiiksek) ve cerrahi sinir
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durumlar1 (negatif-pozitif) kaydedildi. Patolojik evrelendirme i¢in 2017 yilit UICC TNM

siiflandirma sistemi kullanildi. Patoloji verilerinde eksiklik olan 3 hasta ayrica bildirildi.

Cerrahi yaklasim, operasyon siiresi, kanama miktari, iskemi tipi ve siiresi, hemostatik
ajan kullanimi, transflizyon miktar1 ve intraoperatif komplikasyonlar ameliyat raporlari
incelenerek kaydedildi. ilk insizyondan yara yeri siitiirasyonuna kadar gegen zaman
operasyon suresi (dk), renal artere buldog klempin yerlestirilmesi ile klempin ¢ikartilmasi

arasindaki zaman ise iskemi suresi (dk) olarak belirlendi.

Postoperatif genel komplikasyonlar, mindr (Clavien-Dindo 1-2) ve major (Clavien-
Dindo 3-5) komplikasyonlar olarak iki gruba ayrilarak detaylandirildi.?'? Postoperatif en az
4 gunlik dren takibine ek olarak dren sivisinda kreatinin degerinin > 2 mg/dl saptanmasi
veya postoperatif radyolojik incelemelerde bobrek etrafinda belirgin koleksiyon rapor
edilmesi idrar kacagi olarak degerlendirildi. Ameliyat ile taburculuk tarihi arasindaki giin
say1s1 hastane yatis siiresi olarak belirlendi. Taburculuk sonrasi ilk 1 ay igerisinde Urolojik

sebeplere bagli yeniden yatis1 olan hastalar kayit altina alindu.

Postoperatif ilk hafta igerisindeki kreatinin ve eGFR degerleri RIFLE kriterlerine gore
degerlendirilerek akut bobrek hasari gelisen hastalar bes grupta siniflandirildi (Tablo 26).
Hastalarin preoperatif ve nihai eGFR tarihleri arasindaki zaman farki fonksiyonel takip
sliresini olusturdu. Postoperatif takiplerdeki medyan eGFR degerleri preoperatif medyan

eGFR degerlerine boliinerek eGFR korunma oranlar1 % olarak verilere eklendi.

Tablo 27. Akut bobrek hasari RIFLE kriterleri.2%°

Siif eGFR Kiriterleri Idrar Cikis Kriterleri
R - Risk Kreatinin artis1 x 1,5 ya da < 0,5 ml/kg/sa x 6 sa
eGFR azalmasi > %25
| - Hasar Kreatinin artis1 x 2 ya da < 0,5 ml/kg/sa x 12 sa
eGFR azalmas1 > %50
F - Yetmezlik Kreatinin artis1 x 3 ya da < 0,3 ml/kg/sa x 24 sa
eGFR azalmasi > %75 ya da (oligiri) ya da aniri x 12 sa

Kreatinin artis1 > 4 mg/dl

(akut art1s > 0,5 mg)
L - Kayip Kalic1 Bobrek Fonksiyon Kaybi1 (> 4 hafta)
E - SDBY Son Dénem Bobrek Yetmezligi (> 3 ay)
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Cerrahi tedaviden sonraki takiplerde kesitsel goriintiilemelerle tan1 konulan lokal niiks
veya uzak metastaz goriilmesine kadar gecen sire hastaliksiz sagkalim olarak tanimlandi

ve bu siire onkolojik takip siiresini olusturdu.

Bobrek tiimori teshisi konuldugundan itibaren hastalarin halen hayatta oldugu siirenin
uzunlugu genel sagkalim olarak tanimlandi. Onkolojik takiplerinde hastalarin 6lim sebebi
(BHK’ye bagl veya iliskisiz) ve zamani kayit altina alinarak genel sagkalim oranlari

hesaplanda.
3.2. Cerrahi Teknik

Genel anestezi indiiksiyonu ve endotrakeal entlibasyonu takiben hastalara Uretral foley
katater takildi. Hastalarin gobek hizasi ameliyat masasi kirma noktasina getirilerek
ameliyatin uygulanacagi taraf iistte kalacak sekilde sirt1 ameliyat masasinda cerrahin
bulundugu tarafa yakin olacak sekilde hastalar yerlestirildi. Hastanin altta kalan bacagi 90
derece fleksiyona getirilip Ustte kalan bacagi diiz bir sekilde yerlestirilerek her iki bacak
arasina yastik konuldu. Altta kalan aksilla ve omuz ile masa arasina siinger yerlestirilerek
aksiller damarlar ve sinirlerin pozisyon nedeniyle zarar gérmemesi saglandi. Ustte kalan
kol ameliyat alanindan uzak tutulmak amaciyla ileriye ve yukariya dogru bir kol tutacagi
lizerine yerlestirilerek omuz hizasindan gegen bir flaster araciligiyla sabitlendi. Ameliyat
masas1 kirma noktasi hizasindan hastanin altina bobrek yastig1 yerlestirilerek cerrahi
sahanin yiikseltilmesi saglandi. Masanin fleksiyon islemi ile kosta alt sinir1 ile iliak
kanatlar arasindaki mesafe arttirilarak flank kaslarin ve cildin gerilmesi saglandi. Son

olarak kalca hizasindan gegen kemer araciligiyla lateral dekiibit pozisyonu stabilize
edildi.?!

Hastalarimizin tiimdne cerrahi yontem olarak standart agik PN uygulandi. Uygun alan
ariim ve Ortiimi takiben tiimoriin konumuna bagl olarak 11. veya 12. kaburgaya paralel
bir subkostal insizyon yapilarak vakalarin tamamina yakininda (%98,9) retroperitoneal
yaklagim tercih edildi. Periton medialize edildikten sonra Gerota fasyasinin digindan
pararenal yag dokusu diseke edilerek % 0.9 salin soliisyonu i¢ine konuldu. Bobrek
kendisini ¢evreleyen Gerota fasyasi ile tamamen mobilize edilerek renal pedikil ortaya

cikarildi. Mobilizasyon ve cerrahi goriis i¢in gerektiginde adrenal bobrekten ayrildi.
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Tumor rezeksiyonundan 6nce renal pedikul ve Ureter dikkatlice izole edilerek damarlar
bant/teyp ile kontrol edildi. Vakalarda ¢ farkli (soguk, sicak, sifir) iskemi tipi tercih
edildi. Iskemik bdbrek hasarin1 dnlemek ve hiicre ici 6demi azaltmak amaciyla soguk
iskemi yapilan hastalarin hepsine arteriyel klemplemeden birkag¢ dakika 6nce 16 gram %20
mannitol soltsyonu intravendz yoldan verildi. Ardindan renal artere buldog klemp
yerlestirilerek 15 dk boyunca intrakorporeal buz erimesi ile renal hipotermi indiiklendi.
Sicak iskemi uygulanan hastalarda mannitol ve buz uygulamasi yapilmaz iken, sifir iskemi

grubunda renal pedikiile klemp yerlestirilmedi.

Tumor dokusu, etrafinda yaklasik 3-5 mm normal bobrek parankimi birakilacak sekilde
bistiiri ve soguk makas araciligiyla tizerindeki yag dokusu korunarak kama (wedge)
seklinde eksize edildi. Eksizyon sonrasi toplayici sistemdeki gelisebilecek defekti
kapatmak ve kanamaya bagli hemostaz saglamak i¢in 3/0 vicryl emilebilir dikisler
kullanildi. Hemostazin saglanmasinin ardindan buldog klemp ¢ikartilarak soguk veya sicak

iskemi suresi kaydedildi.

Korunan pararenal yagli doku oksitlenmis rejenere seliiloz (Surgicell) ve poliglaktin ag
iginde sarildi ve 2/0 vicryl dikisler ile stture edildi. Yagli doku hem eksizyon sonrasi
olusan defekt ile uygun sekli saglamak hem de etrafindaki yabanci materyallerin etkisiyle
hemostaza yardimci olmak amaciyla sarildi. Kiint uglu travmatik olmayan 0 numara vicryl
dikisler defektin kenarlari boyunca boébrek parankiminden gecilip ayr1 ayr1 baglanarak
sarilt yagli doku rezeksiyon yatagina sabitlenerek renorafi tamamlandi. Kanama
kontroliiniin ardindan loja dren yerlestirilerek anatomik planlara uygun sekilde katlar

kapatilarak operasyona son verildi.?32%

3.3. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analiz i¢in Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Chicago, IL,
ABD) Versiyon 24 programi kullanildi. Demografik verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistikler kullanildi. Kolmogorov-Smirnov testi ile degiskenlerin normal
dagilimi degerlendirildi. Parametrik veriler icin ortalama * standart deviasyon,

nonparametrik veriler igin ise medyan (¢eyrekler arasi aralik) degeri kullanildu.

Ceyrekler arasi aralik veri kiimesindeki {ist (%75) ve alt (%25) ¢eyrek degerleri

arasindaki fark, bir bagka deyisle puanlarin %50’sini i¢inde barindiran degerler aralig1
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olarak tanimlandi. Preoperatif ve postoperatif takiplerdeki medyan eGFR degerleri
nonparametrik Friedman testi kullanilarak ikili olarak karsilastirildi. Hastalarin
postoperatif zamana bagli eGFR degisimleri Box and whisker plot grafigi esliginde

gosterildi.

Kaplan-Meier analizi kullanilarak hastalarin 5 ve 10 yillik genel ve hastaliksiz sagkalim
egrileri olusturuldu. Biitiin istatistiksel incelemelerde %95 giiven araliginda p< 0,05 dlzeyi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.4. Etik Kurul Onay

Bu calisma, 12.05.2020 tarihli Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu toplantisinda alinan 2020/96 numarali proje onayina uygun

olacak sekilde gerceklestirilmistir.
4. BULGULAR

Hastalara ait bulgular preoperatif, intraoperatif, postoperatif, patolojik, fonksiyonel ve

onkolojik olarak 6 alt baslikta sunuldu.
4.1. Demografik ve preoperatif sonuclar

Calismamiza agik PN yapilan 79 (%43,4) erkek ve 103 (%56,6) kadin olmak {izere
toplam 182 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 54,4+10,8 preoperatif ortalama
VKI 28,345,3 kg/m? idi. Hastalarin 51’inde (%28) diyabet, 90’1nda (%49,5) ise
hipertansiyon mevcuttu. Alt1 (%3,3) hastaya soliter bobrek timoru nedeniyle PN yapildi.
Dort (%2,1) hasta ise PN gerektiren bilateral renal kitle tanisiyla bagvurdu.

Hastalarda preoperatif medyan eGFR degeri 96 ml/dk/1.73 m? (82,4-105,9) idi.
Ameliyat 6ncesi 12 (%6,5) hastada evre 3, 2 (%1,1) hastada ise evre 4 KBH tespit edildi.

Hastalarin demografik ve preoperatif klinik verileri Tablo 28’de sunulmustur.
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Tablo 28. Hastalarin preoperatif demografik ve klinik verileri.

Degiskenler Toplam Agik PN (n=182)
Yas; ortalama (xSD) 54,4 (£10,8)
Cinsiyet; n (%)

Erkek 79 (43,4)
Kadin 103 (56,6)
Beyaz irk; n (%) 182 (100)
VKI (kg/m?); ortalama (+SD) 28.3 (#5,3)
CCI; medyan (IQR) 1(0-1)
CCI; ortalama (min-max) 0,89 (0-6)
ASA; medyan (IQR) 2 (2-2)
Diyabet; n (%)

Yok 131 (72)
Var 51 (28)
Hipertansiyon; n (%)

Yok 92 (50,5)
Var 90 (49,5)
Kontrollti HT 81 (44,5)
Kontrolsiiz HT 9 (5)
Sigara kullanimi; n (%)

Yok 115 (63,2)
Var 55 (30,2)
Gegmiste kullanim 12 (6,6)
Gegirilmis batin cerrahi; n (%) 48 (26,4)
Preop Hb (g/dl); ortalama (£SD) 13,7 (£1,5)
Soliter bébrek; n (%) 6 (3,3)
Preoperatif eGFR; medyan (IQR) 96 (82,4-105,9)
Preoperatif KBH evreleri; n (%)

Evre 1. (eGFR >90 ml/dk/1.73 m?) 113 (62,1)
Evre 2. (eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m?) 53 (29,1)
Evre 3a. (eGFR 45-59 ml/dk/1.73 m?) 7(3,8)
Evre 3b. (eGFR 30-44 ml/dk/1.73 m?) 5(2,7)
Evre 4. (eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m?) 2(1,1)

Kisaltmalar; ASA: Amerikan Anesteziyoloji Dernegi, CCIl: Charlson komorbidite
indeksi, eGFR: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, Hb: hemoglobin, IQR: ¢eyrekler arasi
aralik, KBH: kronik bobrek hastaligi, PN: parsiyel nefrektomi, SD: standart deviasyon,
VKI: viicut kitle indeksi.

Preoperatif goruntilemelerde (BT veya MRG) ortalama timaor boyutu 3,1+£1,2 cm idi ve
neoplazmlarin %82,4°1 klinik T1a olarak siniflandirildi. Tiimorler siklikla sag (%60,4)
taraf yerlesimliydi.
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Medyan RENAL ve PADUA skorlari sirasiyla 6 (5-8, IQR) ve 7 (7-9, IQR) idi. RENAL
ve PADUA nefrometri skorlama sistemlerine gore sirastyla tiimdrlerin %38,1°1 ve
%49,6’s1 orta ve yiksek kompleks tumor olarak derecelendirildi. Yedi (%5,3) hastanin
timord tamamen endofitikti. Timarlerin karakteristik ve anatomik 6zellikleri Tablo 29 ve

30°da rapor edilmistir.

Tablo 29. Timorlerin preoperatif karakteristik 6zellikleri ve RENAL skor detaylari.

TUmor boyutu (cm); ortalama (£SD) 3,1(x1,2)
Tiimor tarafi; n (%)
Sag 110 (60,4)
Sol 72 (39,6)
Klinik UICC-TNM timoér evresi; n (%)
Tla 108 (82,4)
Tlb 18 (13,7)
T2 0
T3a 5(3,8)
Kistik lezyon; n (%) 46 (33,1)
Renal hilusta yerlesim; n (%) 4(3)
Toplam renal arter sayisi; n (%)
1 155 (88,1)
>1 21 (11,9)
N/A, n 6
CSA (cm?); medyan (IQR) 11 (6,7-19,7)
RENAL skor; medyan (IQR) 6 (5-8)
RENAL skor; n (%)
Diisiik (4-6) 81 (61,8)
Orta (7-9) 48 (36,6)
Yuksek (10-12) 2(1,5)
Timor boyutu; (Maksimum timor ¢api) (cm); n (%)*
<4cm 146 (81,6)
>4 cmveya<7cm 31(17,3)
>7cm 2(11)
Egzofitik ve endofitik dzellikler; n (%)
> %50 egzofitik 67 (51,2)
< %50 egzofitik 57 (43,5)
Tamamen endofitik 7(5,3)
Timoriin toplayict sistem veya renal siniise yakinligi (mm); n (%)
>7 mm 59 (45)
>4 mm veya <7 mm 41 (31,3)
<4 mm 31 (23,7)
Tumaorln polar cizgilere gore lokalizasyonu; n (%)
Polar ¢izgilerin tamamen altinda veya listiindedir. 71 (54,2)
Polar gizgileri < %50 oraninda gegmektedir. 35(26,7)
Polar gizgileri > %50 oraninda gegmektedir. 25(19,1)

Kisaltmalar; CSA: Temas Yuzey Alani. * Epikriz raporlarindan ulagilmistir.
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Tablo 30. Tiimorlerin preoperatif PADUA skoru degerlendirmesi ve detaylart.

> %50 sinds ¢izgisini gegmesidir.

PADUA skoru; medyan (IQR) 7(7-9)
PADUA skoru; n (%)

Diisiik (6-7) 66 (50,4)
Orta (8-9) 42 (32,1)
Yuksek (10-14) 23 (17,5)
TUmor boyutu (Maksimum timor ¢api); n (%)*

<4cm 146 (81,6)
>4cmveya<7cm 31 (17,3)
>7cm 2(11)
Egzofitik ve endofitik dzellikler; n (%)

> %50 egzofitik 67 (51,2)
< %50 egzofitik 57 (43,5)
Tamamen endofitik 7 (5,3)
Tiimoriin renal sinis ile iliskisi; n (%)

Renal siniis ile iligkili degil. 114 (87)
Renal siniiste lokalize veya genisleyen timor. 17 (13)
Tlmorin toplayic sistem ile iliskisi; n (%)

Toplayici sistem ile iliskili degil. 76 (58)
Toplayici sisteme uzanan veya toplayici sistemin infiltrasyonu. 55 (42)
Tumarin renal kenar konumu; n (%)

Lateral 101 (77,1)
Medial 30 (22,9)
TUmaorin sinus ¢izgisine gore konumu; n (%)

Sinus ¢izgisinin tamamen altinda veya tistiinde bulunmasi ya da 79 (60,3)
< %50 sinus gizgisini gegmesidir.

Siniis ¢izgilerinin tamamen arasinda bulunmasi veya 52 (39,7)

Kisaltmalar; PADUA: (P)reoperative (A)spects and (D)imentions (U)sed for an

(A)natomical. * Epikriz raporlarindan ulasgilmustir.

4.2. intraoperatif sonuclar

Cerrahi teknik olarak en sik retroperitoneal yaklasim (%98,9) ve soguk iskemi (%88,5)

tercih edildi. Alt1 (%3,3) hastaya renal arter klemplenmeden sifir iskemi PN uygulandi.

Global (soguk ve sicak) iskemi uygulanan hastalar icin ortalama iskemi siiresi 26,1+7,7
dakikaydi. 2012 yilindan itibaren 95 (%52,2) vakada anesteziyi takiben litotomi

pozisyonunda rutin retrograd iireteral stent yerlestirildi. On dort (%7,7) hastaya ise tumor

rezeksiyonu sonrasi ayni seansda tireteral stent takildi. Medyan operasyon suresi 240 dk
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(180-240, IQR), kanama miktar1 400 ml (300-600, IQR) idi. Intraoperatif komplikasyon

oran1 %5,5°ti ve bunlarin igerisinde en sik renal ven yaralanmasi (%]1,7) gozlendi. Elli iki

(%28,6) hastaya ameliyat sirasinda medyan 1 (1-2, IQR) Unite ES verildi. Intraoperatif

verilerin detaylar1 Tablo 31’°de rapor edilmistir.

Tablo 31. Hastalarin intraoperatif verileri.

Degiskenler

Toplam Agik PN (n=182)

Cerrahi yaklasim; n (%)
Retroperitoneal
Transperitoneal (soguk iskemi)

180 (98,9)
2(1,1)

Operasyon suresi (dk); medyan (IQR)

240 (180-240)

Ureteral stent takilmasi; n (%)
Rutin takilan (preoperatif)
Gereginde takilan (intraoperatif)
Takilmayan

95 (52,2)
14 (7,7)
73 (40,1)

Kanama miktar1 (ml); medyan (IQR)

400 (300-600)

Intraoperatif renal pedikiil klemplenmesi; n (%)

Sifir iskemi 6 (3,3)
Global (Soguk+Sicak) iskemi 176 (96,7)
Iskemi tipi; n (%)

Sicak iskemi 15 (8,2)
Soguk iskemi 161 (88,5)
Sifir iskemi 6 (3,3)
Iskemi siiresi (dk); ortalama (+SD) 26,1 (x7,7)
Sicak 19,4 (£3,5)
Soguk 32,1 (%4,9)
Hemostatik ajan kullanimi; n (%) 17 (9,3)
Tisseel 3(1,6)
Floseal 12 (6,6)
Arista 2(1,1)
Intraoperatif komplikasyonlar; n (%) 10 (5,5)
Proximal tireterde 1 cm’lik yaralanma 1(0,5)
Kolon serozasinda a¢ilma 1(0,5)
Renal ven yaralanmasi 3(1,6)
Plevral yaralanma 1(0,5)
Dalak kapsuliinde yaralanma 1(0,5)
Vena kavada vaskiler yaralanma 2(1,1)
Alt polu besleyen aberran arterde yaralanma 1(0,5)
Intraoperatif transfiizyon; n (%) 52 (28,6)
ES Unite; medyan (IQR) 1(1-2)

Kisaltmalar; dk: dakika, ES: eritrosit suspansiyonu, ml: mililitre.
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4.3. Postoperatif sonuglar

Hastalarin medyan hastane yatis siiresi 5 (4-7) gundi. Postoperatif genel komplikasyon
(Clavien-Dindo 1-5) oran1 %30,2 idi ve en sik pulmoner komplikasyonlar (%9,3) izlendi.
Major komplikasyonlar (Clavien-Dindo 3-5) 13 (%7,1) hastada izlendi. Idrar kagag1
gozlenen 14 (%7,6) hastadan 6’sina (%3,2) postoperatif iireteral stent takildi, 2 (%1,1)
hastada ise psodoanevrizma SAE ile tedavi edildi. On dort (%7,7) hastaya postoperatif
donemde medyan 2 (1-2,2, IQR) tinite ES verildi. Hastalarin postoperatif 1.ve 3. giin
kreatinin degerlerine bakildiginda RIFLE kriterlerine gore 27 (%14,8) hastada akut bobrek
hasar1 tespit edildi. Postoperatif ilk 1 ay icerisinde 7 (%3,8) hastaya Urolojik sebepler
nedeniyle yeniden yatis yapildi. Hastalarin postoperatif verileri Tablo 32 ve 33°te

verilmistir.

Tablo 32. Hastalarin postoperatif verileri.

Degiskenler Toplam Agik PN (n=182)
Hastane yatis stiresi (giin); medyan (IQR) 5 (4-7)
Postoperatif transfiizyon; n (%) 14 (7,7)

ES Unite; medyan (IQR) 2 (1-2,2)
Postoperatif komplikasyonlar; n (%) 55 (30,2)

Major (Clavien-Dindo 3-5) 13 (7,1)

Minor (Clavien-Dindo 1-2) 42 (23,1)
Urolojik nedene bagli yeniden yatis; n (%) 11 (6)

< 30 glin igerisinde 7 (3,8)

> 30 glin igerisinde 4(2,2)
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Tablo 33. Hastalarin postoperatif komplikasyon tipleri ve goriilme sikliklar.

Postoperatif Komplikasyon Tipi

Toplam Agik PN (n=182)

Kardiyak Komplikasyonlar; n (%) 3(1,6)
1 | Hipertansiyon 2(1,1)
2 | Siyanoz 1(0,5)
Pulmoner Komplikasyonlar; n (%) 17 (9,3)
1 | Atelektazi (AB kullanim1 gerektiren) 14 (7,6)
2 | Plevral eflizyon 3(1,6)
Genitouriner Komplikasyonlar; n (%) 16 (8,7)
1 | Idrar kacag 14 (7,6)
2 | Perirenal veya psoas abse gelisimi 2(1,1)
Kanama Komplikasyonlari; n (%) 16 (8,7)
1 | Postoperatif transfiizyon 14 (7,6)
2 | SAE gereksinimi 2(1,1)
Diger enfeksiyonlar (AB kullanimi gerektiren); n (%) 4(2,2)
Ileus veya bagirsak obstriiksiyonu; n (%) 2(1,1)
Herni; n (%) 4(2,2)
Akut bobrek hasar1 (RIFLE kriterlerine gore); n (%) 27 (14,8)
R | Risk (Cre x 1,5 kat artis veya GFR’de %25 azalma) 23 (12,6)
I | Hasar (Cre x 2 kat artis veya GFR’de %50 azalma) 4(2,2)
F | Yetmezlik (Cre x 3 kat artis veya GFR’de > %75 azalma) 0

L | Kayip (> 4 hafta siire ile bobrek fonksiyonunda tam kayip) 0

E | SDBY (SDBY > 3 ay) 0

Kisaltmalar; AB: antibiyotik, Cre: kreatinin, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, SDBY:
son donem bobrek yetmezligi.
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4.4. Patolojik sonugclar

Tiimorlerin histopatolojik analizinde % 81 oraninda malignite izlendi. En sik malign

histopatolojik alt tip %76,6 ile berrak hiicreli BHK saptandi. Benign patolojiler arasinda ise

en sik onkositom (%70,6) raporlandi. Tiimorlerin %83,31 patolojik T1a olarak

siniflandirildi ve %17,2’si yiiksek Fuhrman/ISUP derecesine (3-4) sahipti. Bes (%3,4)

hastada cerrahi sinir pozitifligi vardi. Hastalarin patolojik sonuglar1 Tablo 34°te verilmistir.

Tablo 34. Hastalarin patolojik verileri.

Degiskenler Toplam Agik PN
(n=182)

Malign timér; n (%) 145 (81)
Benign timor; n (%) 34 (19)
N/A, n 3
Patolojik UICC-TNM tumor evresi; n (%)

Tla 120 (83,3)
T1b 21 (14,5)
T2a 0
T3a 3(2,1)
N/A, n 1
Malign histolojik alt tipleri; n (%)

Berrak hicreli 111 (76,6)
Papiller 25 (17,2)
Kromofob 7 (4,8)
Tubulokistik karsinom 1(0,7)
Malign mezenkimal timor 1(0,7)
Benign histolojik alt tipleri; n (%)

Onkositom 24 (70,6)
Anjiyomiyolipom 5(14,7)
Diger benign tipler 5(14,7)
Pozitif cerrahi sinir; n (%) 5(3,4)
Fuhrman/ ISUP derecesi; n (%)

Diisik FG (1-2) 113 (83,7)
Yiksek FG (3-4) 22 (16,2)
N/A, n 10

Kisaltmalar; FG: Fuhrman derecesi, ISUP: Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi, N/A:

bilinmeyen.
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4.5. Fonksiyonel sonuglar

Acik PN sonrast medyan 32,8 (12,3-71, IQR) aylik takipte preoperatif eGFR’nin
%92,9’u (80,8-99,3, IQR) korundu. Hastalarin postoperatif eGFR degerleri preoperatif
donem ile karsilastirildiginda; preop eGFR vs. postop 1. giin eGFR (96 vs 88,1 ml/dk/1.73
m?, p=0,005), preop eGFR vs. postop 1. ay eGFR (96 vs 91,1 ml/dk/1.73 m?, p=0,04),
preop eGFR vs. postop 3. ay eGFR (96 vs 87,2 ml/dk/1.73 m2, p=0,02), preop eGFR vs.
postop 6. ay eGFR (96 vs 87 ml/dk/1.73 m?, p=0,006), preop eGFR vs. postop 1. y1l eGFR
(96 vs 87,3 ml/dk/1.73 m?, p=0,02), preop eGFR vs postop son takip eGFR (96 vs 86,8
ml/dk/1.73 m?, p<0,001) olarak saptandi.

Preoperatif eGFR, postoperatif 3. giin eGFR ile karsilagtirildiginda ise istatistiksel
anlaml fark izlenmedi (96 vs 91,4 ml/dk/1.73 m?, p=0,083). Medyan 32,8 (12,3-71, IQR)
aylik takip sonucunda hastalarin %32,2’sinde preoperatif doneme gére KBH evrelerinde

artig izlendi. Hastalarin fonksiyonel verileri Tablo 35’te rapor edilmistir.

Tablo 35. Hastalarin fonksiyonel verileri.

Fonksiyonel takip stiresi (ay); medyan (IQR) 32,8 (12,3-71)
Preop eGFR; medyan (IQR) 96 (82,4-105,9)
Postop 1. giin eGFR; medyan (IQR) 88,1 (70,3-100,3)
Postop 1. glin % eGFR korunma; medyan (IQR) 94,2 (81,9-100)
Postop 3. glin eGFR; medyan (IQR) 91,4 (73,8-101,4)
Postop 3. giin % eGFR korunma; medyan (IQR) 95 (87,4-100,9)
Postop 1. ay eGFR; medyan (IQR) 91,1 (77,3-102)
Postop 1. ay % eGFR korunma; medyan (IQR) 95,2 (86,3-100,6)
Postop 3. ay eGFR; medyan (IQR) 87,2 (70,4-100,2)
Postop 3. ay % eGFR korunma; medyan (IQR) 92.6 (82-99,2)
Postop 6. ay eGFR; medyan (IQR) 87 (70,4-97)
Postop 6. ay % eGFR korunma; medyan (IQR) 92,2 (83,2-99,2)
Postop 1. y1l eGFR; medyan (IQR) 87,3 (70.9-99,8)
Postop 1. y1l % eGFR korunma; medyan (IQR) 92,4 (82,2-99,3)
Son takip eGFR; medyan (IQR) 86,8 (70,4-99,1)
Son takip % eGFR korunma (IQR) 92,9 (80,8-99,3)
Son takip KBH evre artis1 (upstaging); n (%) 58 (32,2)
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Medyan eGFR

Sekil 7. Postoperatif eGFR'nin hasta bazinda zamana gore degisim grafigi.

120
100
80
171159
40 1 64859
21@29 193 15 239
40 Q 75 707 | 768 : 161

eGFR

" o_ 251 222 122 586 4 850 1132 13551343
o1 A=) Folld
o 8 43 © © Cira 1 30;:
263
404 o 1314

Preop Postop 1.giin Postop 3.gin Postop 1. ay  Postop 3. ay  Postop 6. ay  Postop 1. il Son takip

Sekil 8. Postoperatif eGFR'nin zamana gore Box and whisker plot degisim grafigi.
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4.6. Onkolojik sonuclar

Hastalarin onkolojik takip siiresi medyan 42 (21,3-84,6, IQR) aydi. Toplam 182 hastanin
onkolojik takibinde 3 (%]1,6) hastada sirasiyla postoperatif 63. ay, 73. ay ve 89. ay da lokal
niiks izlendi. Takip stiresince 4 (%2,1) hastada ise 8., 63., 64. ve 96. ayda BHK’ye bagh
uzak metastaz saptandi. Bir (%0,5) hastada ise berrak hiicreli BHK’ye bagli metastaz
saptandiktan 17 ay sonra 6liim gergeklesti. Cerrahi sinir pozitifligi olan 5 (%3,4) hastanin
hicbirinde lokal niks gézlenmedi, sadece birinde postoperatif 8. ayda uzak metastaz

izlendi. Hastalarin onkolojik verileri Tablo 36’da rapor edilmistir.

Tablo 36. Hastalarin onkolojik verileri.

Onkolojik takip siiresi (ay); medyan (IQR) 42 (21,3-84,6)
Lokal niiks; n (%) 3(1,6)
Lokal niiks tespit siiresi (ay); medyan (IQR) 73 (63-89)
Uzak metastaz; n (%) 4(2,2)
Uzak metastaz tespit suresi (ay); medyan (IQR) 63,5 (21,7-88)
Alum; n (%) 17 (9,3)
BHK’ye baglh 6lim; n (%) 1(0,5
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5 ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 Kaplan-Meier yontemi ile sirasiyla %99,4 ve
%92,1 olarak saptandi (Sekil 9).
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Sekil 9. Hastalarin Kaplan-Meier analizindeki hastaliksiz sagkalim egrisi.

5 ve 10 yillik genel sagkalim oranlar1 Kaplan-Meier yontemi ile sirasiyla %90,1 ve
%78,6 olarak saptandi (Sekil 10).
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Sekil 10. Hastalarin Kaplan-Meier analizindeki genel sagkalim egrisi.
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5. TARTISMA

Insidental kitlelerin tanisindaki artisla birlikte NKC’ye ilgi artmis ve sonugta NCCN ve
EAU kilavuzlarinda erken evre bobrek tiimorlerinin tedavisinde teknik olarak miimkiin
olan her kosulda ameliyat seklinden bagimsiz olarak PN yapilmas: énerilmistir. 62177
PN’de iyi onkolojik ve fonksiyonel sonuglara ulasabilmek i¢in tiim {iro-onkologlarin
PN’nin endikasyonunu, teknik detaylarini, komplikasyonlarini ve bunlarin yonetimini iyi

bilmeleri ve minimal invaziv yontemlerin avantajlarin1 da kullanarak PN’nin sinirlarini

zorlamalar1 gerekmektedir.

Calismamizda klinigimizin yaklasik 20 yillik gogunlugu soguk iskemi ile
gerceklestirilen agik PN serimizi retrospektif olarak inceledik. Hastalarin 32 aylik
fonksiyonel ve 42 aylik onkolojik takiplerinde literatiirle kiyaslandiginda milkemmele
yakin sonuglar elde ettik. Teknik olarak sadece a¢ik PN’nin tercih edilmesi ve timor
kompleksitesinin nispeten diisiik olmasi analizde limitasyonlar olusturmakla birlikte

cerrahi teknigin standart olmasi ameliyat sonuglarini literatiirle uyumlu hale getirmistir.

Giinlimiizde yeni tan1 alan BHK’lerin en az yaris1 insidental saptanmakta ve 4 cm’den
kii¢iik timorler oldugu bilinmektedir. Literatirdeki yiiksek hasta sayili agik PN
serilerindeki ortalama tiimor boyutlari (2,7-3,4 cm) bunu destekler niteliktedir.222% By
genel egilime karsin, agik PN i¢in tercih edilen tiimorler gecmis yillara gére daha biiytik
boyutlu, santral yerlesimli ve toplayici sistemi ilgilendiren lezyonlardir.!®2 Calismamizdaki
bltin hastalara standart agik PN uygulandi. Ortalama preoperatif timor boyutu 3,1+1,2 cm
idi ve literatiirdeki genis ¢apli PN serilerini destekler nitelikteydi. RENAL ve PADUA
skorlarina bakildiginda ise tlimorlerin yaridan fazlasi1 diisiikk kompleks lezyonlardi.
Literattrtiin aksine bunun sebebi klinigimizde PN’de sadece agik cerrahi yaklasimin
uygulanmas ve preoperatif orta-yuksek dereceli kompleks vakalarda RN tercih

edilmesiydi.

PN’de uzun iskemi suresinin bobrek fonksiyonlarina negatif yonde etki yaptigi
bilinmektedir. Cerrahi yontemden bagimsiz olarak sicak iskeminin 20 dK, soguk iskeminin
ise 30-35 dk’y1 gegirilmemesi gerektigi vurgulanmustir.'®” Literatiirde genel olarak daha
uzun bir klempleme siiresinin beklendigi durumlarda agik PN’de soguk iskeminin

kullanilmasi gerektigi onerilmistir.
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Soguk iskeminin avantajlarindan yararlanabilmek amaciyla Cleveland grubundan
aragtirmacilar kompleks vakalarda kullanilmak {izere laparoskopik ve robotik PN sirasinda
buz uygulama yéntemleri tanimlamistir.?®* Genel olarak 25 dk’lik sicak iskemi siiresinin
bobrek tizerinde yarattigi etkinin soguk iskemide 35-40 dk’ya tekabiil ettigi literatiirde
gdsterilmistir. 23523 Yossepowitch ve ark.?®” medyan soguk iskemi siiresi 35 dk olan 592
vakalik acik PN serisinde, soguk iskemi zamanini postoperatif erken donem eGFR diisiisii
ile dnemli 6lcude iliskili bulsa da postoperatif 1. yi1ldaki eGFR diisiisii ile iliskisiz
oldugunu rapor ederek soguk iskeminin uzun dénem bobrek fonksiyonunu korumadaki
Onemini belirtmistir. Calismamizdaki hastalarin %88,5’inde soguk, %38,2’sinde sicak ve
%3.3’tinde ise sifir iskemi uygulandi. Soguk iskeminin 32,1 dk, sicak iskeminin ise 19,4 dk
oldugu serimizde literatirde 6nerilen iskemi sureleri igerisinde kaldigimiz1 ve literatire
dayanarak uzun dénemde her iki grubun bobrek fonksiyonlarinin ayni diizlemde kalacagini

O6ngdrmekteyiz.

Acik ve laparoskopik PN’nin sonuclarini karsilastiran ve 2020 yilinda yayinlanan toplam
26 caligmanin dahil edildigi 8095 vakalik derleme makalede her iki cerrahi yontem
arasinda intraoperatif komplikasyon orani ve operasyon siiresi agisindan anlamli fark
izlenmemistir. LPN grubunda kan kaybi miktarinin, hastane yatig siiresinin ve kan
transfiizyon ihtiyacinin daha az oldugu bildirilmistir.*® Acik, laparoskopik ve robotik
PN’nin kiyaslandigi, gruplarin benzer ve ortalama tumdor boyutunun 4 cm’in altinda oldugu
bir ¢alismada agik PN’de operasyon siresinin (199456 dk) ve kanama miktarinin
(168+266 ml), robotik PN’ye (174464 dk, 84+165 ml) nazaran anlamli olarak daha fazla
bulmustur.?® Medyan 400 ml kanama miktarimz literatiire kiyasla fazladir. Medyan 240
dk olan operasyon siiremiz literatiire kiyasla nispeten daha uzundu. Hastalarin %52,2’sinde
rutin olarak Ureteral stent takilmasinin, %88,5’inde intrakorporeal 15 dk boyunca yapilan
buz uygulamasinin ve ek olarak uygulanan lipokortikoplastinin kattig siire calismamizdaki

operasyon siiresinin uzamasinda rol oynamais olabilir.

Yksek hasta sayisina sahip iki PN serisinde intraoperatif komplikasyon oranlar1 %3-5
araliginda saptanmis, bunlar igerisinde en sik plevral yaralanmalar meydana geldigi rapor
edilmistir.?*%?*! Bu ¢alismalarda cerrahi yontemin cesidi ve zorunlu endikasyona bagli PN
yapilmasi intraoperatif komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli prediktif faktorler olarak
belirtilmistir. Calismamizdaki hastalarda intraoperatif komplikasyon oranimiz %5,5°ti ve

genel literatir ile uyumluydu.
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Cesitli serilerde agik PN sonras1 goriilen genel komplikasyon oranlar1 %4,1-38,6
arasinda degismektedir.194202242243 | jteratlirde yiiksek hasta sayisina sahip agik PN
serilerinde en sik goriilen cerrahi komplikasyonlar idrar kagagi ve kanama olarak
belirtilmistir.2°22%° Calismamizda postoperatif genel komplikasyon (major+mindr) orani
%30,2 idi. Bunlarin igerisinde en sik pulmoner komplikasyonlar (%9,3) goriilse de bunu
strastyla kanama (%8,7) ve idrar kagag1 (%7,6) izledi. Tachibana ve ark.?* 2020 yilinda
368’er vakalik agik ve robotik PN’nin peroperatif sonug¢larini yayinlamistir. Bu ¢calismada
acik PN grubunda %5,9, robotik PN grubunda ise %5,2 oraninda major komplikasyon
(Clavien-Dindo 3-5) gozlenmis olup iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Chang
ve ark.’nim?® tiimér karakteristigi ve demografik verileri acisindan serimizle uyumlu olan
122 vakalik agik PN serisinde ise %7,3 oraninda major komplikasyon orani rapor
edilmistir. Bu veriler géz 6niine alindiginda serimizdeki major komplikasyon oranimiz

%7,1°dir ve literatir ile uyumludur.

Soliter bobrek varligi PN sonrasi bobrek fonksiyonunda bozulmaya neden olan en
onemli faktorlerden biridir.*3* Literatuirde soliter bobrekler PN sonrasi bobrek
fonksiyonunu degerlendirmek icin ideal bir model olarak kabul edilmistir. Bunun sebebi
bobrek hasart sonrasi fonksiyonlarin saglikli kontralateral bobregin kompansatuar
hipertrofisi ile maskelenememesidir.?** Bu gériisiin aksine soliter bobregin iskemik hasara
bilateral bobreklerle kiyaslandiginda daha direngli oldugunu ve sonuglarin bilateral
bobrekli hastalar1 yansitmayacagini bildiren galismalar da mevcuttur.?*>24 2007 yilinda
Mayo ve Cleveland klinikten arastirmacilar agik PN yapilan 537 soliter bobrekli vakada
iskeminin bobrek fonksiyonuna etkisini degerlendirdi. Arastirmacilar sicak ve soguk
iskemi uygulanan hastalarin, iskemisiz gruba kiyasla akut ve kronik bobrek yetmezligi
riski ile gegici diyaliz gereksiniminde anlamli artis gozlemistir. Sicak iskemi siiresi > 20
dk, soguk iskemi siiresi > 35 dk olanlarda ise ABY insidansi anlamli derecede daha yuksek

bulunmustur.?*

Soliter bobrekte kitle nedeniyle agik PN yapilan 660 vakalik baska bir seride ise 300
vakada soguk iskemi, 360 vakada sicak iskemi uygulanmis, medyan soguk iskemi siiresi
sicak iskemi siiresinden ¢ok daha uzun olmasina ragmen (45 dk’ya 25 dk) PN’den 3 ay
sonra yapilan iskemi tipine gore medyan eGFR diislisiinde anlamli1 fark izlenmemistir.
Ayrica ¢alismada preoperatif eGFR, PN sonrasi korunan saglikli parankim miktar1 ve sicak

iskemi suresinin 25 dk altinda tutulmasi uzun vadeli bobrek fonksiyonu ile iligkili

62



bulunmustur.?*® Calismamizda mevcut olan 6 (%3,3) soliter bobrek hastamiz literatiir ile

kiyaslama yapacak yeterlilikte degildir.

Akut bobrek hasar1 PN’lerin yaklasik %20’sinde goriilmektedir ve bunun uzun dénem
bobrek fonksiyonlarina olumsuz etkisi tespit edilmistir.*?*" Calismamizda akut bobrek
hasar1, postoperatif 3. gline kadar bobrek fonksiyonlari kullanilarak RIFLE Kriterlerine
gore tanimland1.?*® Literatiirdeki giincel tarihli ¢calismada, 3 farkli cerrahi yontem ile PN
uygulanan patolojik T1 evre 944 vakalik seri RIFLE kriterlerine gore degerlendirildiginde
235 (%25) hastada akut bdbrek hasar saptanmistir.*® Calismamizda akut bobrek hasari
RIFLE kriterlerine gore %14,8 oraninda literatiire kiyasla diisiik saptanmustir. Literatire
gore ABY oraninin diisiik saptanmasinin ¢alisma grubundaki hastalarin preoperatif bobrek
fonksiyonlarinin iyi olmasi ve soliter bobrege sahip hasta sayisinin az olmasina bagl

olabilecegi diisiintildii.

Renal fonksiyon kaybinin zamansal egilimi 6zellikle bilateral bobreklerde yaygin olarak
arastirilmistir. Bobrek fonksiyonunun PN’den hemen sonra azaldig1 ve genellikle PN’den
3 hafta ile 3 ay sonra yeni bir kararli duruma ulagmak i¢in kismen iyilestigi
gorulmektedir.?*® Porpiglia ve ark.?° bilateral bébrekleri olan laparoskopik PN yaptiklari
hastalarin bobrek fonksiyonlarini sintigrafi aracilifiyla takip etmislerdir. Sintigrafilerde
etkilenen bobrek fonksiyonunun ameliyat sonrasi 3. ayda 6nemli 6l¢iide azaldig: ve
ardindan stabil kaldigini1 gézlemlemislerdir. Calismamizda postoperatif eGFR’nin zamana
bagl degisim grafiginde preoperatif eGFR ile karsilastirildiginda, postoperatif 1. glinde
istatistiksel olarak anlamli bébrek fonksiyon kaybi saptandi. Ardindan 3. giin kismi
iyilesme sonrasi 1. ayin sonundan itibaren uzun dénemde bobrek fonksiyonlarinin stabil
kaldig1 gozlendi. Sonuglarimiz Porpiglia ve arkadaslarinin 2013°teki ¢aligmasini
destekleyici nitelikteydi.?°

KBH terimi, bobregin yapisini ve islevini etkileyen heterojen bozukluklar
tanimlamaktadir. Bu kavram 2002 yilinda NKF-KDOQI tarafindan gelistirilmis olup
kilavuzlar bobrek hasarinin yasami tehdit eden duruma kadar degisen siddette bozukluga
neden olabilecegini bildirmistir.??° Cogunlugunu soguk iskemi vakalarmin olusturdugu
serimizde medyan 32 aylik fonksiyonel takip siiresince nihai medyan eGFR korunma orani
%92,9 olarak saptand1 ve gegici diyaliz gereksinimi goriilmedi. Bu sure icerisinde 1 veya

daha fazla KBH evre artis1 hastalarin %32,2’nde gozlendi. Ug farkli cerrahi yontem ile PN
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yapilan hastalarin postoperatif sonuglarini inceleyen bir ¢aligmada agik, laparoskopik ve
robotik PN grubunda KBH evre artis1 goriilme oranlart sirastyla %32, %33,6, %20,5
bulunmustur ve serimizle uyumludur.?%® Literatiir ile birlikte degerlendirildiginde
calismamizdaki hastalarin ¢cogunun preoperatif bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi,
yiiksek dereceli kompleks lezyonlarin ve soliter bobrekli hastalarin sinirli sayida
bulunmasi, peroperatif iskemi siirelerine azami dikkat edilmesi ve klinigimizdeki agik
cerrahi deneyim gibi baslica faktorlerin PN sonrasi kisa vadede akut bobrek hasari riskini
azalttig1, uzun vadede ise fonksiyonel sonug¢larimizdaki basariy arttirdigi 6n

gorulmektedir.

Vaka serimizdeki patolojik sonuglara bakildiginda kitlelerin %83,3’i T1a evresindeydi.
En sik malign histopatolojik alt tip berrak hiicreli BHK (%76,6), en sik benign
histopatolojik alt tip ise onkositom (%13,4) olarak raporlandi. Literatiirde de berrak hicreli
BHK en sik goriilen bobrek kanseri alt tipi olup %70-80 oraninda izlenmektedir.*
Onkositom her ne kadar bobrek timorlerinin %3-7’sinde izlense de 4 cm altindaki bobrek

tiimdrlerinde insidans1 %18’e kadar yiikselmektedir.>’

Temel onkolojik prensiplere gore tiimor eksizyonu sonrasi negatif bir cerrahi sinir
birakilmasi gereklidir. Ac¢ik PN serilerinde literatiirde %1,3-18 araliginda degisen oranda
CSP goriilmektedir.2°225! Biiyiik boyutlu (> 4 cm) ve yiiksek dereceli kompleks tiimorlerde
zorunlu endikasyona bagli PN yapildiginda CSP orani1 daha yiiksek saptanmistir.19:21
Minimal invaziv yontemlerdeki optik buyttme, pedikil klemplenmesi ile saglanan kansiz
alan ve soguk makasla tiimor eksizyonu gibi yaklagimlar artan deneyimle beraber
avantajlar saglasa da genis serilerde CSP oranlari agik cerrahi yaklagima gore daha yuksek
saptanmigtir.2%? Literatiirde acik, laparoskopik ve robotik PN uygulama oranlarinin
birbirine yakin oldugu 11.500°den fazla vakay1 igeren derlemede CSP oranlari sirasiyla
%4.9, %8,1 ve %8,7 olarak rapor edilmistir.1% Ortalama timér boyutunun 3,2 cm oldugu
literattirdeki yiiksek hasta sayili iki agik PN serisinde CSP oranlar %1,3 ve %]1,5 iken,
ortalama timor boyutunun 2,5 cm oldugu LPN serilerinde ise CSP %3 oraninda
saptanmustir.202299.252 Minimal invaziv yontemlerde kitlelerin farkl1 eksen agilarindaki
renal parankime uzanimini belirlemede taktil duyularin yoksunlugu ve enerji cihazlarinin
kullanimi nedeniyle renal parankim ve tiimdor sinir1 arasindaki plani belirlemedeki zorluklar
CSP oranlariin agik cerrahiye kiyasla daha yiiksek saptanmasina sebep olabilir.

Klinigimizdeki tiimii acik cerrahi teknik ile PN yapilan hastalarda CSP oranimiz %3,4 tii.
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Acik cerrahi teknigin dogal seyri geregi, farkli eksen agilarinda renal parankim icerisine
uzanim gosteren ¢ boyutlu kitlelerin taktil duyular ve soguk makas araciligiyla bobrek ve
tumor sinirinin net olarak secilerek eksizyonunu saglamasi CSP oranimizin diisiik

saptanmasindaki 6n goriilebilir faktorlerdir.

CSP saptanan 5 (%3,4) hastamizin yakin takiplerinde higbirinde lokal niiks gorilmedi.
Bunlardan 1 (%0,5)’inde ise ameliyat sonrasi1 8. ayda uzak metastaz saptandi. Literatiirdeki
calismalarda pozitif cerrahi sinir, artmis lokal niiks riski ve uzak metastaz gelisimiyle
iliskilendirilmistir.?>32° ABD’deki ulusal kanser veri tabanindaki 6038 vakalik PN
serisinde 302 (%5,3) hastada CSP saptanmistir. Bu hastalarin ortalama 5,9 yillik takibinde
CSP olan grupta 5 yillik genel sagkalimda anlaml1 derecede diisiikliik rapor edilmistir.?>®
Medyan takip stiresi 62 aylik baska bir caligmada ise CSP genel, rekiirrensiz ve metastazsiz
sagkalimda bagimsiz 6n goriicii olarak bulunmustur.?®’” CSP’nin sagkalima etkisinin
olmadigimi rapor eden ¢alismalar mevcuttur fakat kisa vadeli takip ve kiigik drneklem
boyutu nedeniyle bu ¢alismalarin sagkalim farkini tespit etme yeteneklerinin sinirli olmasi

muhtemeldir,200:258

PN’nin amaci onkolojik prensiplerden 6diin vermeden azami bobrek dokusunun
korunmasi, bu sekilde cesitli diizeylerde gelisebilecek bobrek yetmezligi ve buna bagh
kardiyak sorunlarin azaltilarak RN’ye kiyasla genel sagkalim siirelerinin uzatilmasidir.®
Acik PN’nin 4 cm’den kiigiik kitlelerdeki uzun vadeli onkolojik sonuglart iyi
tanimlanmistir ve lokal rekiirrens, hastaliksiz ve metastazsiz sagkalimda RN ile elde
edilenlere benzer sonuglar alindig1 bildirilmistir.?%° Yiiksek hasta sayili agik PN serilerinde
10 y1llik KOS %97,8’e kadar ¢ikmaktadir.?%! PN’de KOS 5 yillik takipte %89-98, 10 y1llik
takipte ise %73-97 araliginda bulunmustur. Ayni ¢alismada lokal niiks oran1 %3,2, uzak
metastaz ise %6,3 oraninda saptanmistir.?%? Literatlirde en az 5 yillik takibi olan yiilksek
hasta sayil1 acik PN serilerinde lokal niiks oranlar1 %1,4-3,3 araliginda
bildirilmistir.1%3261263 Calismamizda medyan 42 (21,3-84,6, IQR) aylik onkolojik takip
stiresince 3 (%1,6) hastada lokal nuks, 4 (%2,1) hastada ise uzak metastaz izlendi. Uzak

metastaz saptanan 1 (%0,5) hastada BHK ye bagli 6liim meydana geldi.

Acik ve laparoskopik PN’nin uzun vadedeki onkolojik sonuglarimin karsilastirildig: bir
calismada sirastyla 7 yillik metastazsiz sagkalim oranlar1 %97,7, %96,9 ve KOS oranlari

%95,5, %92,7 rapor edilerek her iki cerrahi yontem ile de uzun dénemde sagkalima
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yonelik milkemmel sonuglar rapor edilmistir.?54 Marszalek ve ark.?®® yas, cinsiyet ve tiimor
boyutu her iki grup arasinda eslestirilmis agik ve laparoskopik PN yapilan 100’er vakalik
serisinin onkolojik sonug¢larini yaymlamistir. Bu ¢alismada ortalama 3,6 yillik takipte lokal
niiks orani agik ve laparoskopik PN’de sirasiyla %1,5 ve %2,4 iken uzak metastaz oranlari
sirastyla %4,5 ve %]1,2 olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada T1 evre BHK i¢in acik ve
laparoskopik PN gruplarinda 5 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla %85 ve %96, 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise sirastyla %94 ve %96,3 olarak rapor edilmistir. Lane ve
ark.2% agik ve laparoskopik PN yapilan 299 hastanin minimum 10 y1llik takiplerinde genel
sagkalim oranlarini sirasiyla %72 ve %78 olarak saptamiglardir. Bu veriler BHK
tedavisinde uzun vadede agik ve laparoskopik yaklasimin benzer oranda basarili onkolojik

sonuglar sagladigin1 gostermektedir.

Agik, laparoskopik ve robotik PN’nin uzun vadeli onkolojik sonuglarini kiyaslayan
calismalar literatiirde simirlidir. Agik, laparoskopik ve robotik PN grubunda 5 yillik KOS
oranlar1 sirastyla %88.,5, %86,9, %90,2, 5 yillik metastazsiz sagkalim oranlar ise sirastyla
%98,4, %99,2 ve %98,4 olarak saptanmigtir ve sonug olarak her (i¢ yontem ile de benzer
oranlarda sagkalim verileri elde edilmistir.2%® Andrade ve ark.?® ise robotik PN’de 5 yillik
genel, hastaliksiz ve kansere 6zgii sagkalim oranlarini sirastyla % 91,1, % 97,8 ve % 97,8

olarak rapor ederek uzun déonemde basarili onkolojik sonuclar elde etmistir.

Calismamizda 5 ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari sirasiyla %99,4 ve %99,2’ydi.
5 ve 10 yillik genel sagkalim oranlarimiz %90,1 ve %78,6 olarak hesaplandi. Tumérlerin
%83,3’linlin patolojik T1a evre ve diisiik Fuhrman/ISUP dereceli (%83,7) olmasinin yani
sira agik cerrahi teknigimiz ile saglanan diisiik CSP orani uzun dénemdeki sagkalim
basarimizda anahtar rol oynamaktadir. Onkolojik sonuglarimiz literatiir ile desteklenmenin
yani sira, literatiirdeki agik PN ¢alismalarinin uzun dénemdeki mikemmel onkolojik

sonuglarina katki saglayacak niteliktedir.

Retrospektif dizayn, zorunlu endikasyona bagli PN yapilan hasta sayisinin azligi, tek tip
cerrahi yaklasim calismamizin limitasyonlaridir. Ek olarak, son zamanlarda ¢alismalarin
lizerine yogunlastig1 ve dneminin giderek daha fazla anlasildig1 ameliyat sonrasi geride
kalan bobrek miktarinin uzun dénem bobrek fonsiyonunun en 6nemli belirleyicisi oldugu
ortaya ¢ikmistir. Bu parametrenin eksikligi ¢alismamizin en 6nemli limitasyonudur ve

gelecekteki ¢alisma alanimiz olacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda klinigimizin 182 hastalik a¢ik PN deneyimini retrospektif olarak
inceledik. Ameliyat sonras1 karsilastigimiz komplikasyonlari1 ve oranlarini ayrintili sekilde
sunduk. Hastalarin 32 aylik fonksiyonel ve 42 aylik onkolojik sonuglarini literatiirle

kiyasladigimizda miikemmele yakin sonuglar elde ettik.

Bobrek tlimorlerinde cerrahi tedavi ilk siradaki yerini korumaktadir. PN, tzerinde
yillardir ¢alisilan ve halen giderilmesi gereken bosluklari ihtiva eden iiro-onkolojinin

onemli alanlarindan birisidir.

PN’nin amac1 onkolojik prensiplerden 6diin vermeden azami bobrek dokusunun
korunmasi, bu sekilde ¢esitli diizeylerde gelisebilecek bobrek yetmezligi ve buna bagli
kardiyak sorunlarin azaltilmasidir. Literatiriin ve ¢alismamizin bize sagladigi bilgiler
1s181inda 6nerimiz; Bobrek rezervini korumak amaciyla bébrek tumorinin tedavisinde

teknik olarak miimkiin olan her sartta PN’nin sinirlarinin zorlanmasidir.
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7. TURKCE OZET
Giris ve Amac:

Klinigimizde bobrek tiimdrii tanisiyla agik parsiyel nefrektomi yapilan hastalarin uzun
donem fonksiyonel ve onkolojik sonuglarini rapor ederek literatiire katki saglamay1

amagladik.
Gereg ve YOntem:

Nisan 2002-Subat 2020 tarihleri arasinda klinigimizde bobrek tiimorii tanistyla ardisik
olarak agik parsiyel nefrektomi yapilan 182 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
preoperatif demografik ve klinik 6zellikleri, intraoperatif ve patolojik sonuglari ile
postoperatif fonksiyonel ve onkolojik takip verileri retrospektif olarak incelendi. RENAL
ve PADUA nefrometri skorlama sistemleri kullanilarak tiimorlerin radyolojik karakteristik
oOzellikleri belirlendi. Postoperatif genel komplikasyon oranlari ayrintili sekilde sunuldu.
Preoperatif ve postoperatif takiplerindeki eGFR degerleri arasindaki zamana bagli degisim
Friedman testi ile istatistiksel analiz edildi ve Box and whisker plot grafigi kullanilarak
gosterildi. Onkolojik takip verileri Kaplan-Meier yontemi ile analiz edilerek genel ve

hastaliksiz sagkalim egrileri elde edildi.
Bulgular :

Hastalarin yas ortalamasi 54,4+10,8, preoperatif ortalama VKI 28,3+5,3 kg/m? idi.
Hastalarda preoperatif medyan eGFR degeri 96 ml/dk/1.73 m? (82,4-105,9) idi. Ortalama
timor boyutu 3,1+1,2 cm idi ve neoplazmlarin %82,4’1 klinik T1a olarak siniflandirildi.
RENAL ve PADUA nefrometri skorlama sistemlerine gore sirasiyla tiimdrlerin %38,1°1 ve
%49,6s1 orta ve yiiksek kompleks tiimor olarak derecelendirildi. Cerrahi teknik olarak en
sik retroperitoneal yaklasim (%98,9) ve soguk iskemi (%88,5) tercih edildi. Global iskemi
uygulanan hastalar icin ortalama iskemi suresi 26,1+7,7 dakikaydi. Medyan operasyon
suresi 240 dk (180-240, IQR), kanama miktar1 400 ml (300-600, IQR) idi. Intraoperatif
komplikasyon orani %5,5 ve postoperatif genel komplikasyon (Clavien-Dindo 1-5) orani
%30,2 idi. Major komplikasyonlar (Clavien-Dindo 3-5) 13 (%7,1) hastada izlendi. RIFLE
kriterlerine gore 27 (%14,8) hastada akut bobrek hasari tespit edildi. A¢ik PN sonrasi
medyan 32,8 (12,3-71, IQR) aylik fonksiyonel takipte preoperatif eGFR’nin % 92,9 (80,8-
99,3, IQR)’u korundu. Hastalarin onkolojik takip stiresi medyan 42 (21,3-84,6, IQR) aydi.
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Uc (%1,6) hastada sirastyla postoperatif 63. ay, 73. ay ve 89. ay da lokal niiks izlendi.
Takip stiresince 4 (%2,1) hastada ise 8., 63., 64. ve 96. ayda BHK’ye bagli uzak metastaz
saptandi. Bir (%0,5) hastada berrak hiicreli BHK ye bagli metastaz saptandiktan 17 ay
sonra 6liim gergeklesti. Cerrahi sinir pozitifligi olan 5 (%3,4) hastanin hi¢birinde lokal
nliks gbzlenmedi, sadece birinde postoperatif 8. ayda uzak metastaz izlendi. 5 ve 10 yillik
genel sagkalim oranlar1 Kaplan-Meier yOntemi ile sirasiyla %90,1 ve %78,6, 5 ve 10 yillik

hastaliksi1z sagkalim oranlari ise %99,4 ve %92,1 olarak belirlendi.
Sonug :

PN’nin amac1 onkolojik prensiplerden 6diin vermeden azami bobrek dokusunun
korunmasi, bu sekilde cesitli diizeylerde gelisebilecek bobrek yetmezligi ve buna baglh
kardiyak sorunlarin azaltilmasidir. A¢ik PN yapilan hastalarimizin uzun dénem
takiplerinde onkolojik sagkalimin yiiksek, bobrek fonksiyonlarinin iyi korundugunu rapor

ederek literatlire katki sagladik.

Anahtar kelimeler : Bobrek hiicreli kanser, agik parsiyel nefrektomi, fonksiyonel ve

onkolojik sonuglar.
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8. INGILIiZCE OZET
Introduction :

We aimed to contribute to the literature by reporting the long-term functional and
oncological results of patients who underwent open partial nephrectomy with a diagnosis

of kidney tumor in our clinic.
Materials and Methods:

A total of 182 patients who underwent consecutive open partial nephrectomy with a
diagnosis of kidney tumor in our clinic between April 2002 and February 2020 were
included in the study. Preoperative demographic and clinical characteristics, intraoperative
and pathological results, and postoperative functional and oncological follow-up data of
the patients were retrospectively analyzed. Radiological characteristics of tumors were
determined using the RENAL and PADUA nephrometry scoring systems. Postoperative
overall complication rates were presented in detail. Time-dependent change between eGFR
values in preoperative and postoperative follow-up was statistically analyzed using
Friedman test and demonstrated using Box and whisker plot graph. Oncological follow-up
data were analyzed using the Kaplan-Meier method, and overall and disease-free survival

curves were obtained.
Results:

The mean age of the patients was 54.4+10.8, and the preoperative mean BMI was 28.3
+5.3 kg/m?. Preoperative median eGFR value in patients was 96 ml/min/1.73 m? (82.4-
105.9). The mean tumor size was 3.1+£1.2 cm and 82.4% of the neoplasms were classified
as clinical T1a. According to the RENAL and PADUA nephrometry scoring systems,
38.1% and 49.6% of the tumors were graded as medium and high complex tumors,
respectively. The most common surgical techniques were retroperitoneal approach (98.9%)
and cold ischemia (88.5%). For patients who underwent global ischemia, the mean
ischemia time was 26.1+7.7 minutes. Median operation time was 240 minutes (180-240,
IQR), bleeding amount was 400 ml (300-600, IQR). The intraoperative complication rate
was 5.5% and postoperative overall complication rate (Clavien-Dindo 1-5) was 30.2%.
Major complications (Clavien-Dindo 3-5) were observed in 13 (7.1%) patients. Acute

kidney injury was detected in 27 (14.8%) patients according to RIFLE criteria. 92.9%
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(80.8-99.3, IQR) of preoperative eGFR was preserved in the median 32.8 (12.3-71, IQR)
monthly functional follow-up after open PN. The median oncological follow-up time of the
patients was 42 (21.3-84.6, IQR) months. Local recurrence was observed in three (1.6%)
patients at the 63rd, 73rd and 89th months, respectively. During the follow-up period, 4
(2.1%) patients had distant metastases due to RCC at the 8th, 63rd, 64th and 96th months.
One (0.5%) patient died 17 months after metastasis due to clear cell RCC was detected. No
local recurrence was observed in 5 (3.4%) patients with positive surgical margins, only one
had distant metastasis in the 8th postoperative month. 5- and 10- years overall survival
rates were determined as 90.1% and 78.6%, 5 and 10 year disease-free survival rates with

the Kaplan-Meier method, respectively, were 99.4% and 92.1%.
Conclusion:

The purpose of PN is to protect the maximum kidney tissue without compromising
oncological principles, thus reducing kidney failure and related cardiac problems that may
develop at various levels. We contributed to the literature by reporting that our patients
who underwent open PN had high oncologic survival and their kidney functions were well

preserved in the long-term follow-up.

Keywords: Renal cell cancer, open partial nephrectomy, functional and oncological

results.
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