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ONSOZ

Son Bobrek Kanseri sayimizin iizerinden 9 yil gecmis. Konunun giincellenme zamaninin geldigini diisiinerek, o
sayimin yazarlari arasinda yer alan saym Hakan Ozveri ve Ilker Tinay’dan bu giincellemenin editorliigiinii yapmalarint
rica ettik. Onemli bir gecikmeyle de olsa, say1y1 yararlaniminiza sunuyoruz. Konuyla ilgili hekimlere yararli olmasini
diliyoruz.

Kanser Giindemi’ni, Metin Aran hocanin bizlere devrettigi mesale olarak, 12 yil 6nce reaktive ettigimizden bu
yana, gecikmeler de olsa, yasatmaya calistyoruz. Zorluklara ragmen, 12. yili, yakinda basilacak Over Kanserleri
sayisiyla tamamlayacagiz.

Yeni sayilarda bulugmak iizere, Onkoloji camiasina selam ve saygilar sunuyoruz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagkamn



SAYI EDITORU ONSOZ

Bobrek Kanserleri son yillarda tiim diinyada artan insidansta goriilmesi nedeni ile giderek nem kazanmustir.
Ozellikle COVID19 pandemisi sirasinda akcigere yonelik yapilan goriintiilemeler sirasinda saptanan kiigiik bobrek
kitleleri de bu yiikselen tan1 sayilarina katkida bulunmustur. Bobrek Kanserlerinin yiiz giildiiriicii sagkalim oranlar:
ile tedavi edilebilen bir kanser olmasi bu hastaligin farkl: evrelerindeki yaklasim metotlarinin titizlikle uygulanmasini
gerektirmektedir.

Giintimiizde Bobrek Kanserlerinin tan1 ve tedavisinde multidisipliner yaklagim daha da 6nem kazanmugtir. Giin-
liik pratikte Uroloji, Uro-Onkoloji, Medikal Onkoloji, Radyasyon Onkolojisi ve Tibbi Patoloji boliimlerinin katkilari
ile bobrek kanseri tanisi ile takip edilen hastanin giincel tibbi gelismeler 15181nda degerlendirilmesini saglamaktadir.

Kanser Gilindeminin bu sayisinda bobrek kanserinin tiim 6zellikleri, tan1 ve tedavideki giincel gelismeler, her biri
kendi alaninda uzman ve yetkin meslektaslarimizin egsiz katkilari ile derlenmis ve sizlere sunulmugtur.

Tiim yazarlara ylirekten sunduklar1 emekleri ve ayirdiklart vakit i¢in sonsuz tesekkiirlerimizi sunuyor, okuyucu-
larimiza yararli bir say1 olmasini diliyoruz.

Dr. Hakan OZVERI Dr. ilker TINAY
Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi Hali¢ Universitesi Tip Fakiiltesi
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0zet:

Giiniimiizde goriintiileme yontemlerinin daha fazla kullanimi bobrek kitlelerinin sap-

tanma sikligint arttirmistir ve bobrek tiimorii olan hastalarin yaklasik %601 tesadiifen tant

almaktadir. Hastalig1 onleyici onlemler; sigara, obezite, hipertansiyon gibi modifiye edilebilir

risk faktorleri ile ilgili onlemlerin alinmasi ile saglanabilir.

Abstract:

“Today, the increased use of imaging methods has raised the frequency of detecting kid-

ney masses, and approximately 60% of patients with kidney tumors are diagnosed incidentally.

Preventive measures for the disease can be achieved by addressing modifiable risk factors

such as smoking, obesity, and hypertension.”

Giris

Renal hiicreli karsinom (RHK) bobregin en 6nemli
ve en sik goriilen malign tiimoriidiir. RHK 1n histopa-
tolojik alt tipleri mevcuttur. En sik olarak berrak hiic-
reli RHK (%80) goriilmektedir®. Berrak hiicreli dist
RHK’lar farkli genetik ve sitogenetik 6zelliklere sahip-
tir. Papiller (%13-20) ve kromofob (%5) RHK bu alt
tiplerin en yaygin olanlaridir™. Geri kalan diger alt tip-
ler daha nadir goriiliir (<1%). Giintimiizde goriintiileme
yontemlerinin daha fazla kullanimi bobrek kitlelerinin
saptanma sikligini arttirmigtir. Bébrek tiimorii klasik
triad1 olarak bilinen hematiiri, yan agrist ve flank bol-
gede ele gelen kitle iigliisii modern tipta artik nadiren
(<%15) goriiliir®. Bobrek tiimorii olan hastalarin yak-
lagik %60°1 tesadiifen tan1 almaktadir®.

RHK genetik ve histopatolojik olarak heterojen
ozelliklere sahiptir. Ayrica cinsiyet, yas ve bolgesel
farkliliklar gostermektedir. Bu 0zellikleri nedeniyle
yillar icerisindeki epidemiyolojik degisiminin bilin-
mesi ve Onlenebilir/modifiye edilebilir risk faktorleri-
nin anlagilmast 6nemlidir. Bu sayede hastalig1 nleyici
bolgesel onlemler ve sigara, obezite, hipertansiyon gibi
modifiye edilebilir risk faktorleri ile ilgili onlemlerin
alinmasi saglanabilir.

Epidemiyoloji

Bobrek tiimorleri erkeklerde 6. en sik, kadinlarda
ise 9. en sik kanser tiiriidiir®. Erkeklerde goriilme sik-
lig1 daha fazladir (4, 5). 2022 GLOBOCAN verilerine
gore diinya genelinde kanserlerin %2.2’si bobrek kan-
seri olup yilda 434 bin (erkeklerde 277.574, kadinlarda
156.845) hastada saptanmistir®. 40 yas altinda daha
az goriilen RHK’in yasla birlikte goriilme siklig1 artar
ve insidansi en yiiksek 60-70 yas arasindadir®. Ancak
geng yaglarda goriilme sikliginda artis egiliminde oldu-
&u belirtilen ¢aligmalar da mevcuttur?.

Diinyada goriilme siklig1 bolgeler arasinda farkli-
liklar gostermektedir. Ulkelerin gelir diizeyine gore
insidansta degiskenlik mevcuttur®. Insidans oranlari
Amerika ve Avrupa’da yiiksek iken Afrika ve Asya’da
diisiik izlenmektedir®. Bobrek ve renal pelvis tiimorle-
ri goriilme siklig1 gelismis iilkelerde son yillarda artig
gostermigtir ve 1975 yilindan sonra ABD’de insidanst
iki kattan fazla artmistir®. Kiiresel olarak artig gosteren
bobrek kanseri insidansinda 6zellikle Avrupa iilkelerin-
de de belirgin bir artig mevcuttur. Erkek hastalar i¢in
17’si Avrupa’da olmak iizere 24 iilkede, kadinlar igin
13’ii Avrupa’da olmak tizere 19 iilkede bobrek kanse-

www.kanservakfi.com
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ri insidansinda artig mevcuttur®. Ayrica bu dénemde
bobrek kanseri insidansinin diinya genelinde erkekler
icin sadece Filipinler ve Avusturya’da, kadnlar i¢in ise
Bahreyn ve Cek Cumbhuriyeti’'nde azaldig1 gozlenmis-
tir?.

Bobrek kanseri insidansinda artig saptanmasinda ce-
sitli sebepler vardir. Ozellikle Avrupa ve Kuzey Ame-
rika’da insidansin daha yiiksek olmasinin sebebi artan
goriintiilemelerde asemptomatik kiiciik bobrek kitle-
lerinin insidental saptanmasina bagli oldugu varsayil-
maktadir®?. Ayrica kentlesme ve batili yagam tarzinin
obezite, metabolik sendrom gibi RHK risk faktorleri-
nin prevalansinda artigsa neden olmasi bir diger sebep
olarak sayilabilir”. Bobrek kanseri insidanst yaklagik
yillik %2-%3 artis gostermesine ragmen 6liim oranlari-
nin yilda %1 ila %2 oraninda azalma tespit edilmistir®.
Artan insidansa ragmen mortalite oranlarinin azalmasi
abdominal goriintiilemelerde insidental tan1 oranlarinin
artmasiyla, erken evrede tani alan ¢ok sayida hastanin
tedavisiyle ve son yillarda sistemik hedefe yonelik teda-
vilerdeki ilerlemelerle agiklanmaktadir. 2022 verilerine
gore diinya genelinde mortalitesi ise 155 bin (erkekler-
de 100.209, kadinlarda 55.493) olarak belirlenmigtir®.

Risk Faktorleri

Bobrek tiimorlerini genetik/herediter bobrek timor-
leri ve sporadik bobrek tiimorleri olarak degerlendir-
mekte fayda vardir. Bobrek kanserlerinin yaklasik %6-
9’u germline mutasyonlara sahiptir®”. RHK hastalarinin
%35’ini ise kalitsal sendromlar olusturmaktadir®. Von
Hippel Lindau (VHL geni), herediter leiomyomato-
zis (HLRCC sendromu - FH geni), herediter papiller
renal hiicreli karsinom (MET geni) ve Birt-Hogg-Du-
bé (BHD sendromu - FLCN geni) gibi bazi otozomal
dominant kalitsal kanser sendromlarda artmis bobrek
kanseri riski bulunmaktadir®. Son ¢aligmalarda erken
evre hastalara gore ilerlemis hastalarda germline mu-
tasyonlarin daha sik olabilecegi diisiintilmektedir'®.
Kalitsal RHK sendromlarinda hastalarda daha geng
yasta, bobreklerde bilateral ve multisentrik tiimorler
meydana gelmektedir. Ayrica bu hastalarda bobrek di-
sindaki organlarda sendrom ile iligkili cesitli belirtiler
mevcuttur. Ornegin VHL sendromunda santral sinir
sistemi hemanjiyoblastomlari, HLRCC sendromunda
kutan6z ve uterin leiyomiyomlar, BHD sendromunda
akciger kistleri ve spontan pndmotoraks meydana gele-
bilmektedir®. Ozellikle geng tani alan hastalarda veya
bilateral ve multiple tiimérleri olan hastalarda herediter
RHK sendromlar akilda tutulmali ve hastalara genetik
degerlendirme onerilmelidir.

RHK saptanan hastalarin birinci derece akrabala-
rinda 2.29 kat artmis risk bulunmaktadirV. Erkeklerde
ve yagh popiilasyonda RHK daha sik goriilmektedir®.
Cinsiyete gore RHK gelisme riski erkeklerde kadinlara
gore yaklagik iki kat daha yiiksektir®. Erkeklerde bu
yiiksek insidans oranlari iilkeler arasinda, yas gruplari
arasinda ve zaman igerisinde benzer sekilde seyretmis-
tir. 40 yasin altinda daha az goriilmekte ve yas arttik¢a
kademeli sekilde RHK riski artmaktadir®. Insidansin
en cok arttig1 yaslar da bolgeler arasinda degiskenlik
(6rnegin Amerika :64, Ingiltere: 74, Hindistan: 67, Cin
ve Italya: 82) gostermektedir®.

RHK etyolojisinde cesitli modifiye edilebilir risk
faktorleri de mevcuttur. Bu risk faktorlerinin hayat tarzi
degisiklikleri ile ortadan kaldirilabilecegi akilda tutul-
malidir. Sigara, obezite, hipertansiyon ve metabolik
sendrom bobrek kanseri riskini arttirmaktadir® 12,

Sigara bobrek kanserinde en 6nemli risk faktorlerin-
den biridir. Sigara igmek bobrek kanseri riskini yakla-
stk %40 oraninda arttirir'®. Sigara icme yogunlugu ve
stiresiyle dogru orantili olarak RHK riski artmaktadir.
Sigara hem erkekler hem de kadinlar i¢in RHK etyolo-
jisinde rol oynamaktadir ve doz bagimli olarak (sigara/
giin) artmug risk bulunmaktadir?. Renal hiicreli kanser
hastalarinin yaklagik yarisinin (%50,2) 6nceden veya
hala sigara i¢icisi oldugu saptanmugtir'®. Diger histolo-
jik tiplerine gore kromofob tip RCC’nin sigara ile ilig-
kisi daha zayiftir>. Ayrica sigara RHK de sagkalimi da
olumsuz etkilemektedir”. Sigara icen hastalarda RHK
prognozu daha kotii seyretmekte ve tanidan sonra siga-
ray1 birakan hastalarda bile daha iyi sagkalim sonuglar1
goriilmektedir. Sigaranin RHK patogenezinde %50’ye
kadar katkida bulundugu diisiiniilmektedir®. RHK
karsinogenezindeki mekanizmasi tam olarak aydinlati-
lamamasina ragmen polisiklik aromatik hidrokarbonla-
rin, aromatik aminlerin, heterosiklik aromatik aminle-
rin ve N-nitrozaminlerin rol oynadig1 diisiiniilmektedir.

Obezite her iki cinsiyet icin bobrek kanseri i¢in
artmig risk olugturmaktadir”-'9. Bir metaanalizde has-
talarda viicut kitle indeksindeki her 1 kg/m?2 artis i¢in
bobrek kanseri riskinde %6 artis oldugu goriilmiistiir'”.
Ayrica bobrek kanseri riski normal kilolularla kargilag-
tirlldiginda kilolu kisilerde %35 obez kisilerde ise %76
daha yiiksek saptanmis?. Ozellikle aile oykiisii olan
hastalarda eglik eden obezite veya hipergliseminin daha
yiiksek risk olusturdugu belirtilmektedir”. Bobrek
kanseri insidansi i¢in obezite iyi bilinen bir risk faktorti
olmasina ragmen bazi ¢aligmalarda yiiksek viicut kitle
indeksine sahip hastalarda bobrek kanseri prognozunun
daha 1limli seyrettigi belirtilmistir. Obezite paradoksu
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diye adlandirilan bu durum bir metaanalizde degerlen-
dirilmigtir™. Caligmalar arasinda heterojenite bulun-
makla beraber viicut kitle indeksinin bobrek kanserinde
sagkalim sonuglar1 tizerinde olumlu etkisi oldugunu
gostermistir. Kilolu ve obez hastalarda kanser spesifik
sagkalimin, progresyonsuz sagkalimin ve genel sagka-
limin daha iyi oldugu belirtilmigtir®.

Hipertansiyon da bobrek kanseri insidansinda artig
olusturmaktadir”. Bir metaanalizde hipertansiyon dy-
kiisii bobrek kanseri riskinde %67 artis ile iligkilendi-
rilmistir™. Ayrica kan basincinda meydana gelen her
10 mmHg basing artist %10-22 artmig bobrek kanseri
riski ile iligkilendirilmis"®. Bir metanalizde antihiper-
tansif ilaglarin (ACE inhibitorleri, ARB’ler, beta blo-
korler, kalsiyum kanal blokdrleri, ditiretikler) kullanimi
ile RHK riski arasinda pozitif dogrusal bir iligski oldugu
belirtilmigtir®. Ancak bu sonuglar ilaglarin riskinden
ziyade hipertansiyonun artan siddetinin ve siiresinin bir
yansimast olarak ortaya ¢ikmis olabilir®.

Egzersiz ve RHK kanser arasindaki direkt iligki ile
ilgili kanit diizeyi yiiksek caligmalarin eksikligi olmak-
la beraber yasam tarzindaki iyilesmeler genel kanser
insidansinda azalma ile iligkilidir®. Bos zamanlarda
yapilan fiziksel aktivitenin farkli 13 kanser ile birlik-
te bobrek kanser riskini azalttigi belirtilmektedir®?.
Fiziksel aktivitenin viicut kitle indeksinin kontrolii ve
kan basincini diizenlenmesi tizerindeki olumlu etkileri
de goz oniinde bulundurulmalidir. Fiziksel aktivitenin
RHK insidansina olumlu etkisinin net olmadigini be-
lirten az sayida ¢aligma olmakla beraber bir ¢ok calis-
mada fiziksel aktivitenin RHK riskini azaltabilecegi
belirtilmektedir®>.

Alkol oral kavite, farinks, larinks, 6zefagus, karaci-
ger kanserleri ile iliskilendirilmis olsa da RHK iizerine

KAYNAKLAR
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etkisi tartigmalidir. Iliml1 alkol tiiketiminin RHK riskini
azaltabilecedi belirtilmektedir®. Ancak alkoliin etki-
sinin olmadig1 belirtilen® ve hatta artmig insidans ve
mortalite ile iligkili olabilecegini belirten ¢aligmalar da
mevcuttur?.

Bir sistematik analizde insidental RCC saptanan
hastalarda degistirilebilir risk faktorleri ile ilgili 1996-
2017 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmalar degerlendiril-
mistir. Bu degerlendirmede fiziksel aktivitenin (10/12
caligma) ve alkoliin (13/16 caligma) riski azaltabilecegi
belirtilmektedir ancak sigaranin (13/14 calisma), obezi-
tenin (36/36 ¢alisma), hipertansiyonun (17/18 ¢aligma)
ve diyabetin (23/27 caligma) riski arttirdigr goriilmiis-
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azaltilmasi olarak belirtmektedir®.

Sonu¢

RHK goriilme siklig1 diinya tizerinde yillar igeri-
sinde artig goOstermistir. Abdominal goriintiilemeler-
de meydana gelen artigla 6zellikle gelismis iilkelerde
asemptomatik RHK hastalarinin saptanmasi artmigtir.
Daha ¢ok sayida erken evrede hastaya tani konulmast
ve sistematik tedavilerde gelismelerle RHK insidan-
sinda artiy olmasina ragmen mortalite oranlar1 yillar
icerinde azalmistir. RHK insidansi, bazi genetik mu-
tasyonlarda, aile Oykiisti varliginda, erkeklerde ve ileri
yasta daha yiiksektir. Ayrica sigara, obezite, hipertansi-
yon RHK riskini arttirirken, fiziksel aktivitenin olumlu
etkisi vardir. Modifiye edilebilir bu hayat tarz1 degisik-
liklerinin bilinmesi ve uygulanmas1 RHK insidansinin
azaltilmasinda ve toplum sagliginin gelistirilmesinde
onemlidir.
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0zet:

Giiniimiizde bobrek tiimorlerinin evrelendirmesinde yaygin olarak TNM siniflandirma

sistemi kullamilmaktadir. Bu boliim yazilirken pek ¢ok farkli histolojik tip ve alt tipi bulunan

bobrek tiimorleri icin genel olarak en yaygin histoloji olan renal hiicreli karsinom (RHK)

terimi kullanilmig olup; tant ve evlendirmedeki esaslarz ozetlenmistir.

Abstract:

“Today, the TNM classification system is commonly used for staging kidney tumors. Whi-

le writing this section, the term renal cell carcinoma (RCC), the most common histology, is

generally used for kidney tumors with various histologic types and subtypes, the principles of

diagnosis and staging are summarized.”

Giris

Tim yetiskin malign neoplazmlarinin %2 ile
%3’tinii olusturan bobrek tiimorleri, sik goriilen iro-
lojik kanserler arasinda en oldiirticii olanidir™. Batin
radyolojik incelemeleri 6zellikle ultrasonografi tetkiki
yayginlagana kadar bobrek kanserleri ileri evrede tani
alirdi. Hastalar ya metastaza bagli semptomlar (akciger
metastazina bagli nefes darlig1 ve efiizyonun eslik ettigi
pnomoni benzeri tablo, kemik metastazlarina bagl agri
veya patolojik fraktiir, kilo kayb1 ve diigkiinliik gibi), ya
lokal ileri hastaliktaki bulgular (agr1, kitle ve hematiiri)
ya da paraneoplastik sendrom iligkili sikayetler (sebe-
bi bilinmeyen ates tablosu, hiperkalsemi semptomlari
vb) arastirilirken tani konurdu. Dolayisiyla ¢ok uzun
yillarca ayrici taniy1 yaptiklart i¢in bobrek tiimorle-
ri “dahiliyeci tlimorii” olarak bilinmistir. Ancak, artik
hastalarin cogunlugu check-up programlarinda da yer
alan ultrasonografi tetkiki ile asemptomatik erken ev-
relerde tan1 almakta ve bir radyoloji raporu ile {iroloji
uzmanina gelmektedirler. Kesin tan: i¢in de kontrastlt
kesitsel batin goriintiilemesi altin standart oldugundan
artik bobrek kanserlerini “radyolog tiimorii” olarak ni-
telemek yanlis olmayacaktir. Yine de her ne kadar gii-
niimiizde bobrek tiimorleri cogunlukla erken evrelerde

herhangi bir semptom vermeden bagka nedenlerle yapi-
lan goriintiilemeler sirasinda rastlantisal olarak tani alsa
da hala 6nemli oranda hasta ileri evrede semptomlarla
gelebilmektedir. Bu baglamda ozellikle ciddi sistemik
belirtilere ve morbiditeye sebep olabilmeleri agisindan
paraneoplastik sendromlarin gerek iirologlar gerekse
de birinci basamak hekimleri dahil tiim uzmanlik bran-
slart tarafindan taninmalart biiyiik 6nem arz etmekte-
dir. Klinik agidan siiphelenildiginde en yaygin olarak
kullanilan radyolojik yontemler ultrasonografi, bilgisa-
yarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemedir.
Bobrekte saptanan bir patolojinin degerlendirilmesinde
tanty1 kesinlestirmek igin bazen bu goriintiileme metod-
larindan bir ya da daha fazlasini kullanmak gerekebilir.
Yine de tan1 konusunda siiphede kalinan durumlarda
radyolog ile iletisim halinde olmak incelemenin etkinli-
gini artirarak dogru tantya ulagsmay1 kolaylastiracaktir.
Giiniimiizde bobrek tiimorlerinin evrelendirmesinde
yaygin olarak TNM smiflandirma sistemi kullanilmak-
tadir. Bu boliim yazilirken pek cok farkl: histolojik tip
ve alt tipi bulunan bobrek tiimorleri i¢in genel olarak
en yaygin histoloji olan renal hiicreli karsinom (RHK)
terimi kullanilmig olup; tan1 ve evlendirmedeki esaslar
Ozetlenmistir.
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Tam
Semptomlar ve Bulgular

Bobreklerin anatomik olarak retroperitoneal lokali-
zasyonu nedeniyle pek ¢ok renal kitle lokal ileri evreye
ulagincaya kadar asemptomatik olarak kalir ve palpe
edilemez. Cesitli abdominal rahatsizliklarin ve spe-
sifik olmayan sikayetlerin degerlendirmesi sirasinda
goriintiileme yontemlerinin yaygin kullanimina baglh
olarak giintimiizde bobrek tiimorlerinin yarisindan faz-
las1 artik insidental olarak saptanmaktadir®. Bobrek tii-
morlerinin klasik triadi olan flank agrisi, makroskopik
hematiiri ve abdominal palpable kitle daha nadir (%6-
10) olarak goriilmektedir ve agresif histoloji, ilerlemis
hastalik ve daha kotii onkolojik sonuclarla iligkilidir.
Bundan dolay1 da “too late triad (¢ok geg ti¢lii)”” olarak
da adlandirilmaktadir®.

Renal hiicreli karsinomla (RHK) iligkili semptomlar
biiyiiyen kitlenin kendisine, hemorajiye, paraneoplastik
sendromlara ya da metastatik hastaliga bagli olarak or-
taya ¢cikmaktadir®. Flank agrisi genellikle bir kanama-
ya ya da toplayic sistemdeki bir piht1 obstriiksiyonuna
bagli olarak ortaya ¢ikar (ki bu durumda piht1 koligi
seklinde siddetli agr1 olusabilir); ancak, agr1 lokal ola-
rak ilerlemis invazif hastalifa bagl olarak da goriile-
bilir. Ilerlemis hastaliga bagh olarak kilo kayb, ates,
gece terlemesi gibi konstitiisyonel semptomlar hastay1
hekime getiren ilk sikayetler olabilir. Palpable servikal
lenf nodu, varikosel ve vendz tutuluma bagli olarak
bilateral alt ekstremite 6demi gibi fizik muayene bul-
gular1 saptanabilir. Dolayisiyla 6zelikle yeni saptanan
sag varikosel vakalarinda venoz obstriiksiyona sebep
olabilecek retroperiteneal kitle veya bobrek tiimorii
akilda bulundurulmalidir. Hemen hemen her iiroloji he-
kimi meslek hayati boyunca sag varikosel ile ilk tani
alan tiimor trombiislii RHK vakasi deneyimlemistir.
Daha nadir olarak kemik agrisi, patolojik fraktiir veya
inat¢1 Okstiriik (psodopnomoni tablosu) gibi dogrudan
metastatik hastalikla iligkili semptomlar da goriilebilir.
RHK’un daha az kargilagilan ancak onemli bir gorii-
niimii de spontan ve ani gelisen perirenal kanamadir.
Yaygin hemoraji altta yatan bir bobrek Kkitlesini giz-
leyebileceginden dolay1, goriintiileme yontemlerinin
degerlendirilmesinde dikkatli ve siipheci olunmalidir.
Yapilan bir caligmada nedeni belirsiz perirenal hema-
tomu olan hastalarin %50’den fazlasinda gizli bobrek
tiimorii, cogunlukla da AML (anjiomiyolipom) veya
RHK oldugu gosterilmigtir®.

Paraneoplastik sendromlar semptomatik RHK’u
olan hastalarin yaklasik %30’unda bulunur ve ¢ogun-
lukla metastatik hastalikla iligkilidir®. Aslinda RHK;
yol actig1 cok sayidaki sistemik belirti ve bulgulardan
dolay1 daha onceleri “dahiliyeci tiimorii” olarak da ad-

landirilmigtir. Giintimiizde insidental saptanma siklig1
g6z Oniine alindiginda, “‘radyolog tiimorii”” RHK icin
daha uygun bir isimlendirmedir'”. Paraneoplastik send-
romlar siklik sirasina gore; sedimentasyon yiiksekligi,
hipertansiyon, anemi, kagseksi, kilo kaybi, ates, karaci-
gerde metastatik kitle olmaksizin karaciger fonksiyon
bozuklugu (Stauffer sendromu), hiperkalsemi, polisite-
mi olarak sayilabilir. RHK ile iligkili daha az yaygin an-
cak farkli paraneoplastik sendromlar arasinda Cushing
sendromu, hiperglisemi, galaktore, néromiyopati, pihti-
lasma bozukluklar1 ve serebellar ataksi bulunur. Genel
olarak, RHK ile iligkili paraneoplastik sendromlarin
tedavisi, cerrahi eksizyon veya sistemik antineoplas-
tik tedaviyi gerektirir ve hiperkalsemi digsinda medikal
tedavilerin yarar1 gosterilememistir. Hiperkalsemi pa-
raneoplastik fenomenden ya da osteolitik kemik metas-
tazlarindan kaynaklanabilir ve tedavisinde hidrasyon
sonrast furosemid ile diiirez uygulanir. Ayrica bifosfa-
natlar, kortikosteroid veya kalsitonin de kullanilabilir.
Dolayisi ile RHK ile iligkili ortaya ¢ikabilen ve bazen
de ilk bulgu olarak karsimiza g¢ikan paraneoplastik
sendrom bulgular1 ve yonetimi sadece tirologlar ve aile
hekimleri degil tiim brang hekimlerince bilinmelidir.

Laboratuvar Bulgular1

Genellikle kullanilan laboratuvar parametreleri se-
rum kreatinin diizeyi, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR),
tam kan sayimu, eritrosit sedimantasyon hizi, karaciger
fonksiyon testleri, alkalen fosfataz, laktat dehidrogenaz
(LDH), serum diizeltilmis kalsiyum diizeyi, koagiilas-
yon testleri ve idrar tahlilidir. Toplayici sisteme bitigik
veya invaze eden santral bobrek kitleleri icin, tirotelyal
kanser olasilifin1 diglamak amaciyla idrar sitolojisi ve
muhtemelen endoskopik degerlendirme diistiniilmelidir.

Serum kreatininin diizeyinde artis veya GFR’de
onemli Olglide azalma olmasi, tek bobrekli hastada
tiimor veya iki bobrekte birden es zamanl tiimor bu-
lunmast gibi durumlarda bobrek sintigrafisi ile separe
bobrek fonksiyonu, uygun cerrahi yaklagimin belirlen-
mesine yardimci olmasi a¢isindan ayri ayr arastirilma-
Lidir®.

Radyolojik Degerlendirme

Yukarida da bahsedildigi iizere giiniimiizde bobrek
tiimorlerinin ¢ogu, biiyiik oranda bagka bir saglik so-
runu veya check-up nedeniyle yapilan radyolojik de-
gerlendirme sirasinda tani alir. Ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans go-
riintiileme (MRG) bobreklerin anatomik degerlendir-
mesi ve bobrek kitlelerinin teshisi igin en yaygin olarak
kullanilan goriintiileme yontemleridir. Bu yontemler
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ile bobrek kitlelerinin solid-kistik ayrimi yani sira be-
nign-malign ayrimi da yapilabilir. Yine primer malign
bobrek tiimorlerinde tiimoriin lokal yayilimi ve uzak
metastazlarin degerlendirilmesinde de bu yontemler
yaygin olarak kullanilir.

Bobrek kitlelerinin - degerlendirmesinde  kullani-
lan ilk basamak modalite genellikle USG olmaktadir.
Non-invazif, nispeten ucuz ve olduk¢a kolay ulagila-
bilen bir goriintiileme yontemidir ve kistik-solid bob-
rek kitlesi ayrimini yapabilir. Basit bobrek kistleri igin
kesin kriterler tanimlanmis olup, USG ile solid-kistik
ayrimi net olarak yapilamadigi durumlarda mutlaka
multifazik kesitsel bir goriintiileme yontemi ile ileri
degerlendirme yapilmasi gerekir®. Deneyimli bir rad-
yolog kitlenin RHK ile iliskili olabilecegi seklindeki bir
yorumda ¢ogunlukla bulunabilmektedir.

BT ve MRG kesitsel goriintiileme amaciyla en yay-
gin olarak kullanilan radyolojik goriintiileme modali-
teleridir. Uygun cekildiklerinde ¢ok biiyiik oranda tani
koydurduklari i¢in tanida altin standart yontem olarak
kabul edilmektedirler. Oldukca vaskiiler olan renal pa-
rankimal tiimorlerdeki kontrastlanmay1 gostermek igin
BT ¢ekimleri mutlaka 6nce kontrastsiz olarak gercek-
lestirilmeli, sonrasinda erken arteriyel, parankimal ve
eksresyon fazi gibi farkli kontrast fazlarinda ¢ekimler
yapilmalidir. BT goriintiilemesinde bobrek kitlelerin-
deki kontrastlanma, kontrast madde verilmeden Once
ve verildikten sonra Hounsfield iinitesi (HU) degerleri-
nin karsilastirilmasiyla belirlenir. 15 ila 20 Hounsfield
tinitesinden (HU) daha biiyiik bir kontrastlanma artigi,
RHK’u gosterir, ancak bu benign histolojiyi kesin ola-
rak diglayamaz”. BT veya MRG; RHK’un teshisini
tama yakin oranda kesin bir dogruluk ile saglar, ancak
onkositomay1 ve yagdan fakir AML’yi malign bobrek
neoplazmlarindan giivenilir bir sekilde ayirt edemez-
ler-12. Abdominal BT kontralateral bobregin iglevi ve
morfolojisi, primer timoriin yayilimi, vendz tutulum,
bolgesel lenf nodlarinin tutulumu, adrenal glandin ve
diger batin i¢i organlarin durumu hakkinda oldukga ya-
rarlt bilgiler saglar. Tahmini glomeriiler filtrasyon hizt
(eGFR) 45mL/dak/1.73m? nin altinda olan hastalarda
kontrastli BT cekimi sirasinda dikkatli olunmali ve
islem sirasinda hidrasyona dikkat edilmelidir. Diyaliz
smirinda siddetli kronik bobrek hastaligi (KBH) olan
hastalarda intravenoz kontrast uygulamasindan kagi-
nilmali ve miimkiinse alternatif goriintiileme yapilma-
Iidir. Bobrek vaskiiler damarlanmasi hakkinda detayl
bilgiye ihtiya¢ duyulan seg¢ilmis vakalarda abdominal
kontrastli BT anjiyografi yarar saglayabilir. MRG, re-
nal kitlelerin karakterizasyonu i¢in alternatif standart

goriintiileme yontemidir!?. Intravenéz BT kontrast
ajanina alerjisi olan hastalarda ve bobrek yetmezligi
olmayan gebeliklerde endikedir. Radyasyona maruz
kalmadan dinamik kontrast tutulumunun degerlendiril-
mesine olanak saglar. MR’da intravendz gadolinyumlu
kontrast ile %20°den fazla kontraslanma artist RHK’1
diistindiiriir ve ozellikle 2 cm’den kiigiik kitlelerde
yararl olabilir'. MRG ayrica, lokal olarak ilerlemig
RHK’lu bir¢ok hastada doku planlarini ayirt etmek ve
vaskiiler tutulumun yayginligin belirlemek i¢in de ya-
rarhdir. Inferior vena kava (IVC) tiimor trombiisiiniin
boyutu BT’de yeterince iyi seg¢ilemiyorsa, venoz tu-
tulum hakkinda ek bilgi saglayabilir’. Ayrica komp-
leks bobrek kistlerinin (Bosniak ITF-III) tanist i¢in de
MRG tercih edilebilir. Bu vakalarda diisiik duyarlilik
(%36) ve ozgiilliik (%76) nedeniyle BT nin tan1 dege-
ri siirhdir. MRG, kontrast tutulumunu degerlendirme
acisindan daha yiiksek bir duyarlilik (%71) ve 6zgiil-
liige (%91) sahiptir(16). Gadolinyumlu MRG ile ilgili
onemli bir endise, nadir goriilen ancak potansiyel ola-
rak ciddi bir komplikasyon olan nefrojenik sistemik
fibrozis (NSF)’tir. NSF en sik diyaliz hastalarinda, evre
4 ve 5 kronik bobrek hastalarinda (KBH), ciddi akut
bobrek hasarinda ve/veya ¢oklu dozlarda gadolinyum
bazli kontrast madde alan hastalarda goriiliir”. Bu ne-
denle gadolinyum bazli kontrast yalnizca eGFR’si 30
mL/dak/1,73 m?’den biiyiik olan hastalarda kullanilma-
lidir. Daha yeni makrolitik gadolinyumlu ajanlar, NSF
riskini 6nemli Olcilide azaltmig gibi goriinmektedir ve
muhtemelen yakin gelecekte diyaliz hastalarinda veya
ciddi KBH’1 olan hastalarda kontrastlt MRG kullanimi-
na olanak taniyacaktir.

Renal arteriyografi ve inferior venakavagrafi secil-
mis RHK hastalarmin degerlendirilmesinde sinirli bir
role sahiptir. Bobrek fonksiyonlarinda bozulma belirtisi
olan hastalarda, tedavi kararma yardimci olmak adina
renal sintigrafi ile bobrek fonksiyonu degerlendirmesi
yapilabilir®®.

Primer evrelemede F-18 florodeoksiglukoz (FDG)
pozitron emisyon tomografisi (PET)’in yeri yoktur ve
onerilmemektedir'®. Ancak, rutin uygulamada iilke-
mizde de primer odagi aragtirma veya akciger nodiil-
lerinin niteligini aydinlatma veya metastazlarin yaygin-
Iigimin anlagilmasi gibi amaglarla F-18 FDG-PET’in
yaygm olarak kullamldigi goriilmektedir. Ote yandan
bir RHK alt tiplerinin ayirt edilmesine yonelik olarak
prostat spesifik membran antijeni (PSMA) pozitron
emisyon tomografisi (PET)-BT, 99TC sestamibi SPE-
CT/BT ve 89Zr-DFO-Girentuximab PET-BT gibi yeni
goriintiileme yontemleri ile ilgili olarak ¢alismalar de-
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vam etmektedir. Ancak su an icin mevcut kanitlarin
diizeyi rutin kullanimlarin: destekleyecek diizeyde de-
gildir®-2Y.

Primer tan1 ve lokal evreleme disinda uzak metas-
tazlarin degerlendirmesinde de radyolojik yontemler-
den yararlanilir. Akciger tutulumunu degerlendirmek
icin thoraks BT genellikle yeterli olmaktadir®®. Tani
aninda kemik metastazlarinin biiyiik ¢cogunlugu semp-
tomatik oldugundan dolay1 rutin kemik taramasina
gerek yoktur. Bununla birlikte, spesifik klinik veya
laboratuvar belirti ve semptomlarin varliginda (kemik
arasi veya epilepsi atagi, biling bulaniklig1 gibi beyin
metastazini diigiindiiren norolojik sikayetlerin varligin-
da) kemik taramasi, beyin BT/MRG kullanilabilir®.
Ote yandan klinik siiphe halinde kemik metastazlarini
aragtirmada MRG kullanilabilecegi gibi aslinda F-18
FDG-PET’in daha yaygin tercih edildigi klinik pratikte

goriilmektedir.

Renal Tiimor Biyopsisi

Perkiitan renal tlimor biyopsisi, radyolojik olarak
tant konamayan belirsiz renal kitlelerin histolojik tani-
siin konmasini saglar. Ayrica kiigiik renal kitleye sahip
aktif izlem aday: olan hastalarda, ablatif tedavilerden
once histolojik tan1 koymak amaciyla ve metastatik
hastalik durumunda sistemik tedavi oncesi histolojik
tant elde etmek i¢in uygulanabilir®. Kistik renal kit-
lelerde tanisal dogrulugunun diisiik olmasindan dolay1
onerilmez. Genellikle lokal anestezi altinda igne kor
biyopsisi seklinde uygulanir. USG veya BT kilavuzlu-
gunda 18-gauge igne ile koaksiyal kaniil kullanilarak
uygulanan kor biyopsi iglemi tani icin yeterli dokunun
elde edilmesini saglar ve diisiik morbiditeye sahiptir.
Potansiyel timor ekim riskinden ka¢inmak igin islem
mutlaka koaksiyal teknik ile gerceklestirilmelidir®.
Eskiden uygulanan ince igne aspirasyon biyopsi islem-
lerinde tlimor ekimi ve tani icin yetersiz doku olasilig1
s6z konusu oldugundan artik tercih edilmemektedir.
Deneyimli merkezlerde yapilan kor biyopsileri yiiksek
tanisal dogruluga, duyarlilik ve ozgiilliige sahiptir. Top-
lam 5228 hastay1 iceren bir sistematik derleme ve me-
ta-analizde malignite tanis1 i¢in tanisal kor biyopsilerin
duyarlig1 %99.1 ve ozgiilliigii %99,7 olarak saptanmis-
tir®. Bununla birlikte, kor biyopsilerin %0-22’sinde
(meta-analizlerde %8) tani1 konamamigtir. Biyopsinin
tanisal olmadig1 ve radyolojik bulgularin kanser siip-
hesi tagidig1 durumlarda tekrar biyopsi ya da cerrahi
eksplorasyon diigiiniilmelidir®?.

Genetik Degerlendirme

Kalitsal bobrek kanserleri tiim bobrek kanseri vaka-
larinin yaklagik %5-8 kadarmi olugturur. Ancak yakin
tarihli bir caligmada tiim metastatik bobrek kanseri has-
talarinin yaklagik %38 kadarinda germ-line mutasyon-
larinin oldugu saptanmis ve bu nedenle saymin muh-
temelen daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir®®.
Bir¢ok faktor, kalitsal bobrek kanseri sendromlarinin
artan riski ile iligkilidir. Ornegin aile Gykiisii olmadan
bile 46 yas ve oncesinde bir tiimor saptanmasi, mul-
tifokal veya bilateral timor varligi, birinci veya ikinci
derece yakinlarinda RHK tanist ve bilinen patojenik
varyanta sahip yakin kan bagi olan bir akrabanin var-
181 durumunda, kalitsal kanser saptanma riski 6nemli
Olciide artmaktadir. Buna benzer kalitsal bobrek kan-
seri diisiindiiren durumlarda genetik konsiiltasyonu her
zaman akla gelmeli ve hasta uygun bir merkeze refere
edilmelidir®. Ozellikle genc; aile 6ykiisii olan; sinir
sistemi/retinal angiyomlar1, pankreas kistleri gibi tani-
lar1 bulunan ve/veya mutiple bilateral bobrek kitleleri
olan tiim hastalarda von Hippel-Lindau Sendromu mut-
laka diigtiniilmelidir.

Evrelendirme

1990’lara kadar RHK icin en sik kullanilan evrele-
me sistemi Robson Sistemi idi ve bu sema halen bircok
iirologun hafizasinda yer almaktadir. Ancak bu siniflan-
dirma sisteminin; lenfatik tutulumu olan tiimorler (koti
prognostik bulgu) ile vendz tutulumu olan timorleri
(cogu agresif cerrahi yaklagim ile tedavi edilebilir) ayni
Evre-3 grubuna dahil etme gibi pek cok eksik yonleri
bulunmaktaydi®”. Bu sistemde vendz tutulumun yay-
ginliginin belirlenememis olmasi ve o6zellikle 6nemli
bir prognostik parametre olan tiimor boyutunun dahil
edilmemis olmasi da ayrica belirsizlige yol agmisti. Bu
gerekgelerle giiniimiizde RHK i¢in Onerilen ve yaygin
olarak kullanilan evreleme sistemi, 2016 yilinda ya-
yinlanan AJCC TNM siniflandirma sisteminin 8. bas-
kisidir®P. Tiimor boyutu, vendz tutulum, renal Kapsiil
invazyonu, adrenal tutulum, lenf nodu ve uzak metastaz
TNM siniflandirma sistemine dahil edilmistir (Tablo 1).
Ancak yine de bazi belirsizlikler bu sistemde de halen
devam etmektedir. Ornegin; renal siniis invazyonu pe-
rinefrik yag invazyonuna gore daha kotii bir prognoza
sahip olabilir, ancak yine de mevcut sistemde ayn1 pT3a
evre grubuna dahildir. Ayrica, nefron koruyucu cerrahi
yaklagim i¢in T1 tiimorlerin 4 cm’lik bir kestirim dege-
ri kullanilarak alt siniflandirilmasi optimal olmayabilir.
Zira nefron koruyucu yaklagim giiniimiizde ¢ok daha
biiyiik timérler i¢in de gegerli bir yontemdir. Dolayi-
styla T2 tiimorler icin artik boyut siniflandirmasinin



BOBREK TUMORLERINDE TANI VE EVRELENDIRME

klinik degeri de sorgulanmaktadir. Bu sebeplerle klinik
acidan daha yol gosterici nitelikte, giincel gelismeleri
kapsayan bir giincelleme TNM siniflamasi icin beklen-
mektedir.

Ote yandan, TNM siiflamasi klinik karar vermede

tek kriter olarak degerlendirilmemelidir. Tiimdriin ev-

resinin yani sira mutlaka hastanin genel saglik durumu,

eslik eden hastaliklar1 ve tercihleri en uygun tedavinin

secilmesinde temel 6neme sahiptir.

Tablo 1: 2017 TNM smiflandirma sistemi

T - Primer Tiimor

TX Primer tiimor degerlendirilemez

TO Primer tiimor kanit yok

T1 Tiimor en biiyiik boyutu < 7 cm veya daha kiigiik, bobrekle snirlt

Tla Tiimor <4 cm ya da daha kiigik

T1b Tiimor >4 cmama <7 cm

T2 Tiimor en biiyiik boyutu > 7 cm, bobrekle sinirlt

T2a Tiimor > 7 cm ama < 10 cm

T2b Tiimorler > 10 cm, bobrekle smirls

T3 Tiimor major venlere veya perinefiik dokulara uzaniyor ancak ipsilateral adrenal beze
ve Gerota fasyasinm dtesine degil

T3a Tiimor renal vene veya onun segmental dallarina yayiltyor veya pelvikalisiyel sistemi
invaze ediyor veya perirenal ve/veya renal sinis yagint invaze ediyor, ancak Gerota
fasyasmin Gtesine gegmiyor*

T3b Tiimdr, diyaframumn altindaki vena kavaya biiyiik 6l¢iide uzantyor.

T3c Tiimor diyaframin iizerinde vena kavaya biyiik olciide uzanir veya vena kava duvarmi
invaze ediyor

T4 Tiimoriin, Gerota fasyasinim dtesine yayilmast (ipsilateral adrenal beze komsu uzanim
dahil)
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Ozet:

2022 yihinda yayinlanan 5. Edisyon DSO Uriner ve Erkek Genital Sistem Tiimorleri Si-

niflamasi’nda bobrek tiimorleri boliimiiniin biiyiik kismunda giinliik rutin pratigi etkileyen kok-

lii degigiklikler oldu. Bu derlemede, 2016 yilindaki edisyon ile karsilastiriimali degisiklikler

ele alinmugtir.

Abstract:

There have been radical changes in the 5th Edition WHO Classification of Tumors of the
Urinary and Male Genital Systems, published in 2022, affecting daily routine practice. This

review discusses comparative changes with the 2016 edition.

DSO 2022 bibrek tiimorleri smiflamasindaki
en onemli degisikliklerin 6zeti®

Renal tiimor antitesi

DSO 2022'de anahtar noktalar

Papiller renal hiicreli karsinom (PRHK)

TIP 1 ve tip 2 alt tiplemesi kaldirldi
Morfolojik spektrumu genisledi, yeni
paternler eklendi: Bifazik PRHK, ters
niikleer polariteli PRHK, Warthin benzeri
PRHK

Berrak hiicreli papiller renal hiicreli tiimor

Benign davranig gostermesi nedeniyle
“Karsinom” “tiimor” kelimesine doniistii.

TFE3 reaaranjmanli RHK ve TFEB
degisikligi gosteren RHK

Eskiden “renal hicreli karsinomun MIT
ailesi” iken, simdi TFE3 rearanjmanl RHK
ve TFEB degisikligi gosteren RHK olarak
iki ayr tipe ayrilds.

Fumarat hidrataz eksik renal hiicreli
Karsinom (FH eksik RHK)

“FH eksik RHK”, “Herediter
leiomiyomatozis iligkili RHK “ yerine tercih
edilen isimlendirmedir.

SMARCBI (INII) eksik renal mediller
karsinom

Eskiden “mediiller karsinom” olarak
isimlendirilmekteydi.

Eozinofilik solid ve kistik renal hiicreli Yeni antite
karsinom

ALK rearanjmanli renal hiicreli karsinom | Yeni antite
ELOC (eskiden TCEB1) mutasyonlu renal | Yeni antite

hiicreli karsinom

Diisiik dereceli onkositik timor

Geligmekte olan-gegici antite

Eozinofilik vakuoler timor

Gelismekte olan-gecici antite

Dijsiik malignite potansiyelli onkositik renal
neoplaziler (bagka sekilde siniflanamayan)

Onkositom ile kromofob renal hiicreli
karsinom arasinda dzellikler gdsteren, tam
da bagka bir antiteye oturmayan eozinofilik-
onkositik timdrlerdir.

Bir énceki (2016) DSO Renal Tiimérler
Smiflamasinda Var Olan Antitelerdeki
Degisiklikler

Papiller Renal Hiicreli Karsinom (PRHK)®-2¥

Papiller renal hiicreli karsinomun tip 1 ve 2 seklinde
olan geleneksel siniflamasi artik kullanilmamaktadir.
Tip 1 PRHK artik klasik PRHK olarak isimlendirilmek-
tedir. Papiller renal hiicreli karsinomda klasik morfolo-
jinin yani sira solid fenotip, skuamoid alveolar hiicre-
lerle bifazik patern, Warthin tiimdoriine benzer sekilde
belirgin inflamasyonun eglik ettigi eozinofilik hiicreler
veya berrak hiicreli renal hiicreli karsinoma benzer va-
kuoler hiicreler izlenebilir. Eskiden Tip 2 PRHK tanis1
altinda yer alan pek cok tiimor artik bagkaca bagliklar
altinda yer almaktadir (sporadik fumarat hidrataz eksik
renal hiicreli karsinom, ALK rearanjmanli renal hiicreli
karsinom, eozinofilik solid ve kistik renal hiicreli kar-
sinom gibi).

Berrak Hiicreli Papiller Renal Hiicreli Tiimor

(BHPRHT)

Tek tip yavas klinik seyri sebebiyle isimlendirmede
“karsinom” kelimesinden vazgecilmis, yerine “timor”
kullanilmasina karar verilmistir. BHPRHT c¢ekirdekleri
liimene dogru yerlesen lineer dizilenen tiibiilopapiller

www.kanservakfi.com
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ve kistik yapida berrak hiicrelerden olusan diisiik evreli
diistik dereceli bir tiimordiir. Tiimor keratin 7 ve CAIX
ekprese eder. Siklikla yiiksek molekiil agirlikli keratin
ile de pozitifken, CD10 negatiftir. Ayrica rekiirren si-
togenetik bozukluklar1 veya VHL geni degisikliklerini

gostermez® >4,

Kromofob Renal Hiicreli Karsinom (KRHK)

KRHK trabekiiler, alveolar, papiller, mikrokistik
veya kistik yapilar gibi klasik olmayan morfolojiler
ile de karsimiza cikabilir, ama tiim bu fenotipler tipik
olarak keratin 7 ve CKIT ekspresyonu gosterirler. Ay-
rica karakteristik kromozomal monozomileri vardir. Tyi

prognoza sahiptirler®?.

Tamya Yonelik Oneriler

Diisiik malignite potansiyelli multilokiiler sistik ne-
oplazi, berrak hiicreli papiller renal hiicreli timor ve
onkositom kesin tanilar1 sinirhi 6rnekleme ve malign
benzerleriyle ortiisen ozellikleri nedeniyle igne biyopsi
orneklemelerinde verilmemelidir.

Molekiiler olarak tanimlanan renal tiimdrlerde yeni
kategoride TFE-3 rearanjmanli renal hiicreli karsinom,
TFEB degisikligi gosteren renal hiicreli karsinom, Fu-
marat Hidrataz (FH) eksik renal hiicreli karsinom, Siik-
sinat dehidrogenaz (SDH) eksik renal hiicreli karsinom,
SMARCBI1 eksik renal mediiller karsinom ve yeni anti-
teler olan ELOC (eskiden TCEB1) mutasyonu gésteren
renal hiicreli karsinom, ALK rearanjmanli renal hiicreli
karsinom bulunmaktadir. Bu tiimdrlerin heterojen gru-
bu siklikla diger renal tiimorlerle belirgin morfolojik
ortlismeler gosterir. Kesin tani icin YND (yeni nesil
dizileme-NGS “next gene sequencing’’), RNAsekansla-
ma, FISH (floresan in situ hibridizasyon) veya RT-PCR
(“real time polimerase chain reaction”) gibi molekiiler

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir®.

TFE-3 Rearanjmanh Renal Hiicreli Karsinom

Eskiden “MUTF ailesi Xp11 transloke renal hiicreli
karsinom” seklide isimlendiriliyordu.

Mikst papiller ve solid yapida, psammoma cisim-
cikleri ve berrak veya eozinofilik sitoplazmali daha
geng yalarda hastalarda goriilen heterojen tiimorlerdir.
Niikleer olarak TFE3 ve degisen oranlarda melanositik
belirtecler ve katepsin K eksprese ederler. TFE3 rea-
ranjmaninda 20’den fazla farkli gen partneri ile olusan
flizyon subtipleri degisken tiimor morfolojileri, im-
miinprofil ve klinik davranig ortaya koyarlar® 7.

TFEB Degisikligi Gosteren Renal Hiicreli
Karsinom

Timor t(6; 11) tizerindeki TFEB nin translokasyo-
nuna veya amplifikasyonuna sahiptir. TFEB rearanj-
manli renal hiicreli karsinom (RHK) t(6; 11) (p21; q12)
translokasyonu sonucu TFEB-MALAT1 gen fiizyonu
goriiliir. TFEB translokasyonlu RHK bazal membran
maddesi etrafinda kiimelenen biiyiik berrak hiicreli
veya daha kiiclik hiicreli yuvalarla karakterize diisiik
dereceli yavag seyirli bifazik bir neoplazidir. TFEB
amplifiye renal hiicreli karsinom (RHK) 6p21 amplifi-
kasyonu gosterir. TFEB amplifiye RHK biiyiik oranda
onkositik ve papiller morfolojide siklikla yiiksek de-
receli ve yiiksek evreli daha yasgh hastalarda goriilen
tiimorlerdir. Her iki subtip kural olarak niikleer TFEB
ekspresyonu gostermelerinin yani sira katepsin K ve
melanositik belirteclerle de boyanirlar”-®.

Fumarat Hidrataz (FH) Eksik Renal Hiicreli
Karsinom

Eskiden herediter leiomiyomatozis iligkili renal hiic-
reli karsinom olarak isimlendiriliyordu.

Papiller, solid, tiibiilokistik ve kribriform morfo-
lojileri gosteren mikst yapida, kiraz kirmizisi inkliiz-
yon-benzeri makronukleollii yiiksek dereceli hiicreler-
den olugan agresif tiimorlerdir. “Germline” (olgularin
¢ogu) veya somatik FH gen mutasyonundan FH protein
kaybmin ve/veya 2-siiksinosistein (2SS) kazaniminin
immiin boyamalarla gosterilmesi ile siiphenilebilir® .

Siiksinat Dehidrogenaz (SDH) Eksik Renal
Hiicreli Karsinom

Kabarcikli inkliizyonlartyla eozinofilik hiicrelerden
olusan solid morfolojide nadir tiimérlerdir. Tiimorde
SDHB protein ekspresyonun kaybi ve SDH gen komp-
leksinde “germline” mutasyon izlenir.

SMARCBI1 Eksik Renal Mediiller Karsinom

Eskiden renal mediiller karsinom olarak isimlendi-
riliyordu.

Ozellikle orak hiicre tastyicihigi (hemoglobinopati)
ve Afrika kokenli hastalari etkileyen son derece agresif
medulla merkezli adenokarsinomlardir. Dezmoplastik
zeminde kordlar, yuvalar, tiibiiller ve kribriform yapilar
yapan mitoz orani yiiksek hizli biiyliyen infiltratif tii-
mor lokal olarak ilerlemis veya metastatik hastalik ola-
rak klinige bagvurur. SMARCB1 (INI1,SNF5,BAF47)
protein ekspresyon kaybi kromozom translokasyonu
veya delesyonu ile 22q11.23 iizerindeki SMARCBI

inaktivasyonunu yansitir!'2.
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2022 DSO Renal Tiimérler Stmflamasinda Yeni
Alan Antiteler

ELOC (Eskiden TCEB1) Mutasyonu Gosteren
Renal Hiicreli Karsinom: Yeni Bir Antite

Solid ve papiller biiyiime paternine sahip ve birbiri
tizerinden gecen-gaprazlayan fibrovaskiiler bantlar ve
septalar nedeniyle nodiiler goriiniimii olan nadir yavag
seyirli berrak hiicreli tiimordiir. Morfolojik olarak kon-
vansiyonel berrak hiicreli ve tiiberoskleroz iligkili renal
hiicreli karsinomlara benzemektedir. Kural olarak kera-
tin 7 ile pozitif boyanirlar ve yiiksek molekiil agirlikll
keratin ile fokal immiinekspresyon gosterebilirler. 8.
kromozom tizerindeki TCE1’in (ELOC) bi allelik inak-
tivasyonuna bagli gelisirler*:'¥. TCE1 (ELOC) saglam
VHL ve mTOR yolu genleri ile VHL kompleksinin
elongin C’sini kodlar.

ALK rearanjmanh renal hiicreli karsinom: Yeni
bir antite

ALK protein ekspresyonuna sebep olan 2p23’teki
anaplastik lenfoma kinaz genindeki fiizyona bagl ge-
lisen ve ileri derecede heterojen eozinofilik tiimorlerin
cok nadir goriilen bir grubudur. Sitoplazmik vakuoli-
zasyon; miisin {ireten solid, papiller ve kribriform yapi;
metanefrik benzeri, rabdoid veya igsi hiicreli morfoloji
gosterebilir!s- 19,

Eozinofilik solid ve Kistik renal hiicreli
karsinom: Yeni bir antite

“Diger renal tiimorler” kategorisinde yer alan yeni
ayr bir antitedir.

Aslen tiiberoskleroz kompleks hastalarinda tanim-
lanmigtir ancak TSC1 veya TSC2 mutasyonlarina bagl
sporadik olarak da goriilebilir. Yavas seyirli genel ola-
rak kadinlar etkileyen bir tiimordiir. Literatiirde cok
az saylda metastatik olgu yayin1 bulunmaktadir. Kaba
bazofilik graniilarite ve genis eozinofilik sitoplazmali
neoplastik hiicreler solid ve ksitik yapilanma gosterir-
ler. Keratin 20 ve katepsin K pozitif olan tiimor, keratin
7 ve CKIT ile ekspresyon gostermez(7- 1819,

2022 DSO Renal Tiiméorler Stmflamasinda
Gelismekte Olan/Gecici Antiteler

Bu kisimda anlatilan tiimor tipleri heniiz siniflandir-
manin bir par¢asi olmamakla birlikte DSO (WHO) son
baskisinda tartigilan/adi gegen tiimorlerdir.

Tiroid-Benzeri Folikiiler Karsinom

Oval-yuvarlak ¢ekirdekli dar sitoplazmali kiiboidal
hiicrelerin dosedigi ve eozinofilik kolloid benzeri mad-
de ile dolu siki paketlenmis folikiil-benzeri kistlerin
olusturdugu nadir bobrek tiimoriidiir. Tiimérde PAXS,

keratin 19 ve keratin 7 pozitifken, TTF1 ve tiroglobulin
negatiftir. Rekiirren EWSR1: : PATZ1 fiizyonu saptanir.

Diger Onkositik Tiimorler (Onkositik Tiimér,
Bagka Sekilde Siniflanamayan “NOS”)

Onkositom veya kromofob renal hiicreli karsinomun
eozinofilik varyant1 veya diger spesifik antiteler igin
tant kriterlerini doldurmayan heterojen tiimor grupla-
ridir®,

Hibrid Onkositik Kromofob Tiimér (HOKT) on-
kositom ile kromofob renal hiicreli karsinom arasinda
sinirda-ortada 6zellikler gosteren yavas seyirli onkosi-
tik bir neoplazidir. Soliter ve sporadik olabilir. Ancak
Birt-Hogg-Dubé sendromunda dama tahtasi mozaik pa-
terninde ve FLCN’de mutasyon gosteren siklikla multi-
fokal ve bilateral tiimorler olarak saptanirlar®?.

Eozinofilik Vakuoler Tiimor (EVT) tipik olarak
soliter ve sporadik bir tiimordiir. EVT belirgin ¢ekirder-
cik, eozinofilik sitoplazma, sitoplazmik vakuolizasyon,
solid biiylime paterni, biiziilmiis tiibiiller ve biiyiik kalin
duvarli damarlar ile karakterizedir. Neoplastik hiicreler
CKIT, CDI10 ve katepsin K ile pozitiftir. Keratin 7 ne-
gatif ya da nadir-daginik hiicrede pozitiftir. mTOR yo-
lag1 genlerinde mutasyonlar izlenir®.

Diisiik Dereceli Onkositik Tiimor (DOT) diisiik
dereceli ¢ekirdekli solid bir neoplazidir. Kesit yiizii
kahve-bej renkli kiiciik tiimorlerdir. Solid ve siki yu-
valar halinde biiyiime paterni gosterirler ancak fokal
tiibiiler, tiibiiloretikiiler ve trabekiiler bilylime paterni
de izlenebiilir Karakteristik olarak siklikla keskin sinir-
It 6dematoz alanlarla sacilmig diizensiz dagilan hiicre-
ler goriiliir. Neoplastik hiicreler keratin 7 ile eksresyon
gosterirken, CKIT ile ekspresyon gostermez. mTOR
yolagi genlerinde mutasyonlar izlenir®.

Bifazik Hiyalinizan Psammomat6z Renal Hiicreli
Karsinom nadir bir bifazik tiimordiir. Biyiik hiicreler
tiibiiller, papillalar ve asiner yapilar olustururken, kii-
¢lik hiicreler hiyalinize bazal membran maddesi etra-
finda glomeruloid ve yuva paterninde kiimelenirler. Tii-
mor ¢ok sayida psammoma cisimcigi iceren sklerotik
stroma sahiptir. Bi-allelik NF2 kaybi gosterir®®.

Ters Polariteli Papiller Renal Neoplazi

Daha onceleri papiller renal hiicreli karsinomun bir
alt tipi olarak degerlendiriliyordu.

Diisiik dereceli ¢ekirdekleri ters polarite gosteren ve
dallanan papiller yapilar izlenen eozinofilik tiimoriin
neoplastik hiicreleri GATA3 ile pozitifken, vimentin
ile negatiftir. Neoplastik hiicreler AMACR ile degisken
boyanmalar gosterebilir®. Rekiirren KRAS mutasyon-
lar1 vardir ve trizomi 7/17 kaybi saptanir®®.
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Ozet:

Herediter bobrek kanseri sendromlart, iiroonkoloji alaminda genetik temelli kanser send-
romlart hakkinda en fazla kanitin oldugu hastalik grubudur. Bu sendromlara yol acan genetik
mekanizmalart bilmek, prognoz ve tedavi yaklasumint belirlemede yol gosterici olurken, ta-
mmlanmug yolaklardaki molekiillere karst hedefe yonelik tedaviler gelistirilmesinde onemli rol
oynamaktadir. Bobrek tiimorlii bir hastada altta yatan bir genetik bozukluk olup olmadigin
arastirmak icin klinik pratikte kullanilabilecek yag 46 yil olarak kabul edilirken, genetik test ve
damismanlik sendromik aileleri ve riskli bireyleri tespit etmek bakimindan olmazsa olmazdir.
Bu sendromlar multidisipliner bir ekiple deneyimli kurumlarda tedavi ve takip edilmelidir.
Tedavide giincel yaklagim; bobrek kanseri iyi prognozlu olan sendromlarda presemptomatik
izlem ve indeks lezyonun 3 cm’e ulagmast durumunda nefron koruyucu cerrahi uygulanmasi
iken, daha kotii prognozlu olan sendromlarda izlem yapmadan cerrahi tedavi uygulamaktir.
Anjiyomyolipomlar ise 4 cm iistiinde embolizasyon, hedefe yonelik tedavi veya cerrahi ile
tedavi edilmelidir.

Abstract:

Hereditary kidney cancer syndromes have the most common evidence on the genetic
based cancer syndrome in urooncology field. The awareness of the genetic mechanisms related
with these syndromes play role on increased knowledge on prognosis, guidance of treatment
approach and providing molecule targeted therapies. The age at which clinical suspicion for
genetically based kidney cancer is 46 years, and genetic testing and counselling is essential to
detect families with this syndrome and individuals at risk for kidney cancer. These syndromes
should be managed in an experienced tertiary center with a multidisciplinary team condition.
The current treatment approach includes presymptomatic surveillance for favourable prog-
nostic kidney tumor till to tumor size becoming up to 3 cm, and nephron sparing surgery when
tumor size reachs 3 cm, while immediate surgical treatment without surveillance in worse
prognostic kidney cancer. Preoperative embolizaiton, targeted treatment or surgery should be
recommended for angiomyolipoma with tumor size more than 4 cm.

Giris

Bobrek Kanserleri, genig bir histopatolojik yelpa-
zeyi kapsamakta olup, tek bir tip hastalik olarak ele
alinmamasi gerekmektedir. Diinya Saghk Orgiitii’niin
2022 yilinda giincelledigi ve 5. baskisini yayinladi-
81 bobrek tiimorii siniflamasinda 22 histopatolojik alt
tip tanimlanmigtir”. Giincellenen bu simiflamadaki en

www.kanservakfi.com

onemli yenilik; ‘molekiiler olarak tanimlanan renal kar-
sinomlar’ alt bagliginin agilmasidir. Bu baslik altinda
toplanan histopatolojik alt tiplerin ortak 6zelligi gene-
tik mutasyonlar ile iligkili olan ve molekiiler yolaklar1
cok iyi tanimlamig tiimorler olmasidir. Yeni gelistirilen
bu siniflama ile bobrek kanserinde bireysellestirilmig
tedavi yontemlerinin daha etkin kullanilabilmesi hedef-
lenmektedir.
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Yeni tanimlanan molekiiler temelli bu histopatolojik
alt tiplerin yaninda, bobrek kanserinin ¢ok iyi bilinen
histolojik alt tiplerinin eslik ettigi daha 6nce tanimlan-
mis ‘Herediter (ailesel) Bobrek Kanseri Sendromlart’
bulunmaktadir®. Ailesel gegisli bobrek kanseri olma-
sinin yaninda eslik eden bircok farkli organ tutulumu
bilindigi takdirde bu sendromlar: tanimak ve uygun te-
davi yaklagimlarini uygulamak, basta tirologlar olmak
tizere tiroonkoloji ile ilgilenen herhangi bir disiplin igin
oldukc¢a 6nemli olacaktir.

Bu boliimde; Herediter Bobrek Kanseri Sendromlari
hakkinda genel bilgiler ve giincel tedavi yaklagimlari
kanita dayal1 tip zemininde okuyuculara aktarilacaktir.

Herediter Bobrek Kanserleri’ne Genel Bakis

Giriste deginildigi gibi, bobrek kanseri tek bir histo-
patolojik alt tipten olugsmamaktadir. Herbir histopatolo-
jik alt tip; farkli genetik ve molekiiler yolaklardan ko-
ken alan, farkli klinik davranig gosteren ve tedavi yaniti
farkli olan ayri birer hastalik olarak ele alinmalidir®.
Herediter bobrek kanserleri, kapsadig: her histolojik alt
tip icin genotip-fenotip korelasyonun en iyi ortaya ¢ik-
t1g1 hastaliklar olmast nedeniyle bu sendromlarda ¢ok
iyi tanimlanmig molekiiler yolaklar {izerinden hedefe
yonelik tedavilerin gelistirilmesine olanak saglamasi
bakimindan tiim bobrek kanserlerinin yonetimine tec-
riibe aktariminin yapilabildigi oncii rol oynamaktadir.

Bununla birlikte, bu sendromlarda bobrek kanseri
disindaki bulgularin yonetimi multidisipliner bakis aci-
smin kazanimi agisindan 6nem arz etmektedir.

Herediter bobrek kanserleri ile ilgili bir bagka husus
ise genetik aktarimli olan bu sendromlara sahip aile bi-
reylerinin tani, tedavi ve hatta aragtirma konusundaki
katilimei1 tutumlariin bu sendromlar hakkinda yiiksek
bilimsel kanitlar olusmasini saglamasidir.

Herediter Bobrek Kanserleri’nin
Genel Klinik Ozellikleri

Klinik pratikte karsilagilan bobrek tiimorlerinin he-
rediter olup olmadigini anlamamiza yardimci olacak
bazi ipuclar1 bulunmaktadir. Bunlarin baginda, iyi bir
anamnez ile elde edilen ailede bobrek tiimori varlig
gelmektedir. Fizik muayenede inspeksiyon ile bu has-
talarin basta cilt olmak iizere bobrek tiimorii digindaki
bulgular tespit edilebilmektedir.

Klinik pratikte sik karsilagilan sporadik bobrek kit-
leleri genellikle ge¢ baslangi¢h (ortalama 6. dekad), tek
taraf bobrekte (unilateral) ve tek odakli (unifokal) g6-
riilmekteyken; herediter bobrek kanserleri genellikle
erken baslangich (3. veya 4. dekad), her iki bobrekte

(bilateral) ve ¢ok odakl (multifokal) ortaya ¢ikmakta-
dir®. Farkindalig1 yiiksek olan ailelerde riskli bireyle-
rin ¢ocukluk doneminden itibaren erken takibe alindig:
olgularda bobrek kitleleri tek tarafli ve tek odakli yaka-
lanabilme gansina sahiptir.

Herediter bobrek kanserlerinde, tiimoriin erken yas-
ta goriilmesi olduk¢a onemli bir klinik durumdur. Bu
konu ile ilgili olarak, 608 herediter bobrek tiimorii ile
SEER veritabanindan elde edilen 106624 sporadik bob-
rek timorii vakasinin karsilastirildigi Amerika Birlesik
Devletleri merkezli bir ¢alismada, Shuch ve ark.lar
herediter bobrek kanseri icin ortalama baglangi¢ yagini
39 yil olarak bulurken, sporadik bobrek kanserleri i¢in
63 yil olarak bulmuslardir®. Arastirmacilar, yaptiklart
ileri istatistiksel analiz ile, genetik temelli bobrek tii-
mori yiiksek stiphesi icin kestirim yagini 46 yil olarak
bulmuglardir.

Yukaridaki temel ve giincel bilgiler 1s181nda, Ame-
rikan Uroloji Dernegi (AUA) Renal Kitle ve Lokalize
Renal Kanser Klavuzu 9. Maddesi’'nde ‘46 yas altin-
daki renal maligniteli her hastaya ve multifokal veya
bilateral renal kitleli veya kisisel veya aile hikayesinde
ailesel renal neoplastik sendrom anamnezi olan has-
talara genetik damgmanhk onerilmelidir.” ifadesiyle
klinik pratikte genetik temelli bobrek kanserlerine yak-
lagimin nasil olmasi gerektigini belirlemistir®.

Bobrek Kanseri ve Genetik

Bobrek kanseri genetiginin bilinmesi yukarida de-
ginildigi gibi iliskili molekiiler yolaklarin ¢ok iyi ta-
nimlanmasi araciligiyla hedefe yonelik tedavilerin ge-
ligtirilmesine olanak saglamasinin yaninda prognozun
belirlenmesi, riskli bireylerin tespit edilmesi ve bobrek
tiimorii dig1 bulgularin birlikte yonetildigi multidisip-
liner tedavi algoritmleri belirlemek acisindan oldukca
onemlidir.

Bobrek kanseri gelisiminde sorumlu olan ya da bu
potansiyele sahip bircok genetik mutasyon tanimlanmis
olmakla birlikte bunlar arasindan herediter bobrek kan-
seri sendromlari ile iligkili genler en iyi bilinenleridir.

Asagidaki Tablo 1’de Herediter Bobrek Kanseri
Sendromlari ile iligkili genler ve bu gen mutasyonlari
ile iligkili bobrek kanseri histolojik alt tipleri dzetlen-
misgtir.

Herediter bobrek kanserlerinde mutasyona ugramig
genler farkli olsa da aralarinda 6nemli ortak ozellikler
bulunmaktadir. Bu ortak ézellik; bahsi gecen genlerin
hiicre ici enerji, beslenme ve oksijen metabolizmala-
rinda rol oynayan molekiillerin ekspresyonlarindan
sorumlu olmasidir. Bu nedenle; bobrek kanserlerinin
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hiicresel atipi veya metaplazi zemininde morfolojik de-
gisimler gosteren tiimorlerden farkl olarak ‘agirt meta-
bolizma hastaligy’ seklinde kabul edilebilecegi hipotez
edilmistir®.

Tablo 1. Herediter Bobrek Kanserleri’nde goriilen
histolojik alt tipler ve bu sendromlar ile iligkili genler
Sendrom Histolojik Al Tip | ligkili Gen

von Hippel-Lindau (VHL) Berrak hiicreli | Von Hippel Lindau (VHL) geni
Herediter Papiller Bobrek Kanseri |Tip 1 Papiller  [MET geni

(HPBK)

Birt-Hogg-Dubé (BHD) Kromofob Folliculin (FLCN) geni

Herediter Leiomyomatozis Tip 2 Papiller  |Fumarat hidrataz (FH) geni

Bobrek Kanseri

SDH iligkili bobrek kanseri Berrak Hiicreli  |Siiksinat dehidrogenaz
Onkositom (SDHB, SDHC ve SDHD) genleri

Tuberosklerosis (TS) Anjiyomyolipom [TSCI ve TSC2 genleri

Sekil 1, herediter bobrek kanserlerinde iliskili gen-
lerin hiicre i¢i metabolizmalardaki gorevlerini betimle-
mektedir.

HGF o

LN

-mE

a
._@/
-0

Sekil 1. Genetik bobrek kanserleri ile iligkili genler hiicreigi
enerji ve oksijen metabolizmasinda rol almaktadir. (Linehan
WM, Srinivasan R, Schmidt LS. The genetic basis of kidney
cancer: a metabolic disease. Nat Rev Urol. 2010 May; 7 (5):
277-85.)

1. Von-Hippel Lindau (VHL) Sendromu

Von-Hippel Lindau (VHL) Sendromu, herediter
bobrek kanserleri arasinda en sik goriilenidir. ik defa
1904 yilinda Von-Hippel ardindan 1926 yilinda Lindau
isimli oftalmologlar tarafindan oncelikle bir g6z hasta-
1g1 olarak tanimlanmigtir®”. Takip eden yillarda, diger
organ tutulumlarinin gosterilmesi ile goéze smirli bir
hastaliktan &te bir sendrom oldugu anlagilmis ve 1964
yilinda Melmon ve Rosen tarafindan ilk defa bugiin
bildigimiz ‘Von-Hippel Lindau Sendromu’ tanimi1 kul-

lanilmigtir®. VHL Sendromu ile ilgili bir diger 6nemli
kesif ise 1993 yilinda Latif ve ark’larinin VHL geninin
tam lokalizasyonunun tanimlamasi olmugtur®.

En sik goriilmesinin yaninda, daha once tanimlan-
dig1 icin literatiirdeki kanit sayisinin fazla olmasi ve
genetik ve molekiiler yolaklarin ¢ok detayli gosterilmis
olmas1 ozellikleriyle VHL Sendromu’nun tani, tedavi
ve takip protokolleri diger tiim herediter bobrek kanse-
ri sendromlari i¢in referans olma 6zelligi tasimaktadir.
Bu nedenle, bu boliimde VHL Sendromu hakkindaki
kanitlar daha detayli aktarildiktan sonra diger herediter
bobrek kanserleri hakkindaki bilgiler paylasilacaktir.

1a. VHL Sendromu Genetik ve
Molekiiler Yolaklar:

VHL geni, Latif ve ark.’lar1 tarafindan 1993 yilinda
3. kromozomun kisa kolunda ‘3p25 ve 3p26’ lokasyo-
nunda gosterilmistir®. Kisaca 6zetlenecek olursa; VHL
geninin kodladigr VHL Protein kompleksi hiicrei¢i ok-
sijen metabolizmasinin kontroliinde kavsak bir rol oy-
namaktadir®. VHL Proteininin kontrol ettigi hipoksi ile
indiiklenen faktor (HIF) molekiilleri oksijenin hiicreici-
ne girisini kolaylastirarak hiicrenin hipoksik kosullara
adaptasyonunu saglamaktadir®. Normoksi kogullarin-
da VHL geni HIF proteinlerini yikarak oksijen ve glu-
kozun hiicreicine girisini kontrol ederken, hipoksi ko-
sullarinda HIF molekiilleri yikilmadan ortamda birikir
ve vaskuler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), trom-
bositten elde edilen biiylime faktorii (PDGF) ve Glut-1
molekiillerinin sayisini artirarak hiicreigine oksijen ve
glukoz girigini artirir. Bu fizyolojik siire¢, VHL geninin
mutasyonu sonucu eksprese edilen mutant VHL pro-
teini ile patolojik bir duruma doniisiir. VHL gen mu-
tasyonunda, bu kez normoksi kosullarinda HIF mo-
lekiilleri yikilmadan ortamda birikerek VEGF, PDGF
ve Glut-1 molekiilleri ile hiicreicine ihtiyac fazlast ok-
sijen ve glukoz girigini artirarak agirt metabolizmaya
yol acar. Bu durum, ‘bobrek kanserinde psodohipoksi
(yalanct hipoksi)’ fenomeni ile agiklanmaktadir!®. fh-
tiyag fazlasi oksijen ve glukozun hiicreicine girisi agirt
metabolizmay tetikleyerek kontrolsiiz hiicre biiytime-
sini ve renal hiicreli kanser geligsimini baglatir®. Bu
kavsaktaki, bir diger molekiil olan memelide rapamisin
hedefi (mTOR) proteini, HIF iiretimini kontrol etmek
suretiyle bu metabolizmada rol almaktadir.

Giiniimiizde, yukarida tanimlanan bu genler ile ilig-
kili molekiillere kars: gelistirilen hedefe yonelik tedavi-
ler temel olarak berrak hiicreli histolojik alt tipte olmak
iizere klinik pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu tedaviler; sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib
ve lenvatinib gibi tiroizn kinaz inhibitorlerini, temsi-
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rolimus ve everolimus gibi mTOR inhibitorlerini, be-
vacizumab gibi monoklonal VEGF antikorunu ve yeni
HIF-2a inhibitorii Belzutifani icermektedir® 'V,

Bu molekiiller ve ilgili hedefe yonelik tedaviler Se-
kil 2°de gosterilmistir.

e gelzutifan
f HIF-2a inhibitor
Bevacizumab \/ .
{Antibody) e 1

/ | \. N
| C | E | |_\ —/_I Everolimus

-

Sunitinib
Sorafenib

Axitinib
Pazopanib
Lenvatinib

Sekil 2. VHL-HIF molekiiler yolaginda gelistirilen hedefe yi-
nelik tedaviler (Linehan WM, Srinivasan R, Schmidt LS. The
genetic basis of kidney cancer: a metabolic disease. Nat Rev
Urol. 2010 May; 7 (5): 277-85.)

VHL gen mutasyonu; Herediter VHL Sendromu’n-
da otozomal dominant kalitim ile bir sonraki kugaklara
aktarilmaktadir. VHL ekspresyonundan sorumlu gen
alellerinden birinin otozomal dominant aktarildigi bu
yiiksek riskli bireylerde diger allelin ortalama 3. veya 4.
dekadda kazanilmig bir mutasyonu sonucu semptoma-
tik fenotip ekspresyon, yani bobrek hiicreli karsinom
gelisimi olmaktadir.

VHL gen mutasyonu; sadece VHL Sendromlu bi-
reylerde goriilmeyip, ayn1 zamanda sporadik berrak
hiicreli bobrek hiicreli karsinom vakalarinda da sapta-
nabilmektedir®. Bu olgularda, VHL Sendromlu birey-
lerden farkli olarak her iki gen allelindeki mutasyon ya-
sam boyu kazanilmaktadir. Bu durum, ailesel olmayan
sporadik VHL Sendromlu bireylerin daha gec yasta (5.
veya 6. dekadda) semptomatik olmast ile sonu¢lanmak-
tadir.

Herediter ve sporadik VHL Sendromlu bobrek kan-
seri vakalarindaki genetik mutasyonlarin farkli zaman
sekanslarindaki genotip-fenotip ekspresyonu, genetik
zeminli kanser sendromlar1 i¢in tamimlanmig ‘Knud-
son’in Cift Vurug Hipotezi’ ile agiklanmaktadir™®.

1b. Von Hippel-Lindau Sendromu’nda
Bobrek Kanseri

VHL Sendromu’nda goriilen bobrek kanseri berrak
hiicreli histolojik alt tiptir. Genetik bobrek kanserleri-
nin ortak 6zelligi olan her iki bobrekte, cok odakli ve
tedavilere ragmen niiks edebilme 6zellikleri bu send-

romda da goriilmektedir. VHL Sendromlu hastalarda %
35-75 araliginda bobrek kanseri veya bobrek kisti go6-
riilme siklig1 vardir® Y. Bu hastalarda, bobrek kanseri
sendromun diger bulgularma gore en gec¢ ortaya ¢ikan
klinik bulgu olmakla birlikte, sporadik bobrek kanser-
lerine gore ortaya ¢ikigi erken yasta olup; ortalama 39
yildir™. Bu boliim yazarinin da aragtirmacilarindan ol-
dugu Avrupa Uroloji Dernegi Gen¢ Akademik Urolog-
lar Bobrek Tiimorii Calisma Grubu’nun ¢ok merkezli
bir caligmasinda incelenen 96 VHL Sendromlu olgu-
nun ortalama yasi 38 yil olarak bulunmustur®. VHL
Sendromu’nda bobrek kanserinin yillik biiytime orani
0.37 cm/y1l olup, bu say1 sporadik bobrek kanserlerinde
goriilen 0.43 cm/yil oranindan yavastir’®. Ote yandan
VHL Sendromlu bireylerin bobrek kanseri biiylime
oranlar1 yasa gore incelendiginde; 42 yas altindaki geng
bireylerde biiytime hizinin (0.52 cm/y1l), 60 yas tistiin-
deki yagh bireylerden (0.32 cm/yil) daha hizli oldugu
gosterilmisgtir.

1c. Von Hippel-Lindau Sendromu’nda
Bobrek Kanseri Dis1 Bulgular

Bobrek kanseri sendromlarinda diger organ tutu-
lumlarimi bilmek, bu sendromlar1 tanimak adina olduk-
ca 6nemlidir. VHL Sendromu’nda b&brek disi tutulum-
lar merkezi sinir sistemi ve diger organlar olmak iizere
ikiye grubta smiflandirabilir™. Merkezi sinir sistemi
tutulumlart goriilme sikligia gore su sekilde siralana-
bilir; Kraniospinal hemanjioblastomlar (%60-80, en sik
beyincik), retinal hemanjiobasltomlar (%25-60) ve ku-
lakici endolenfatik sak tumor (%10-15). Merkezi Sinir
Sistemi dig1 diger organ tutulumlari da sikliga gore su
sekildedir; pankreatik kistler (%35-75), epididim veya
tuba-ovarian kistadenomlar (25-60) ve siirrenal feokro-
mositoma (%10-25).

Bobrek kanseri dig1 tutulumlarin ortalama goriilme
yast en erken 22 yil en ge¢ 36 yil aralifinda degigsmek-
le birlikte, tiimii bobrek hiicreli kanserden 6nce ortaya
¢ikmaktadir.

1d. Von Hippel-Lindau Sendromu’nda
Genetik Danismanlik ve Presemptomatik izlem

VHL Sendromu; %80 oraninda ailesel (herediter) ve
%20 oraninda sporadik goriilmektedir. Herediter form-
da otozomal dominant olarak bir sonraki kusaklara ka-
littimsal aktarim yapilirken, sporadik VHL Sendromun-
da de-novo mutasyonlar goriilmektedir'”. Sendrom,
genetik bir mutasyon zemininde ortaya ¢iktig1 icin ge-
netik danigmanlik oldukca 6nemlidir. Klinik bulgularla
VHL Sendromu’ndan siiphenilen bir olgu genetik test
icin Tibbi Genetik birimlerine yonlendirildikten sonra
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genetik mutasyon tespit edildigi takdirde bu olgu ‘in-
deks birey’ olarak tanimlanir. Ardindan, indeks bireyin
dikey ve yatay birinci derecede akrabalar1 genetik ve
klinik olarak tanimlandiktan sonra indeks birey merke-
ze alinarak bir ‘aile soyagact’ ¢ikarilir. Bu soyagacinda-
ki riskli bireyler, yakin takibe alinir. Bu bireylerin nasil
takip edilecegi hususunda uluslararas: tiroloji klavuzla-
rina gegen yiiksek diizeyli 6neriler olmamakla birlikte,
deneyimli aragtirmacilarin fikir birligi ile olugturulan ve
klinik pratikte kabul goren takip protokolleri vardird”.
Bu protokollere gore, VHL Sendromlu asemptomatik
riskli aile bireyleri 16 yasindan itibaren yillik ultrason
ve 2 yilda bir -tercihen kontrastli- manyetik rezonans
goriintiileme ile bobrek kistleri ve bobrek kanseri agi-
sindan takip edilmelidir.

Genetik danmigmanligin klinik pratikteki Onemini
gosteren Danimarka merkezli bir ¢aligma; genetik test
oncesi (1990°dan 6nce) donemde VHL Sendromu’nda
ortanca yasam beklentisinin 45 yil oldugunu, genetik
test ve danigmanlik doneminde (1990 sonrasi) ortanca
yasam beklentisinin 64 yila ¢iktifini gostermistir®®.
Genetik danigmanlik, sendromik ailelerin taninmasi ile
riskli bireylerin tespiti ve onlarin yakin takibi ve zama-
ninda tedavi verilmesi kaskad1 (Presemptomatik izlem)
ile beklenen yasam siiresinde artis saglamaktadir. Bu-
nunla birlikte, VHL sendromu iyi bilinen diger genetik
kanser sendromlari ile karsilastirildiginda (Or: Noro-
fibromatozis-1, Norofibromatozis-2, Ailesel Adenom-
yomatozis Poli ve Gorlin Sendromlar1) halen ortalama
yasam beklentisi en diisiik genetik kanser sendromu
olarak 6ne ¢ikmaktadir™®.

Genetik Danigmanlik ve takip eden Presemptomatik
Izlem, multidisipliner ¢alisma anlayisinin en iist diizey-
de oldugu kurum ve kisilerce yapilabilecek bir proto-
koldiir®. Bu nedenle; ¢oklu organ tutulumlarimi organ
bazinda ayri ayr1 ve farkli kurumlarda degerlendirmek
yerine, bu hastalarin tek bir merkezde multidisipliner
caligabilecek kurumlara yonlendirilmesi en dogru yak-
lagim olacaktir.

1e. Von Hippel-Lindau Sendromu’nda
Bobrek Kanserlerinin Yonetimi

Genetik test ve presemptomatik izlem protokoliiniin
uygulanmadigr 1990’dan 6nce, VHL Sendromu’nda-
ki bilateral ve multifokal tlimorlere yaklagim ‘bilate-
ral nefrektomi + renal replasman tedavileri’ seklinde
idi®?». Bu yaklagimda amag, hastanin kanser yiikiinii
azaltirken kaybolan bobrek fonksiyonlarmin diyaliz
veya bobrek transplantasyonu ile saglanmast idi. Iki ta-
rafli nefrektomi ve renal transplantasyon yapilan VHL

Sendromu olan 32 hastalik bir ¢alismada hastalarin 5
yillik yasam beklentisinin %65 oldugu bildirilmistir®®.
Kisaca, bu hastalarda oldukca maliyetli ve morbid cer-
rahi tedaviler uygulanmasina ragmen ortalama yasam
siiresi hedeflenen siirenin altinda kalmakti idi. Bu al-
goritmde hastalar onkolojik sagkalima ulagsa da yagam
kalitesi ve kanser dig1 genel sagkalim diisiik idi®.

VHL Sendromu’nda genetik danigmanligin uygu-
lanmaya bagladig1 yillarda iiroloji pratiginde nefron
koruyucu cerrahinin de yayginlagmaya baglamasi, bu
hastalarin tedavi yaklagiminda dramatik degisimi bera-
berinde getirmistir. Riskli bireylerin yakin takibi bob-
rek kanserlerinin ¢ogunlukla nefron koruyucu cerrahiye
elverisli erken evrelerde tespitini beraberinde getirmis-
tir. (Presemptomatik zlem) Nefron koruyucu cerrahi
ile onkolojik sagkalim saglanirken, renal fonksiyonlar
korunarak genel yasam kalitesinin de yiiksek tutul-
mas1 hedefine ulagilmasi amaclamistir®. Ote yandan,
presemptomatik izlem altindaki bu hastalara ne zaman
nefron koruyucu cerrahi yapilmasi gerektigi 6nemli bir
soru olarak ortaya ¢ikmistir. Bu sorunun cevabi, Duffey
ve ark.lar1 tarafindan 2004 yilinda yapilan bir caligma-
da verilmis ve bu ¢alismanin sonuclar1 halen bugiinki
tedavi yaklagimmin da belirleyicisi olmustur®”. Bu
calismada arastirmacilar, toplam 248 VHL Sendromlu
bobrek kanseri olgusunu iki gruba ayirarak incelemis-
tir. Birinci grupta (n: 124) indeks bobrek kitlesi 3 cm
boyuta ulasana kadar presemptomatik izlem yapilip kit-
le 3 cm’e ulasinca nefron koruyucu yapilan hastalar yer
alirken, ikinci grup (n: 124) indeks tiimdrii tan1 aninda 3
cm {istii olup direkt cerrahi uygulanan hastalardan olus-
makta idi. Bu ¢aligmanin 3 ana ¢iktis1 bulunmaktaydi:
1) Aragtirmacilar, ilk gruptaki hastalarin %97 oraninda
nefron koruyucu girisimler ile tedavi edilirken, ikinci
grup i¢in bu oranin %69’da kaldigini istatistiksel an-
lamlilikla (p<0.0001) gostermistir. 2) Renal transplan-
tasyon ihtiyaci ilk grupta %0 iken ikinci grupta %7 idi.
(p: 0.02) 3) Uzun donem takibi yapilan hastalardan ilk
gruptaki 108 hastanin hicbirinde metastaz goriilmez-
ken, ikinci gruptaki 73 hastanin 20°sinde (%27) metas-
taz goriilmiistiir. Indeks tiimor boyutu 3 cm iistii olan
ikinci gruptaki hastalarda tiimor boyutu arttikca metas-
taz riskinin giderek arttig1 bulunmusgtur.

Bu calisma, hem VHL Sendromu’nda hem de diger
genetik bobrek kanseri sendromlarindan uygun olan-
larinda ‘3 c¢m kurali’m literatiire ve klinik pratige ka-
zandirmustir. Giiniimiizde, VHL Sendromlu bireylerde
seckin tedavi yaklagimi ‘presemptomatik takiplerde
indeks tiimor boyutu 3 cm’e ulasincaya kadar aktif
izlem, presemptomatik takiplerde veya tani aninda in-
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deks lezyon 3 cm ve iistii oldugunda nefron koruyucu
cerrahi uygulanmasv’ seklindedir.

VHL Sendromu’nda Nefron Koruyucu Cerrahi

Cerrahi teknik olarak, tiimor eniikleasyonu uygu-
lanabilen her vakada ilk Onerilen yontemdir. Eniik-
leasyona uygun olmayan vakalarda kama rezeksiyon
ile geleneksel parsiyel nefrektomi yapilmalidir. VHL
Sendromlu bireylerde indeks tiimor 3 cm’e ulasildi-
ginda yapilacak nefron koruyucu cerrahi swrasinda
teknik olarak uygun her tiimor ve kist boyut ve sa-
yidan bagunsiz bir sekilde eksize edilmelidir. Bu ne-
denle, tiim tiimorler eniikleasyon veya rezeksiyon ile
tedavi edilirken, tiim kistler duvarinda bulunan berrak
hiicrelerin potansiyel malign karakterinden otiirii ek-
size edilmeli ve kist tabani fulgure edilmelidir. Derin
parankimal ya da tamamen endofitik olan tiimorler,
saglam parankim hacmine zarar vermemek adina teda-
vi edilmeden birakilabilmektedir®. Bu hastalarda tek
bir seansta en az 20 tiimoriin rezeke edildigi toplam 30
hastaya yapilan 34 parsiyel nefrektomi vakasmin bil-
dirildigi bir caligmada yaklasik 5 yillik takipte kansere
0zgii ve genel sagkalim %100; kansersiz sagkalim %97
olarak raporlanmigtir. Bu hastalarin higbirisinde renal
transplantasyon uygulanmazken 1 hastanin hemodiya-
liz tedavisi ile takip edildigi bildirilmistir®.

Ayni bobrekte kanserin niiks etmesi bu hastalarda
sikc¢a karsilagilan bir durumdur. Yakin takiplerde sapta-
nan niiksler nefron koruyucu cerrahiye elverisli oldugu
takdirde yapilabildigi kadar nefron koruyucu cerrahi ile
devam edilmelidir. Bu konuda yapilan ¢aligmalar hem
iki tarafli hem de soliter bobrekli hastalarda tekrarlanan
parsiyel nefrektomi operasyonlarinin uygulanabilirli-
gini gostermistir® Y. Ote yandan, bir maliyet analizi
caligmasinda tekrar eden nefron koruyucu cerrahilerin,
radikal nefrektomi yapilip hemodiyaliz ile takip edilen
hastalara gére yasam boyu daha uygun maliyet avantaji
sagladig1 gosterilmigtir®?.

Sekil 3’te, bu bolim yazarmin VHL Sendromlu bir
hastada uyguladig1 ve ayni seansta 5 tiimoriin ve 16
kistin eksize edildigi nefron koruyucu cerrahi operas-
yonundan bir resim gosterilmektedir.

Gerek yas gerekse artmig ko-morbidite nedeniyle
opere olamayan hastalarda kriyoterapi veya HIFU gibi
ablasyon teknikleri de bu hastalara nefron koruyucu
girisimler olarak segilmis vakalarda basariyla uygula-
nabilmektedir®”.

Tekrar eden nefron koruyucu operasyon veya ablas-
yon tedavilerine ragmen sik niiks eden ve saglam pa-
rankimin kalmayacag1 6ngoriilen veya vendz tromboz

ve pelvikaliksiyel/renal siniis invazyonu gosteren lokal
ileri vakalarda hasta ile paylagilmis bir karar alinarak
radikal nefrektomi uygulanmalidir.

ZA, 49 yas Kadin, VHL
Sol parsiyel nefrektomi

Berrak hicrell RCC
WHO,ISUP Grade 2
Tamér gape 3.2 cm, pTla

- >
=
istanbul Tip Fokiftes!, Grololl Anmiim Do, Grofalik Onkalof Biim ol

Sekil 3

Cerrahi Oncesi Multidisipliner Hazirlik

Her cerrahi islem 6ncesi detayli hazirlik yapilmasi
morbidite ve mortaliteyi azaltan onemli etmenlerin ba-
sinda gelirken, ¢coklu organ tutulumun oldugu bu ge-
netik bobrek kanseri sendromlarinda daha fazla 6nem
tagimaktadir®. Bu hastalarda yapilacak cerrahi éncesi
anestezi ekibi merkezi sinir sistem hemanjioblastomla-
11 agisindan noroloji ve norosirurji ile, feokromositoma
acisindan endokrinoloji ile detayl konsiiltasyonlar yap-
malidir. Bunun yaninda renal fonksiyonlarin nefroloji
ile degerlendirilmesi, cikarilabilecek kitle ve kist sayist
ile lokalizasyonu deneyimli iiroradyoloji ile gortisiil-
mesi gerekmektedir. Genetik bobrek kanserlerinin he-
defe yonelik tedavilerden daha fazla fayda gorebilmesi
bu hastalarda neoadjuvan tedavilerin medikal onkoloji
ile degerlendirilmesini 6ne ¢ikarmaktadir.

Cerrahi endikasyonu verilen hastada, iki tarafl1 bob-
rek tutulumunda Once hangi taraftan baglanacagina
karar vermede sintigrafik degerlendirmeler, tiimoriin
biiytikliigii ve kompleksitesi ile cerrahi ekibin tercih ve
deneyimi rol oynamaktadir.

1f. VHL Sendromu’nda Belzutifan Tedavisi

Belzutifan, VHL-HIF yolaginda HIF-2a molekiilii-
nii hedefleyen bir hedefe yonelik tedavidir. VHL Send-
romlu bireylerde tedavi edici amagli kullanimi Amerika
Birlesik Devlerlteri’'nde FDA tarafindan onaylanmigtir.
Bu onay, bobrek tiimor ¢cap1 3 cm altinda olan 61 VHL
hastasi ile yapilan faz 2 tek kollu prospektif bir ¢alig-
manin sonuglarina gore verilmigtir'”. Bu ¢aligmada, 22
aylik takip sonunda hastalarin %49’unda parsiyel ya-
nit alinirken, %98.4’tinde hastalik progrese olamadan
stabil kalmigtir. Bobrek tiimorlerinin yaninda pankreas



30 BOBREK KANSERINDE HEREDITER SENDROMLAR VE GUNCEL YAKLASIMLAR

kistlerinin %77’si ve santral sinir sistemi hemanjioblas-
tomlarinin %30’u tedaviye yanit vermistir. Yan etki ne-
deniyle hastalarin %11.5°1 tedaviyi birakirken, 24 hafta
sonra tedaviye devam %52 oraninda bildirilmistir.

Bu sonuglara gore yiiksek etkinlik ve diisiik yan etki
profili ile Belzutifan, VHL Sendromlu hastalarin teda-
visine ¢ok degerli katki sunacak gibi goriinmektedir.
Bununla birlikte, heniiz iilkemizde ruhsatlandiriimadig:
icin klinik pratikte kullanilmamaktadir.

2. Herediter Papiller Bobrek Kanseri
(HPBK) Sendromu

Bu sendromda, 7. kromozomdaki hepatosit biiyii-
me faktorii igin hiicre ylizey reseptorii ekspresyonun-
dan sorumlu MET geninde mutasyon goriilmektedir®.
Bu mutasyon sonucunda, tip 1 papiller histolojik alt
tip bobrek hiicreli karsinom goriilmektedir. Bu mutas-
yonun otozomal dominant aktarildig: ailesel sendrom
herediter papiller bobrek kanseri sendromu olarak ad-
landirilir ve bu sendromda bobrek tiimorii dis1 organ
tutulumu bildirilmemigtir®®.

Bu sendromda goriilen papiller bébrek hiicreli
kanserler, ‘3 cm kuralt’ protokolii ile takip ve tedaviye
uygun olan genelde yavas ve iyi seyirli bobrek tiimor-
leridir.

Mutasyonu bu sendrom ile sonuglanan MET geninin
molekiiler yolag: tizerinden bir tirozin kinaz inhibitorii
olan Kabozantinib hedefe yonelik tedavisi gelistirilmistir.

3. Birt-Hogg-Dubé (BHD) Sendromu

Bu sendromda, 17. kromozom kisa kolunda kodla-
nan Folikiilin geninin mutasyonu goriilmektedir. Fo-
likiilin, HIF {iretiminin kontrolunu saglayan mTOR
yolaginda inhibitor olarak rol oynamaktadir ve mutas-
yonunda ortamda HIF molekiilii birikmektedir.

Birt-Hogg-Dubé Sendromu’nda goriilen bobrek tii-
morleri kromofob hiicreli bobrek hiicreli karsinom, hib-
rid onkositik tiimor ve onkositom olup, genellikle iyi
prognozlu tiimérlerdir®*». Bu sendromda da iyi prog-
nozlu bu tiimorler ‘3 cm kuraly’ protokoliine uygun
tedavi ve takip olanag sunmaktadur.

Bu hastalarda bobrek tiimorii digindaki bulgular fo-
likiilom gibi benign deri tiimorleri ile pulmoner kistler
ve akciger hamartomlaridir®.

4. Herediter Leiyomyomatozis ve Bobrek
Hiicreli Kanser (HLRCC) Sendromu

Krebs Siklusu, hiicreici mitokondride besinlerden
oksidatif fosforilasyon ile ATP enerjisi elde edilen bir
biyokimyasal dongiidiir®. Bu dongii i¢inde fumaratin

malata doniigiimiinii saglayan fumarat hidrataz enzimi-
ni kodlayan genin mutasyonu sonucu bu sendrom geli-
sir. Bu sendromda goriilen bobrek kanseri, daha once
tip 2 papiller histolojik alt tip olarak tanimlanan ¢ok
kotii prognozlu ve agresif bir bobrek kanseridir®. Bu
histolojik alt tip, giiniimiizde, WHO 2022 Bobrek Tii-
mori Smiflamasi’nda molekiiler bobrek tiimorleri bas-
liginda ‘Fumarat Hidrataz mutasyonu bobrek kanseri’
olarak ayri bir tani seklinde ele alinmaktadir®.

Oldukca agresif ve kotii prognozlu olan bu histo-
lojik alt tipin tedavisinde ‘3 cm kuralt’ uygulanmaz.
Erken parankimal infiltrasyon ve uzak metastaz ris-
kinin yiiksek oldugu bu hastalarda boyuttan bagimsiz
sekilde anamnez ve goriintiilemelerde bu tiimorden
siiphelenildiginde beklenmeksizin genis parankim re-
zeksiyonu ile parsiyel nefrektomi yapilmalidur.

Bu sendromda herediter olgularda klinik stiphe, es-
lik eden deri ve uterus leiyomyomatozislerin goriilme-
sidir.

5. Herediter Siiksinat Dehidrogenaz
Eksikligi Bobrek Kanseri Sendromu

Siiksinat Dehidrogenaz (SDH) enzimi de, enerji tire-
timinin saglandig1 Krebs Siklusu enzimidir®. Bu genin
SDH B, C ve D alt tipleri vardir ve bu alt tiplerin herbiri
ile iligkili ayr1 bobrek kanseri histolojik alt tipi iligkilen-
dirilmigtir®- 37, SDH-B gen mutasyonunda onkositom
goriiliirken, SDH-C ve SDH-D gen mutasyonunda kotii
prognozlu ve agresif seyirli berrak hiicreli bobrek hiic-
reli karsinom goriilmektedir. Siiksinat Dehidrogenaz
mutasyonu iligkili bobrek kanseri de WHO 2022 Bob-
rek Kanseri Siniflamasinda molekiiler bobrek tiimorleri
bagliginda ayr1 bir tani olarak degerlendirilmektedir®.

SDH-C ve SDH-D gen mutasyonlarinda goriilen
agresif ve kotii prognozlu berrak hiicreli bobrek kan-
serinde ‘3 cm kuralt’ uygulanmadan, boyuttan bagim-
s1z ve bekletilmeksizin genis parankim eksizyonu ile
parsiyel nefrektomi yapilamahdur.

Herediter sendromlarda paraganglioma ve feokro-
mositoma eslik eder ve sporadik vakalardan bu sekilde
ayrilabilir.

6. Herediter Tuberoskleroz

Bu sendrom, Tuberoskleorz-1 (TSC1) ve Tuberosk-
leroz-2 (TSC2) genlerinin mutasyonu sonucu olus-
maktadir®. Bu iki genin kodladigi Hamartin (TSC1)
ve Tuberin (TSC2) genleri normal kosullarda mTOR
proteinini inhibe ederek HIF iiretimini azaltir. Bu ben-
ler mutasyona ugradiginda mTOR inhibe olamaz ve or-
tamda HIF birikimiyle renal timorogenez indiiklenir®®.
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Herediter formu otozomal dominant kalitim gostere-
rek bir sonraki kusaga aktarilir.

Tuberoskleroz sendromunda en sik benign bobrek
tiimorii olan anjiyomyolipom goriilmektedir. Cok nadi-
ren berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom goriilebilir.
Bobrek dis1 bulgular ise kutandz anjiofibrom ve pulmo-
ner lenfanjiomatozisdir®”.

Anjiomyolipom benign bir tiimor olmasi nedeniyle,
tuberosklerozda bobrek tiimorii yonetimi diger send-
romlardan farklidir. Bu hastalarda tedavideki temel iki
hedef mortaliteye yol acacak kanamay: onlemek ve
nefrektomi yapmadan renal fonksiyonlari korumaktir.
Anjiyomyolipom boyutu 4 cm’e ulagincaya kadar takip
edildikten sonra hastalara nefron koruyucu cerrahi 6ne-
rilebilir. Kitlenin boyutunun artmis oldugu durumlarda
(genelde 7 cm ve {istii) operasyon ncesi anjioemboli-
zasyon uygulanarak hem boyutta azalma beklenir hem
de vaskiiler beslenim azaltilarak intraoperatif kanama
riski en aza indirilir. Bunun yaninda, bir mTOR inhi-
bitorii olan Everolimus ile 6 aylik tedavi sonrasinda
Tuberoskleroz Sendromlu hastalarin anjiyomyolipom
boyutunda ortalama % 50 oraninda azalma goriildiigi
randomize plasebo kontrollu ¢ift kor ¢calisma ile gorste-
rilmistir?. Uygun olan hastalarda anjioembolizasyon
oncesi daha az invaziv tedavi olarak onerilmelidir. Dev
anjiyomyolipomu olan ve yasami tehdit edebilecek acil
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Ozet:

Bu derlemede, kiiciik bobrek kitlelerinin artan insidansi ile yonetiminde kullanilan mini-
mal invaziv cerrahi yaklasumlar incelenmigtir. Aktif izlem, bobrek fonksiyonlarini en az etki-
leyen yontem olmakla birlikte, onkolojik kontrol saglamaz. Termal ablasyon, cerrahiye uygun
olmayan ancak aktif izleme de alinamayan hastalarda, uygun yerlesimli kitlelerde kullanmla-
bilir. Parsiyel nefrektomi, en iyi onkolojik kontrolii saglarken, bobrek fonksiyonlarin radikal
nefrektomiye gore daha iyi korur. Laparoskopik ve robot yardumli minimal invaziv yaklasim-
lar, kisa yatis siiresi, azalmis kanama ve postoperatif agri ile actk cerrahiye gore avantaj
saglamaktadir. Bu ¢alismada, minimal invaziv tekniklerin kullanmimi ve kilavuz onerileri ele
alinmstir.

Abstract:

This review discusses minimally invasive surgical techniques utilized for the treatment of
small renal masses, which are on increasing incidence. Active surveillance is the least harmful
approach for renal function; however, it does not ensure oncological management. Thermal
ablation is applicable for patients who are not candidates for surgery and are also unfit for
active surveillance based on the appropriate mass localization. Partial nephrectomy provides
superior oncological control while maintaining kidney function more effectively than radical
nephrectomy. Laparoscopic and robot-assisted minimally invasive techniques offer benefits
compared to open surgery, including shorter hospitalizations, less blood loss, and postoper-

ative pain.

1. Giris

Bobrek kanseri, hem erkeklerde hem de kadinlarda
en sik teshis edilen ilk on kanser arasinda yer almak-
tadir. 2023 yili tahminlerine gore ABD’de yaklagik
82.000 yeni bobrek kanseri vakasi teshis edilmis ve bu
hastaliktan dolay1 15.000 6lim meydana gelmistir™®.

Tarihsel olarak, renal kortikal neoplazmalarin tanisi,
klasik ticlii semptomlarla birlikte gelmistir: yan agrisi,
palpe edilen kitle ve hematiiri®. Ancak, karin goriin-
tillemesindeki artig, asemptomatik bobrek tiimérlerinin
daha sik tespit edilmesine yol agmistir®. Bu durum,
yeni tespit edilen renal kortikal neoplazmalarin evrele-
mesinde gerilemeye neden olmus, kitlelerin %70’inden
fazlasi kiiciik ve organla sinirli kalmig, bunlar arasinda
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capt 4 cm’ye kadar olan kontrast tutan renal kortikal
neoplazmalar olan kiiciik bobrek kitleleri (KBK) yer
almigtir. KBK yonetiminde bir zamanla degisimi
yasanmigtir®. Baglangigta radikal nefrektomi sonrasi
diyalize bagimli olacak hastalar igin uygulanan parsi-
yel nefrektomi, giderek tiimorii bu yonteme uygun olan
diger hastalarda da uygulanmaya baglanmistir. Son 25
yil i¢inde bilgi ve teknolojideki biiyiik ilerlemelerle bir-
likte mevcut uygulamalar dramatik bir sekilde degis-
mistir. KBK i¢in radikal nefrektomi, yillar iginde par-
siyel nefrektomi, termal ablasyon ve aktif izlem (Al)
gibi organ koruyucu segeneklerle yer degistirmistir®
9. Son yirmi yilda, KBK i¢in nefron koruyucu tedavi
secenekleri parsiyel nefrektominin kullaniminin 2008
civarinda radikal nefrektomiyi geride birakmasiyla art-
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mustir”. Kriyocerrahi, mikrodalga, radyofrekans ve di-
ger ablasyon tiirlerini igeren perkiitan termal ablasyon,
hedeflenen lezyon alaninda nekroz olusturmak icin 1s1
veya dondurma kullanan minimal invaziv tekniklerdir.

Bu derlemede KBK’nin yonetiminde kullanilan mi-
nimal invaziv cerrahi yontemler ve giincel kilavuz 6ne-
rileri ile ilgili giincel literatiir hakkinda bilgi vermeyi
amacladik.

2. Epidemiyoloji

KBK’lerin %20-30’u benign olup, bunlar arasinda
onkositoma, anjiomiyolipom, papiller adenom ve me-
tastaz yapmayan diger bircok tiimor bulunur. Goriintii-
leme yontemleri, KBK’lerin degerlendirilmesinde cok
onemli bir rol oynasa da benign, indolen (yavas seyirli)
ve agresif malign tiimdorler arasinda kesin bir ayrim ya-
pamaz®. Tiim KBK’lar ayni degildir. Bunlarm %801
malign tiimorleri, yaklasik %20’si ise genellikle onko-
sitoma, yagdan fakir anjiomiyolipoma (AML) ve papil-
ler adenom gibi benign lezyonlari temsil eder”. Ma-
lign tiimdrlerin biiyiik bir kismi (%60-70) diisiik grade
olup, nadiren metastaz yapar; bu tiimorler genellikle
yavas ilerleyen lezyonlar olarak adlandirilir. Ancak,
%?20-30’u potansiyel olarak agresif tiimorlerdir ve bu
grubun %15-35’1 yiiksek grade, %10-40’1 lokal olarak
ilerlemis, %3-12’si ise senkron metastazlara sahiptir®.
2020 yilinda yayinlanan bir MUSIC-KIDNEY ¢alisma-
s1, cerrahi olarak cikarilan kitlelerin %11’inin benign
oldugunu bildirmistir ki bu oran 6nceki raporlara gore
oldukga diigiiktiir!".

3. Kiiciik Renal Kitleler icin
Giincel Kilavuz Onerileri

Bobrek kanseri i¢in onerilerde bulunan kilavuzlar
arasinda Avrupa Uroloji Dernegi (EAU)"?, Amerikan
Uroloji Dernegi (AUA)® 9, National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)!'» ve Amerikan Klinik On-
koloji Dernegi (ASCO)® yer alir. AUA ve NCCN ki-
lavuzlarina gore, baglangic degerlendirmesi kapsamli
bir metabolik panel, tam kan sayimu, idrar tahlili, coklu
evreli batin goriintiileme ve evreleme i¢in akciger go-
riintiilemesini icermelidir. 2023 ’te Amerikan Radyoloji
Koleji, RHK evrelemesi i¢in akciger rontgeni yerine to-
raks BT kullanimini 6nermistir, ¢iinkii BT, pulmoner ve
intratorasik nodal metastazlarin tespitinde daha yiiksek
hassasiyete sahiptir'?.

EAU, AUA ve ASCO kilavuzlari, KBK’li hastalarda
kronik bobrek hastaligina (KBH) ilerleme riskini en aza
indirmek i¢in cerrahi tedavi olarak parsiyel nefrektomi-
yi onermektedir. Radikal nefrektomi ise yalnizca belirli
kriterlere uyan hastalar icin diisiiniilmelidir. AUA’ya

gore, parsiyel nefrektominin zor oldugu, diger bobregin
saglikli oldugu ve bobrek fonksiyonlarmm iyi oldugu
durumlarda radikal nefrektomi uygulanabilir. Ablatif
teknikler ise secilmis hastalarda alternatif bir se¢enek
olarak goriilmektedir.

Al ise tiim kilavuzlarda belirli hastalar i¢in bir se-
cenek olarak Onerilmektedir. AUA, miidahale riskinin
onkolojik faydalar1 astig1, risk-fayda analizinin belirsiz
oldugu ve bobrek kitlesi 2 cm’den kiiciik olan hastalar-
da Al’yi 6nermektedir. EAU kilavuzlari ise kirilgan ve
ek hastaliklar1 olan hastalar icin Al’yi tavsiye etmek-
tedir. NCCN, yasam beklentisi diisiik veya yaygin ek
hastaliklar1 olan hastalarda Al’yi 6nermektedir. ASCO,
cerrahi komplikasyon riski yiiksek olan veya yasam
beklentisi 5 yildan az olan hastalar i¢in mutlak Al endi-
kasyonu oldugunu belirtmektedir. Al uygulanan hasta-
lar, baglangicta 3-6 ayda bir abdomen goriintiilemesi ile
takip edilmeli ve tiimor biiyiimesi izlenmelidir.

Tedavi sonrasi izleme ise ablasyon tedavisi alan
hastalarda 6 ay icinde batin goriintiilemesi yapilmasini,
ardindan yillik takiplerin siirdiiriilmesini 6nermektedir.
Cerrahi tedavi sonrasinda ise, hastalar 3-12 ay i¢inde
bazal goriintiilemesi yapilmali ve ardindan yillik olarak
laboratuvar testleri ile karin ve akciger goriintiilemesi
yapilmalidir.

Giinliik iirolojik uygulamalar kilavuzlarin kapsa-
mindan farkli olabilir. Bilingli karar verme siirecinin as-
linda hasta tercihleri ve hastaya 6zgii durumlar tarafin-
dan sekillendirilmesi en dogru olanidir. Hasta goriigleri
tedavi kararlarinda 6nemli bir rol oynasa da, hastalarin
kaygilar ve tan1 veya tedavi segeneklerine duyduklari
diisiik giiven, bu siireci zorlagtirabilir ve her hasta bu
slirece esit derecede katilamayabilir'>. Bobrek kitlesi
tanis1 konmus hastalarla yapilan kiiresel ankette, has-
talarin %43’liniin tanilarimi tam olarak anlamadig1 ve
%29’unun tedavi kararlarma hi¢ katilmadigi, tamamen
hekimlerine giivendigi ortaya ¢ikmugtir'®.

AUA iiyeleri arasinda yapilan bir ankette, tirologlar
radikal nefrektomi ile parsiyel nefrektomi arasindaki
tercihi belirlerken tiimor boyutu, derinligi ve yerlesimi-
ni dikkate almigstir. Akademik hastanelerde gorev yapan
ve uzmanlik egitimi almis tirologlar, radikal nefrektomi
secme olasilig1 daha diisiik olan grupta yer almistir; bu
da parsiyel nefrektomi yapma konusunda daha fazla gii-
ven duyduklarini ve bobrek fonksiyonlarini korumanin
Onemini daha fazla vurguladiklarini géstermektedir®”.

4. Tamda Dikkat Edilmesi Gerekenler

KBK’larin baslangi¢ degerlendirmesi i¢in kontrastlt
BT veya MRI tercih edilmektedir. Bobrek ultrasonog-
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rafisi ise kistik ile solid bobrek kitlelerini ayirt etmek
ve Al sirasinda tiimor boyutunu izlemek igin kullani-
labilir!™.

Kontrastli BT, bobrek kitlelerinin degerlendirilme-
sinde, RHK evrelemesinde ve belirsiz bobrek kitleleri-
nin yeniden degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan
yontemdir. Standart protokol ii¢ fazdan olusur: kont-
rastsiz, kortikomediiller ve ge¢ faz. Kontrastsiz fazda
70 Hounsfield biriminin (HU) iizerindeki lezyonlar, be-
nign hiperdens kistler olarak tanimlanirken, —10 ila =20
HU arasinda olanlar AML olarak smiflandirilir™. Bu-
nunla birlikte, yagdan fakir AML varyantlar1 bu 6zelligi
gostermeyebilir. BT, 2cm’den kiigiik KBK’leri %90
hassasiyetle RHK tespit ederken, 2 cm’den biiyiik bob-
rek kitlelerinde neredeyse %100 tespitini saglar.

Renal kitle biyopsisi (RKB), bobrek kitlelerinin ta-
nisint dogrulamak ve tedavi yonetimine yon vermek
amaciyla kullanilan bir tan1 aracidir. AUA, NCCN ve
EAU kilavuzlari, biyopsi sonuglarinin tedavi karar-
larin1 etkileyecegi hastalarda RKB’nin diisiiniilmesi
gerektigini belirtmektedir. Ancak, biyopsi sonuglarina
bakilmaksizin cerrahi miidahaleyi tercih eden geng ve
saglikli hastalarda ya da sadece konservatif yonetim ya-
pilabilecek komorbid yagh hastalarda RKB onerilme-
melidir. RKB, 6zellikle malignite varligin1 dogrulamak
icin fokal ablasyon tedavisi oncesinde siddetle tavsiye
edilir, ¢linkii 3 cm’den kiiciik kitlelerde malign olma-
yan bir etiyoloji olasilig1 %20-40 arasindadir.

RENAL nefrometri skoru®”, solid bobrek kitlele-
rinin karmagikligini beg temel 6zellige gore degerlen-
diren bir sistemdir. “RENAL” kisaltmasi su 6zellikleri
temsil eder:

- R (Radius): Tiimoriin maksimum c¢api,

- E (Exophytic or Endophytic): Tiimoriin bobrek
digina tagsmasi (eksofitik) veya bobrek icinde kalmasi
(endofitik),

- N (Nearness): Tiimoriin en derin kisminin bobrek
siniisiindeki toplayici sisteme yakinligi,

- A (Anterior or Posterior): Timoériin 6n veya arka
tarafta yerlesimi,

- L (Location): Ttiimériin bobregin kutup cizgisine
(polar line) gore konumu.

Bu skor sistemi, bobrek tiimorlerinin cerrahi miida-
hale gereksinimlerini ve zorluk derecesini belirlemede
yardimct olur.

RENAL skorunun klinik sonuglarla 6nemli iligkileri
oldugu gosterilmistir. Yiiksek RENAL skorlar1, daha
uzun sicak iskemi siiresi, komplikasyonlarin artisi,

daha agresif patolojik 6zellikler ve daha yiiksek timor
dereceleriyle iligkilendirilmistir. Ayrica, RENAL skoru
ile progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim arasinda
negatif bir iligki bulunmugtur®?.

Sekil 1. R.E.N.A L. Nefrometri Skoru®”

2

5. Tedavi Yontemleri

KBK’leri i¢in kullanilabilecek tedavi yontemlerinin
genel Ozeti, avantaj, dezavantaj ve endikasyonlari tablo

1’de dzetlenmistir®?.

AKtif izlem

AUA kilavuzlari, cerrahi riskin onkolojik faydalarin
tizerinde oldugu hastalarda, 6zellikle sinirl yasam bek-
lentisi olan ve/veya yiiksek cerrahi riske sahip komor-
bid hastalarda Al yontemini nermektedir®. Ayrica, 2
cm veya daha kiigiik KBK’ler icin Al, diisiik onkolo-
jik riskler nedeniyle makul bir tedavi stratejisi olarak
kabul edilmektedir. KBK’lerin boyutunda veya klinik
ozelliklerinde meydana gelen degisiklikler, klinisyenler
ve hastalarin Al gecikmis miidahaleye gegisine neden
olabilir.

70 yas tizeri, KBK olan yasl hastalar, ek hastaliklar1
olsun ya da olmasin, cerrahinin artan morbiditeye yol
acabilecegi goz oniinde bulundurularak degerlendiril-
melidir. Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve morbid
obezite gibi komorbiditeleri olan hastalarda KBH gelis-
me riski anlamli derecede artmaktadir. Bu nedenle, bu
hasta grubunda nefron koruyucu tedavi yaklasimlarinin
oncelikli olarak degerlendirilmesi daha uygun olacak-
tir. Ayrica, kardiyovaskiiler riski yiiksek olan ve yasam
beklentisi bir yilin altinda olan hastalarda da benzer se-
kilde cerrahi dig1 tedavi secenekleri dikkate alinmalidir.
Ozellikle, yavas biiyiiyen tiimorleri ve ek hastaliklari
olan yagli hastalarda Al, risk-fayda analizi ve kanser
spesifik 6liim riskinin diisiik olmas1 g6z oniinde bulun-
durularak onerilen bir strateji haline gelmistir®. Bu
yaklagim, hastanin genel durumunu ve tedaviye bagh
olas1 komplikasyonlar1 minimize etmeyi hedeflemekte-
dir®®.
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Tablo 1. Kiiciik bobrek kitlelerinin yonetimine yonelik yaklasimlarin avantajlari, dezavantajlar: ve endikasyonlari®?

Ameliyathane diginda (perkiitan olarak) yapilir.

3 em’den kiigiik tiimorler icin, parsiyel nefrektomi
ve radikal nefrektomi ile kargilagtirilabilir metastaz
riski vardir.

Yaklagim Avantajlar Dezavantajlar Endikasyonlar

AKtif Izlem En az invaziv ve en ¢ok nefron korunan stratejidir. | Tiimdr yerinde kalir ve tedavi edilmez. Kiigiik tiimorler,
Cogu kiiciik tiimoriin metastaz olasilig1 diisiiktiir Tiimoriin malign ya da benign olup olmadig1 (biyopsi | Sinirli yagam beklentisi,
ve takip goriintilemeler ile giivenli bir sekilde yapilmazsa) bilinmez. Cerrahiye uygun olmayan hastalar.
yonetilebilir.

Ablasyon Radikal nefrektomiye gore daha fazla nefron korunur. |Kanserin %10°a kadar yetersiz tedavi edilme olastlig1 | O bbrekte daha dnceki timor cerrahisi.

vardir (%90 bagart).
Patolojik tant tiimdr tamamiyle rezeke edilmedigi igin
dogru olmayabilir.

Cerrahi icin uygun olmayan veya aktif izlem
istemeyen hastalar.

Minimal invaziv parsiyel
nefrektomi

Lokal kanser kontrolii (> %97).

Sicak iskemi 20-25 dakika smirls tutuldugunda bbrek
fonksiyonlart korunur.

Minimal invaziv cerrahidir (agr1 az, morbidite ve
iyilesme siresi acik parsiyel nefrektomiye gore daha
kisadir.)

Yitksek kompleksitedeki timorler ve deneyimi sinirli
cerrahlar igin artan komplikasyon riski.
Poxitif cerrahi smurlar ve lokal niiks riski.

<5 em’lik kitleler iin en yaygin cerrahi.
Diisiik ve orta kompleksitede (ve secilmis yiiksek
kompleksitede) timdrler igin en iyisi.

Acik parsiyel nefrektomi

Lokal kanser kontrolii (> %97). Bobrek fonksiyon
korunumu minimal invaziv yaklasimla benzer

Yiiksek morbidite (artmug hastane yatist, daha uzun
iyilesme, yan tarafta kalict herniasyon riski).
Radikal nefrektomiden daha yiiksek komplikasyon
orani.

Orta- ve yiiksek karmagtklikta tiimérlere sahip hastalar.

Radikal nefrektomi Lokal kanser kontrolii (> %97). Lokalize tiimorler 7 cm’ye kadar olan timdrler parsiyel nefrektomiile ~ |Orta ila biyik timorler (10-12 cm’ye kadar). Yiiksek
icin etkili ve tekrarlanabilir cerrahidir. Robotik veya  |tedavi edilebilir. Tiim bobregin ¢ikariimast durumunda | tiimér kompleksitesi. Radikal nefrektomiden sonra
laparoskopik tekniklerle minimal invaziv cerrahi, ari, | bobrek fonksiyonlart %35-50 azalir. GFR’nin > 45 olmast.
morbidite ve iyilesme siiresini azaltmigtir.

Ablatif Yontemler Cerrahi Yontemler

Termal ablasyon, yaklasik 30 yildir bir tedavi yon-
temi olarak kullanilmaktadir®. Artan deneyim ve tek-
nolojideki geligmeler, bu siire zarfinda komplikasyon
oranlarin1 azaltmistir. Perkiitan termal ablasyon, rad-
yofrekans ablasyonu ve kriyoablasyonu iceren yontem-
ler, 3 cm’den kiiciik solid KBK’larda nefron koruyucu
yaklagimlar olarak kabul edilmektedir. AUA, EAU ve
NCCN kilavuzlarinda, termal ablasyon, bobrek yet-
mezligi olan veya bu riski tastyan, coklu komorbiditesi
olan yaslt hastalarda Al ile birlikte bir segenek olarak
onerilmektedir® ' 1¥. Radyofrekans ablasyonu ve kri-
yoablasyon, 3 cm’den biiyiik bobrek kitleleri i¢in 6ne-
rilmemektedir, ¢linkii daha biiyiik lezyonlarda tedavi
sonrasi timor kalma olasilig1 artmaktadir.

KBK olan hastalar, perkiitan termal ablasyon teda-
visinin etkinligi ve zararlar1 hakkinda mevcut verilerin
cerrahiye kiyasla daha fazla belirsizlik icerdigi konu-
sunda bilgilendirilmelidir. Bu nedenle, tedavi secimi
her hastanin tiimor 6zellikleri, komorbiditeleri, tercih-
leri ve hastane voliimii gibi kosullar g6z Oniinde bu-
lundurularak bireysellestirilmelidir. Ozellikle, tedavi
olarak perkiitan termal ablasyonu tercih eden hastalar-
da, histolojik dogrulama saglamak ve takip stratejisini
sekillendirmeye yardimci olmak amaciyla termal ablas-
yon Oncesinde veya sirasinda mutlaka RKB yapilmali-
dir®,

Parsiyel nefrektomi, 6zellikle KBK’leri olan hasta-
larda yiiksek onkolojik ve bobrek fonksiyon sonuglari
ile iligkilendirilen etkili bir cerrahi prosediirdiir® '> '3
29, Ayni zamanda cikarilan tiimorle ilgili tam patolojik
bilgi saglayarak, termal ablasyonun tekrarlayan seans-
lartyla zaman zaman ortaya ¢ikabilecek onkolojik be-
lirsizligi en aza indirir. Parsiyel nefrektomi, hastalarin
kiigiik bir kisminda {iirolojik komplikasyonlarla iligki-
lendirilebilir, ancak bu komplikasyonlarin ¢ogu konser-
vatif yontemlerle bagariyla yonetilebilir. The Delayed
Intervention and Surveillance for Small Renal Masses
(DISSRM) veri tabaninda cerrahi miidahale yapilan
KBK’lerin %77’si parsiyel nefrektomi ile tedavi edil-
mis®”. Ancak, Amerikan Cerrahlar Koleji’nin Kanser
Komisyonu ve Amerikan Kanser Dernegi tarafindan
olusturulmug olan NCDB (National Cancer Database)
veri tabaninda yapilan ¢aligmada bu oran sadece %57
olarak bildirilmig®®. Parsiyel nefrektominin baglica
amagclarindan biri bobrek fonksiyonlarini korumaktir
ve Ozellikle tek bobregi olan, bilateral veya multifokal
hastali§1 bulunan ya da 6nceden var olan KBH veya
proteiniirisi olan hastalar i¢in son derece 6nemlidir. Bu
hastalarda bobrek fonksiyonunun korunmasi, uzun va-
deli sagkalim ve yasam kalitesi acisindan kritik bir rol

oynar®,
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Parsiyel nefrektomide cerrahi teknikler arasinda
acik, laparoskopik ve robot yardimli yaklagimlar yer
almaktadir. Kilavuzlar, teknik se¢iminde cerrahin tec-
riibesine birakilmasin1 6nermekte ve onkolojik sonug-
lar agisindan teknikler arasinda bir fark izlenmemekte-
dir. Ancak giintimiizde, 6zellikle robotik platformlarin
yayginlagmasiyla minimal invaziv yaklagimlar giderek
daha fazla tercih edilmektedir. Laparoskopik ve robot
yardimli yaklagimlar, acik teknikle karsilastirildiginda
daha kisa hastanede yatig siiresi, daha az kan kaybi,
postoperatif agrinin azalmas: ve normal hayata daha
hizli doniis ile 6ne ¢ikmaktadir!'?.

Parsiyel nefrektominin sonuglarini etkileyen 6nemli
faktorlerden biri hastane voliimiidiir. 8.753 hastay1 kap-
sayan bir analizde, parsiyel nefrektomi morbiditesi ile
hastane hacmi arasinda ters, dogrusal olmayan bir iligki
gozlenmis ve yillik 35-40 vakada bir plato seviyesine
ulagilmistir®. Fransa’da 1.222 RAPN hastasini i¢eren
bir ¢caligmada, hastane hacminin, cerrah hacmi gibi di-
ger degiskenler ayarlandiktan sonra bile Trifecta baga-
risinin (komplikasyon olamamst, sicak iskemi siiresinin
<25 dakika ve negatif cerrahi sinirlarin saglandigi) ana
belirleyicisi oldugu gosterilmigtir®”. RECORd-2 adl
prospektif caligmada ise, yillik 60°tan fazla PN yapilan
hastanelerin, pozitif cerrahi sinirlarin bagimsiz bir 6n-
goriiciisii oldugu ortaya konmugtur®?.

Giincel literatiir, parsiyel nefrektomi sonrasi fonk-
siyonel sonuglarin en 6nemli belirleyicisinin korunan
vaskiilerize bobrek parankimi oldugunu gostermekte-
dir(*. Tumor eksizyonu ve rekonstriiksiyon sirasinda
bu parametrenin optimize edilmesine yonelik ¢abalar,
onkolojik sonuclar tehlikeye atilmadigr siirece oncelikli
olarak ele alinmalidir. Kisacas1 nefron kitlesinin korun-
masi, bobrek fonksiyonlarnin siirdiiriilmesi acisindan
kritik 6neme sahiptir.

Rezeksiyon, eniikleorezeksiyon ve eniikleasyon,
baslica ii¢ rezeksiyon teknigidir. Rezeksiyon teknigi,
tlimoriin yerlesimi ve sekli, toplayici sistem ve damar-
larla olan iligkisi ile cerrahin deneyimine bagli olarak
belirlenir. Tiimdriin bu anatomik yapilarla iligkisi, cer-
rahi stratejinin se¢ciminde dnemli bir rol oynar ve cerra-
hi sonuglar1 dogrudan etkileyebilir.

Tiimor eniikleasyonu (ya da nefron koruyucu cerra-
hi sirasinda minimal cerrahi sinirla tiimériin kiint ¢ika-
rilmasi) kavrami, birden fazla tiimor nedeniyle yasam
boyu bir¢ok cerrahi miidahaleye ihtiya¢ duyan ailesel
RHK hastalarinda renal parankimi koruma amaciyla
gelistirilmistir®. Bu teknik, bobrek dokusunu en iist
diizeyde koruyarak, tekrar eden cerrahiler i¢in uygun
bir strateji sunmaktadir. Eniikleasyonu, daha sonra

sporadik RHK popiilasyonunda degerlendirilmis ve
yapilan bir¢ok caligmada, geleneksel parsiyel nefrekto-
mi ile benzer onkolojik sonuglar bildirilmistir®. Ge-
leneksel PN’de, tiimoriin ¢evresindeki normal bobrek
parankiminin ince bir sinir1 kasith olarak ¢ikarilirken,
eniikleasyonda bu smir minimumda tutulur. Ancak,
eniikleasyon ve geleneksel parsiyel nefrektomiyi kar-
silagtiran caligmalarin cogu retrospektif olup, standart
bir patolojik inceleme uygulanmamustir. Ayrica, bu
caligmalarda eniikleasyonun sec¢imi genellikle diizgiin
ylizeyli, homojen ve kapsiillii goriinlim gibi pozitif
goriintiileme ozelliklerine dayanmaktadir®®. Eniikleas-
yon, tiimor psodokapsiilii boyunca keskin olmayan bir
diseksiyon ile gerceklestirilir ve bu yapi bir¢ok bobrek
kanserinde mevcut olsa da, hepsinde bulunmaz. Psddo-
kapsiil mevcut oldugunda, vakalarin {igte birinde inva-
ziv kanser icerebilir ve bunun prognoz tizerindeki etkisi
net degildir®”. Bu endiseler gz oniine alindiginda, ba-
sarili eniikleasyonun yapilabilirligini degerlendirmek
igin tlimoriin preoperatif radyolojik goriintiileme yon-
temleriyle biiylime paterni ve normal parankim ile olan
sinir1 dikkatlice incelenmelidir.

Parsiyel nefrektomide, giivenli rezeksiyonu kaliteli
rekonstriiksiyon takip etmelidir. Minimal invaziv parsi-
yel nefrektomi sirasinda kullanilan renorafi teknikleri,
cesitli nedenlerle gelisim gostermistir. Tlk laparosko-
pik parsiyel nefrektomi serilerinde, renorafinin amaci,
dogru hemostaz ve toplayici sistemin kapatilmasiyla
komplikasyonlar1 en aza indirmekti. Glintimiizde ise
“nefron koruyucu renorafi” konsepti, vaskiilarize olmusg
parankim hacmini en {ist diizeye ¢ikarmay1 ve boylece
nihai bobrek fonksiyonunu korumay1 hedeflemektedir.
Bu yaklagim, yalnizca kanamanin durdurulmasini de-
gil, ayn1 zamanda bobregin iglevsel dokusunu koruma
agisindan da onem tagir®®. Renorafi, mediillar ve kor-
tikal olmak tizere iki kat seklinde yapilabilecegi gibi,
tek kat olarak da uygulanabilir. Siitiirizasyon teknikle-
rinin degerlendirildigi bir sistematik incelemede, tek ve
¢cift kat renorafi arasinda komplikasyonlar agisindan bir
fark olmadigi, ancak tek kat kapatmanin bobrek fonk-
siyonunun korunmasi agisindan daha avantajli oldugu
vurgulanmistir. Ayni derlemede, aralikli ve devamli
stitiir kullanimi arasinda komplikasyon agisindan fark
bulunmadigi, ancak operasyon siiresinin aralikli siitiir
grubunda daha uzun oldugu bildirilmigtir®. Siitiir ma-
teryali olarak mediiller renorrafide dikenli veya mono-
filaman siitiirler kullanilabilir. Dikenli siitiirler, renor-
rafi siiresini kisaltsa da, 6zellikle kompleks kitlelerde
dokuda olusturduklar gerilim ve yirtilmalart 6nlemek
amaciyla monofilaman siitiirler kullanmaktayiz. Mono-
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filaman siitiirler, her iki uctan gerilebilmesi sayesinde
genis tabanli vakalarda avantaj saglamaktadir.

AUA kilavuzlari, sicak iskemi siiresinin 20-25 daki-
ka ile sinirlandirilmasmin faydali oldugunu belirtmek-
tedir®. Sicak iskemi siiresi 6nemli olsa da, daha once
bahsedildigi gibi tiimoriin tam rezeksiyonu ve renora-
fi, oncelik verilmesi gereken unsurlardir. Sifir iskemi
teknigi (off-clamp), fonksiyonel sonuglar iyilestirebi-
lir; ancak bu her zaman uygun olmayabilir ve parsiyel
nefrektomi sirasinda goriis alaninin azalmasma yol
acabilir“?. Off-clamp parsiyel nefrektomi uygulanan
hastalarda, on-clamp parsiyel nefrektomi yapilanlara
kiyasla uzun donem tahmini GFR (ortalama fark = 7
mL/dak/1.73 m2) daha yiiksek bulunmustur. iskemi
tekniklerinin karsilastirildigi bir meta-analizde, sifir
iskeminin sicak iskemiye kiyasla daha yiiksek pozitif
cerrahi sinir oranlar1 (%5.6’ya kars1 %3.8, P <0.01) ve
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Ozet:

Son yillarda radyoterapideki teknolojik ilerlemeler, Stereotaktik Viicut Radyoterapisi
(SBRT) ile yiiksek doz tedavilerin bir veya birkac fraksiyonda yiiksek dogrulukla uygulana-
bilmesini miimkiin kilmaktadir. Primer bobrek tiimorlerinde standart olan cerrahinin uygun
olmadigr durumlarda SBRT, alternatif bir tedavi secenegi olarak degerlendirilebilir. Yapilan
arastirmalar, SBRT nin yiiksek lokal kontrol ve semptom palyasyonu saglarken diisiik yan etki
profili sunabilecegini ortaya koymaktadir. SBRT nin non-invaziv olmasi, biiyiik tiimorlerde
bile etkinligini siirdiirmesi ve lezyonlarin bobrek lokalizasyonundan bagimsiz olarak uygu-
lanabilmesi, diger ablasyon yontemlerine kiyasla avantajlari olarak one ¢itkmaktadir. Ancak
daha genig hasta gruplarini iceren uzun takip siireli calismalara ihtiyag vardar.

Abstract:

In recent years, technological advancements in radiotherapy have enabled the high-pre-
cision application of high-dose treatments in one or a few fractions through Stereotactic Body
Radiotherapy (SBRT). SBRT may be considered as an alternative treatment option in cases
where standard surgical intervention is not feasible for primary renal tumors. Research indi-
cates that SBRT can provide high local control and symptom palliation with a low incidence
of adverse effects. The non-invasive nature of SBRT, its ability to maintain efficacy even in the
context of large tumors, and its independence from the renal lesion’s localization, highlight its
advantages compared to other ablative methods. However, further long-term studies involving

larger patient cohorts are necessary.

Lokalize bobrek tiimorlerinin tedavisinde cerra-
hi standart tedavi yaklagimidir->%. Ancak cerrahinin
miimkiin olmadig1 durumlarda, stereotaktik radyoterapi
(SBRT), radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon
ve kriyoablasyon gibi alternatif ablatif tedavi yontem-

leri kullanilabilmektedir-23.

SBRT, yiiksek dozda radyasyonun bir ya da birkac
fraksiyonda uygulandigi gelismis bir radyoterapi yon-
temidir. Teknolojideki ilerlemeler, giinliik goriintii kila-
vuzlugu (IGRT), hareket takibi ve online adaptif tedavi
stratejileri, giiniimiiz modern SBRT’sini miimkiin kil-
maktadir. Bobrek tiimorlerinin tedavisinde SBRT, yeni-
lik¢i bir nefron koruyucu tedavi alternatifidir.

www.kanservakfi.com

Diger ablatif tedavi yontemleri ile kiyaslandiginda,
SBRT’nin temel farki, invaziv olmayan bir prosediir ol-
masi1 ve hem daha biiylik hem de santral lokalizasyonlu
tiimorlerde giivenli ve etkili bir sekilde uygulanabilme-
sidir. Ayrica, tiimdr trombiisiiniin tedavisinde de kulla-
nilmaktadir®.

Uluslararast kilavuzlara gore, ESMO cerrahi dist
tedavi seceneklerini cerrahi acisindan yiiksek riskli ve
frajil hastalarda, tek bobrekli, bobrek fonksiyonlari bo-
zuk, herediter renal hiicreli karsinom (RCC) ya da ¢ok-
lu bilateral tiimor varliginda veya cerrahiyi istemeyen
hastalarda onermektedir”. NCCN kilavuzu, evre I has-
talikta secili hastalarda ablatif tekniklerin uygulanabile-
cegini belirtirken, SBRT yi dzellikle medikal inoperabl
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hastalik varliginda 6nermektedir®. EAU kilavuzunda
ise SBRT alternatif tedaviler baslig1 altinda degerlen-
dirilmektedir®.

SBRT ile ilgili yapilan caligmalara baktigimizda,
2019 yilina kadar ¢ogunun tek merkezli, retrospektif
veya kisa takip siireli prospektif ¢caligmalardan olustugu
goriilmektedir®. Bu caligmalarda primer bobrek timor-
lerinde SBRT uygulamalarinin fizibilitesi, giivenligi ve
etkinligi degerlendirilmistir. International Radiosur-
gery Oncology Consortium for Kidney (IROCK) gru-
bunun yaptig1 ¢ok merkezli havuz analizinde ortalama
2,6 yillik takip siiresinde toplam 223 hasta incelenmis-
tir. Ortalama maksimum tiimor ¢apt 43,6 mm (6-27,7
mm) dir. 2 yillik lokal kontrol, kanser spesifik sagka-
Iim ve progresyonsuz sagkalim sirasiyla %97.8, %95,7
ve %77 4; 4 yillik ise %978, %91.,9 ve %65 .4 olarak
bulunmustur. Cok degiskenli analizlerde, biiyiik timor
hacmi ve multi-fraksiyone SBRT, daha kétii progres-
yonsuz sagkalim (PFS) ve kanser spesifik sagkalim
(CSY) ile iligkili bulunmustur (risk oran1 1,16 [P <.01]
ve 1,13 [P =.02], swrasiyla) ve daha kotii kanser spesi-
fik sagkalim (risk orani 1,28 [P <.01] ve 1,33 [P =.01])
gozlenmigtir. Tedaviye bagli Grade 3-4 toksisite orani
%13 olarak belirlenmistir®.

IROCK grubunun 2022 yilinda yaptig1 metaanaliz-
de, bobrek SBRT’nin 5 yillik uzun donem sonuclari
sunulmugtur®. 190 hastanin dahil edildigi analizde or-
talama yags 73,6 idi. Hastalarin %751 sevk eden iirolo-
gun inoperabl olarak kabul ettigi hastalardi. Ortalama
timor ¢ap1 4 cm idi. Hastalarin %29’unda tek bobrek
bulunmaktaydi. Hastalarin %83’tinde SBRT 0ncesi bi-
yopsi ile patolojik konfirmasyon yapilmis olup %85’
berrak hiicreli subtiptedir. 5 yillik lokal basarisizlik ora-
n1 %5.,5’tir. Baglangic bobrek fonksiyonlari ortalama
baseline eGFR 60-0 mL/min per 1-73 m? olan bu renal
disfonksiyonlu grupta, 5 yilda ortalama 14-2 mL/min
per 1-73 m? gibi klinik olarak kabul edilebilir bir azal-
ma goriilmiistiir. Tek fraksiyon SBRT, multi-fraksiyona
gore daha iyi lokal kontrol ve progresyonsuz sagkalim
ile iligkili bulunmugtur®.

Hannan ve arkadaslarmin 2022 yilinda yaptigi tek
merkezli Faz II ¢aligmada toplam 17 hasta degerlendi-
rilmistir™. 1 yillik lokal kontrol radyolojik olarak %94;
RECIST kriterlerine gore %100 olarak bulunmustur.
Post-SBRT 1. yilda yapilan biyopsi drneklerinde yo-
gun hiyalinizasyon ve fibrozis ile azalmig viable timor
hiicreleri goriilmiistiir. Tedavi 6ncesi alinan biyopsi 6r-
nekleriyle kiyaslandiginda, post-SBRT biyopsilerdeki
median ki-67 skorlarinin %4’ten %1’e geriledigi bildi-
rilmistir. Grade 2 ve iizeri yan etki gézlenmemisgtir”.

Faz II ¢ok merkezli, non-randomize TROG 15.03
FASTRACK 1I caligmasi, patolojik olarak konfirme
soliter RCC’de SBRT’nin etkinligini ve yan etkilerini
degerlendirmek iizere tasarlanmistir®. Medikal inope-
rabl veya teknik olarak yiiksek riskli toplam 70 hastada
ortalama tlimor hacmi 4,6 cm (IQR 3,7-5.5) idi. 1 yil-
lik lokal kontrol %100, kanser spesifik sagkalim %100
idi. Genel sagkalim 1 yilda %100, 3 yilda %82 olarak
rapor edilmistir. Grade 3 yan etki oran1 %10 olarak bil-
dirilmigtir (gecici abdominal veya yan agrisi, bulanti
ve kusma). Grade 4 toksisite gdzlenmemigtir. 1 hastada
post-SBRT diyaliz ihtiyaci gelismistir. Baglangic eGFR
degeri 61,1 mL/min per 1-73 m? (95% CI 56,5 ila 65,6)
olup, tedavi baglangicindan itibaren 12 ayda -10,8 mL/
min per 1-73 m2 (-13,1 ila -8,5), 24 ayda -14,6 mL/min
per 1:73 m? (-17,1 ila -12,1) olarak degismis ve sonra-
sinda plato ¢izmigtir®.

Ileri evre bobrek tiimorlerinde inferior vena kava-
da trombiis varlig1 gelisebilmekte ve bu durum kot
prognoza isaret etmektedir. Bu durumun ¢ogu zaman
tek kiiratif tedavisi komplike bir cerrahidir. SBRT, bu
hastalarda semptomlarin hafifletilmesi, cerrahi sonrasi
rekiirrens veya ameliyat edilemez hastalik durumunda
ya da cerrahi 6ncesi neoadjuvan olarak kullanilabilir®.
Tiimor trombiisli RCC hastalarinde SBRT nin etkinli-
gini degerlendiren retrospektif bir analizde 15 hastada
radyolojik yanit oran1 %58, semptom palyasyonu %100
olarak bildirilmigtir®.

Tiim bu veriler 1s1¢inda, International Society of
Stereotactic Radiosurgery (ISRS), 2024 yilinda primer
bobrek tiimorlerinin SBRT’si ile ilgili bir metaanaliz ve
kilavuz yayinlamistir'®. SBRT i¢in ideal adaylar, tibbi
olarak ameliyat edilemeyen, cerrahiye uygun olmayan
veya postoperatif diyaliz olasilig1 yiiksek olan ya da tek
bobrekli hastalardir. SBRT 6ncesi biyopsi dnerilmekte-
dir. Biyolojik efektif dozun alfa/beta degeri 10 alindig1
zaman 72 Gy ve tizerindeki dozlarda lokal kontrol oran-
larinin benzer oldugu bulunmustur. Tek fraksiyonda 26
Gy, 3 fraksiyonda 36-60 Gy, 4 fraksiyonda 48 Gy ve 5
fraksiyonda 40 Gy en sik uygulanan tedavi semalaridir.
Bu semalarin hepsi, tiimor igerisinde daha yiiksek doz-
larin elde edildigi heterojen doz dagilimlt SBRT planla-
ridir (Sekil). Doz artiriminin yapildig: Faz I ¢calismada,
3 fraksiyonda dozun 48 Gy’den 60 Gy’ye ¢ikarilmasi-
nin katkisi gosterilememigtir'”. Tek fraksiyonda 25-26
Gy, 5 cm’den kiiciik tiimorler i¢in standart tedavi yak-
lagtmidir. Ug fraksiyonda 42-48 Gy ya da 5 fraksiyon-
da 40 Gy, organ toleranslarin1 korumak i¢in alternatif
olarak kullanilabilir. 5 fraksiyonluk tedavilerin lokal
kontrol oranlari, 1-3 fraksiyona gore daha diistiktiir.
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Sekil 1: Sol bobregin alt poliinde yerlesmis ve 4 cm’den biiyiik

olan renal hiicreli karsinom tanist almis hastaya SBRT uygula-
nirken kullanilan tedavi planinin 6rnek goriintiileri. FASTRA-
CK II ¢calismasinin protokoliine uygun olarak, toplamda 42 Gy
doz 3 fraksiyonda regete edilmigtir.

RF ablasyon genellikle 4 cm ve daha kiigiik bob-
rek tiimorlerinde inoperabl hastalarda kullanilmakta-
dir. Kriyoablasyon ise daha biiyiik tiimorler i¢in tercih
edilebilir. Lezyon boyutu biiytidiik¢e lokal basarisizlik
orani artmaktadir®. RF ve kriyoablasyonun aksine,
SBRT i¢in tiimoriin bobrekteki lokalizasyonu veya
renal pelvise yakinhigr kisithlik tegkil etmez. RENAL
nefrometri skoru SBRT i¢in bir parametre degildir. Al-
manya’da yapilmig bir propensiti skor mag ¢aligmasin-
da, ayni enstitiide parsiyel nefrektomi ve SBRT uygula-
nan 70 hasta karsilagtirtlmis ve her iki grup i¢inde lokal
kontrol %98 olarak bulunmus, genel sagkalim ve kan-
ser spesifik sagkalimda benzer sonuglar elde edilmis-
tir'?. Kanada’da yapilan bir maliyet analizinde SBRT,
RFA kadar maliyet etkin bulunmugtur®. RADSTER
caligmasi, SBRT ve termal ablasyonu randomize ola-
rak karsilagtirmaktadir ve sonuglari beklenmektedir
(NCT03811665).

SBRT sonrasi yan etkiler bobrekle iligkili ve bobrek-
le iligkili olmayan olarak iki gruba ayrilabilir. Non-re-
nal toksisite oranlar1 Siva ve arkadaglarinin yaptig1 bir
analizde Grade 1-2 %21.4; grade 3 ve lizeri toksisite
%3.8 olarak belirtilmigtir. Akut donemde grade 1 hal-
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dikkat edilmesi gereken en onemli husustur. SBRT son-
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olsa da renal fonksiyonlarda azalma goriilebilmektedir.
GFR’deki azalma genellikle ilk iki yil i¢erisinde gorii-
liip daha sonra bir plato izlemektedir®. Kargi bobrekte
kompensatuar bir GFR artig1 olmaktadir®.

IROCK konsensusunda belirtildigi iizere, teda-
vi sonrast takip BT (renal fonksiyonlar izin veriyorsa
kontrast ile) veya MR ile yapilabilir®. Primer bobrek
tiimorleri, SBRT sonrast yillar i¢inde kiigiilebilir. Bu
sebeple, yanit degerlendirme icin kullanilan RECIST
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rensi isaret ederken, SBRT sonrasi hastalik kontrol
altinda iken bile kontrast tutulumu paterni gosterebil-
mektedir®. SBRT sonrasi biyopsilerde tiimor hiicreleri
goriilebilir, ancak bunlarin klinik énemi bilinmemek-
tedir. 24 hastada 25 bobrek tiimoriiniin SBRT sonrasi
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ongormede voliimetrik Sl¢limlerin lineer 6l¢limlerden
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sonrasi 6 ayda CT ile yapilmaktadir®.
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mayan ya da cerrahi istemeyen hastalar icin tedavi se-
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0zet:

Renal hiicreli kanser (RHK), bobrek parankiminden kaynaklanan ve bobrek malignite-
lerinin yaklasik %90’ 1ni olusturan bir tiimor grubudur. Tani aninda genellikle sessiz seyreden
bu hastalik, metastatik hale geldiginde kotii prognoz ile iliskilidir. Lokalize RHK’li hastalar-
da nefrektomi, tedavinin temel tasidir; ancak cerrahi tedavi sonrasi hastalarin yaklasik %20
-40’inda rekiirrens gozlenir. Bu baglamda, niiks riskini azaltmaya yonelik adjuvan sistemik
tedavi yaklasimlar yiiksek riskli hastalarda rekiirrensi onlemek igin incelenmistir. Bu makale-
de, RHK de adjuvan tedaviye yonelik giincel veriler ozetlenmistir.

Abstract:

Renal cell carcinoma (RCC) is a group of tumors originating from the renal parenchyma
and accounting for approximately 90% of renal malignancies. This disease, which is usually
indolent at the time of diagnosis, is associated with a poor prognosis when it becomes meta-
static. Nephrectomy is the cornerstone of treatment in patients with localized RCC; however,
recurrence is observed in approximately 20-40% of patients after surgical treatment. In this
context, adjuvant systemic treatment approaches aimed at reducing the risk of recurrence have
been investigated to prevent recurrence in high-risk patients. This article summarizes current

data on adjuvant therapy in RCC.

Yiiksek Riskli RHK: Tanim ve Prognostik
Faktorler

Opere renal hiicreli kanser (RHK) hastalarinda ce-
sitli faktorlerin varliginda niiks riski artmaktadir. Bu
faktorler hastaligin evresi, tiimoriin biyolojik 6zellikle-
ri ve hastanin genel saglik durumu ile iligkilidir. Niiks

riskini artiran bazi 6nemli 6zellikler sunlardir:

1. Tiimor Evresi ve Derecesi

e Evre: Evre 3 ve evre 4 hastalik, niiks riskinin daha
yiiksek oldugu evrelerdir. Evre 2 hastalarda da yiiksek
riskli alt gruplar bulunabilir, ancak evre 3 ve 4 daha
yiiksek niiks riski ile iligkilidir.

e Tiimor Boyutu: Biiyiik tiimorler (6rnegin, T3
veya T4 evrelerinde) niiks riskini artirabilir. Ozellikle
7 cm’den biiyiik tiimorler, daha yiiksek risk grubuna
girer.

www.kanservakfi.com

* Histolojik Derece (Grade): Yiiksek grade (gra-
de 3 veya 4) tiimorler, daha agresif hastalik ve yiiksek
niiks riski ile iligkilidir.

2. Sarkomatoid Komponent

e Sarkomatoid Komponent: Sarkomatoid diferan-
siyasyon iceren tiimorler, genellikle daha agresif bir se-
yir gosterir ve daha yiiksek niiks riski tagir.

3. Lenf Nodu Tutulumu

* Regional Lenf Nodu Metastaz1 (N1): Bolgesel
lenf nodlarina metastaz yapmis hastalar, yiiksek niiks
riski tagir.

4. Metastatik Hastallk Ge¢cmisi

* Metastatik Hastalik: Daha once metastatik has-
talik gecirmis ve metastatik lezyonlar: tamamen ¢ika-
rilmig hastalarda, niiks riski genellikle daha yiiksektir.
Metastatik hastaligin cerrahi sonrasi yeniden ortaya
¢itkma olasilig1 vardir.
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5. Genetik ve Molekiiler Ozellikler

¢ Genetik Mutasyonlar: VHL (von Hippel-Lindau)
genindeki mutasyonlar ve diger genetik degisiklikler,
hastaligin agresifliini ve niiks riskini etkileyebilir. Ge-
netik risk faktorleri, bireysel hastalik prognozunu belir-
lemede 6nemli bir rol oynar.

* Molekiiler Profil: Timoriin molekiiler profili,
niiks riskini etkileyen bir diger faktordiir. Ornegin, yiik-
sek PD-L1 ekspresyonu veya belirli mutasyonlar niiks
riskini artirabilir.

6. Cerrahi ve Postoperatif Faktorler

* Tam Rezeksiyon: Tiimériin tam olarak ¢ikarilma-
mas1 veya cerrahi sinirlarin pozitif olmasi, niiks riskini
artirabilir.

e Cerrahi Sirasinda Komplikasyonlar: Cerrahi
komplikasyonlar ve postoperatif iyilesme siirecindeki
sorunlar, hastaligin niiks riskini etkileyebilir.

7. Klinik ve Demografik Ozellikler

* Yas ve Cinsiyet: Daha yasl hastalar ve erkeklerde
bazi ¢alismalarda daha yiiksek niiks riski gosterilmistir.

e Genel Saghk Durumu: Ko-morbiditeler ve ge-
nel saglik durumu, niiks riskini etkileyebilir. Ornegin,
diyabet, hipertansiyon gibi saglik sorunlart hastaligin
seyirinde etkili olabilir.

Bu faktorler, hastanin tedavi planin gekillendirmede
ve niiks riskini azaltma stratejilerini belirlemede 6nemli
rol oynar.

ONEMLI ADJUVAN SiSTEMIK
TEDAVI CALISMALARI:

immiinoterapi
Pembrolizumab:

KEYNOTE-564 calismasi, RHK’de
pembrolizumabin etkinligini degerlendiren faz 3, ran-
domize, cift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmadir. Ca-
lismaya, kiiratif nefrektomi sonrasi yiiksek rekiirrens
riski tagtyan 994 hasta dahil edilmistir. Hasta popiilas-
yonu su gruplardan olugmaktadir:

adjuvan

* Evre II (T2, yiiksek riskli): Tiimor boyutu = 7 cm
olan ve grade 3-4 olarak siniflandirilan ya da sarkoma-
toid komponent igeren hastalar

e Evre III (T3-T4 veya N1): Bobrek disina ¢ikan
veya bolgesel lenf nodu tutulumu olan hastalar.

* Metastatik hastalik sonrasi opere edilmis has-
talar (M1 NED): Cerrahi olarak metastatik lezyonlarin
tamamen ¢ikarildig1 hastalar.

Hastalar, 1: 1 oraninda pembrolizumab (200 mg, 21
glinde bir) veya plasebo almak iizere randomize edil-
mistir. Tedavi siiresi 1 yil (17 siklus) olarak planlan-
mustir. Caligmada pembrolizumab kolunda hastaliksiz
sagkalimda (DFS) %32 oraninda iyilesme gozlenmistir
(HR 0.68; %95 CI: 0.53-0.87; p=0.002)". Pembroli-
zumab, genel sagkalimi (OS) %48 oraninda uzatmigtir
(HR 0.52; %95 CI: 0.31-0.86)". Evre II ve III hastala-
rin subgrup analizlerinde, her iki evrede anlamli DFS
katkisi elde edilmistir. Sarkomatoid komponent i¢eren
hastalar, immiinoterapinin faydasini en fazla géren alt
gruplardan biri olmugtur. Ayrica, PD-L1 pozitif timor-
lerde tedavi etkinligi daha belirgin olmasina ragmen,
PD-L1 negatif hastalar da tedaviden fayda gormiistiirt".

Pembrolizumab, genel olarak tolere edilebilir bir
tedavi olarak degerlendirilmistir. Grade 3-4 immiin ilis-
kili yan etkiler, hipotiroidizm, hepatit ve kolit gibi yan
etkiler dahil olmak iizere gozlemlenmistir. Yan etkiler
nedeniyle tedaviyi birakma orani %20 olmustur).

Nivolumab ve ipilimumab

Immiinoterapiler arasinda pembrolizumab diginda
nivolumab ve ipilimumab kombinasyonu da &zellikle
metastatik RHK tedavisinde dikkat cekmektedir. ileri
evre RHK tedavisinde kombinasyon tedavisi olarak
kullanilan nivolumab (PD-1 inhibitérii) ve ipilimumab
(CTLA-4 inhibitorii) adjuvan tedavi kombinasyonunun
ve nivolumabin tek ilag olarak etkinligi Checkmate 914
calismasinda degerlendirilmistir. CheckMate 914 ¢alis-
mast faz 3 randomize, prospektif, 2 kisiml1 bir ¢aligma-
dir. Calismanin A kisminda nivolumab ve ipilimumab
kombinasyonunun, B kismindan tek ila¢ nivolumabin
etkinligi plasebo ile kiyaslanmistir. Hem A kisminda
hem de B kisminda plaseboya kiyasla DFS katkis1 go-
riillmemigtir®.

Tirozin Kinaz Inhibitérleri (TKI)

RHK’de hedefe yonelik tedaviler, 6zellikle VEGF
yolu inhibitorleri, yillardir tedavi stratejilerinde 6nemli
bir yer tutmaktadir. Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI),
VEGF ve diger biiyiime faktorlerinin sinyal yolaklarini
inhibe ederek tiimor biiylimesini engellemektedir.

Sunitinib: Sunitinib, metastatik RHK tedavisinde
uzun siiredir kullanilan bir TKI'dir. S-TRAC ¢aligmasi,
sunitinibin adjuvan tedavi olarak kullanimini degerlen-
diren faz 3, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmadir.
Caligmada, yiiksek riskli RHK hastalarinda sunitinibin
hastaliksiz sagkalimi anlamli olarak uzattigi gosteril-
mistir (DFS: HR 0.76; %95 CI: 0.59-0.98; p=0.03)®.
Ancak, bu ¢alismada genel sagkalim (OS) avantaji gos-
terilememisgtir.
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Pazopanib: Pazopanib, bir diger TKI olup, RHK de
adjuvan tedavi olarak arastirilmistir. Ancak pazopanibin
adjuvan tedavi olarak DFS veya OS iizerine belirgin bir
etkisi olmadig1 gosterilmigtir®. Bu nedenle pazopanib,
adjuvan tedavi segenekleri arasinda onerilmemektedir.

Sonug:

Immiinoterapiler ve tirozin kinaz inhibitorleri (TKI),
renal hiicreli kanser tedavisinde adjuvan stratejiler de-
gerlendiirlmistir. Bugiin i¢in elimizdeki veriler deger-
ledniirldiginde yiiksek riskli oepre RHK hastalariin

KAYNAKLAR

(1)  Choueiri TK, Tomczak P, Park SH, et al. Adju-
vant Pembrolizumab After Nephrectomy in Re-
nal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2021; 385
(8): 683-694.

(2)  Robert J. Motzer et al. Adjuvant nivolumab
monotherapy vs placebo for localized renal cell
carcinoma at high risk of relapse after nephrec-
tomy: Results from Part B of the randomized,
phase 3 CheckMate 914 trial.. JCO 42, LBA358-
LBA358 (2024)

adjuvan sistemik tedavisinde Onerilen tedavi pembro-
lizumabtir.

Ancak pembrolizumab tedavisine ragmen rekiir-
rens gelisen hastalar hala mevcuttur. Aksine hastalarin
bir kismi gereksiz yere adjuvan tedavi aliyor olabilir.
Adjuvan tedaviden yarar saglayacak hasatlarin belirlen-
mesinde daha kesin prediktif belirteclere ihtiya¢ vardir.
Ote yandan immunoterapi dig1 tedavi stratejilerei gelig-
tirilerek niiks oranlariin diisiiriilmesi hedeflenmelidir.

(3)  Ravaud A, Motzer RJ, Pandha HS, et al. Adju-
vant Sunitinib in High-Risk Renal-Cell Carcino-
ma after Nephrectomy. N Engl J Med. 2016 Dec
8; 375 (23): 2246-2254.

(4)  Motzer RJ, Russo P, Haas N, et al. Adjuvant Pa-
zopanib Versus Placebo After Nephrectomy in
Patients With Localized or Locally Advanced
Renal Cell Carcinoma: Final Overall Survival
Analysis of the Phase 3 PROTECT Trial. Eur
Urol. 2021 Mar; 79 (3): 334-338.



KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 12/2, Mayis 2024
BOBREK KANSERI

METASTATIK BOBREK KANSERININ SISTEMIK

TEDAVISINDE 2024’ TEKI YOL HARITALARI
Dr. Ilgin Akb1yik®, Dr. Yiiksel Uriin®?

(1) Karaman Egitim ve Arastirma Hastanesi
(2) Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali
(3) Ankara Universitesi Kanser aragtirma Enstitiisii

Ozet:

Metastatik bobrek kanseri, insidansinda gozlenen artis ile onemli bir halk sagligr sorunu
olarak one cikmaktadir. Son yularda gelistirilen yeni molekiiller, klinik pratigimizi degistir-
mekte ve hastalarin yasam siirelerini uzatan yeni tedavi secenekleri sunmaktadir. Ozellikle
tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) ve immiin kontrol noktast inhibitorleri gibi hedefe yonelik
tedaviler, metastatik bobrek kanserinde onemli bir yer edinmigtir. Bu derlemede, metastatik
bobrek kanserinin mevcut tedavi yaklasumlari, yeni gelismeler ve gelecekteki tedavi stratejileri
ele alinmistir. Yeni molekiiler ve immiinolojik degisikliklerin kesfiyle birlikte, bobrek kanseri
tedavisinde daha kisisellestirilmis yaklasimlar benimsenmesi beklenmektedir. 2024 ve sonra-
sinda, klinik arastirmalarin is1§inda bobrek kanseri tedavisinde onemli degisiklikler yasana-
cagi ongoriilmektedir.

Abstract:

Metastatic kidney cancer, with its increasing incidence, remains a significant public
health concern. Recent advancements in the development of novel molecules have transformed
clinical practice and extended patient survival. Targeted therapies, such as tyrosine kinase in-
hibitors (TKIs) and immune checkpoint inhibitors, have become pivotal in managing metastat-
ic kidney cancer. This review comprehensively discusses the current treatment approaches, re-
cent advancements, and future strategies in metastatic kidney cancer. As ongoing discoveries
in molecular and immunological alterations continue, more personalized treatment approach-
es for kidney cancer are anticipated. The upcoming years, especially 2024, are expected to
bring significant changes in kidney cancer treatment, guided by ongoing clinical research.

1. Giris

Bobrek kanseri, Diinya Saghk Orgiitii’'niin 2022
verilerine gore diinyada 4,4/100.000 insidansla tim
kanserler arasinda 16., iilkemizde ise 5,3/100.000 in-
sidansla 14. sirada yer almaktadir. Bobrek kanseri in-
sidansi diinyada genel olarak artma egilimindedir®".
Sporadik bobrek kanserinin en 6nemli risk faktorleri
arasinda obezite ve sigara kullanimimim bulunmasi, bu
artig egilimini agiklayabilir. Bununla birlikte renal hiic-
reli karsinom (RHK), von Hippel-Lindau (VHL), Birt-
Hogg-Dube, ailesel papiller RHK ve ailesel leiyomyo-
ma RHK sendromu gibi genetik gecisli durumlarla da

birliktelik gosterir®. Renal hiicreli karsinomlarin yak-
lasik %80’1, histolojik olarak berrak hiicreli RHK alt
tipindedir. Berrak hiicreli dis1 renal hiicreli karsinomlar
arasinda en sik goriilen alt tip ise papiller RHK dir®.

2. Giincel Durum

a. Tirozin Kinaz Inhibitérleri ve Everolimus

Klasik sitotoksik kemoterapiye direncli bir tiimor
olan bobrek kanserinin tedavisinde ¢ok uzun bir siire
tedavi segeneklerimiz interferon alfa ve secilmis hasta-
larda yiiksek doz interlokin-2 ile sinirliydi. 2007 yilinda

www.kanservakfi.com
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oral yoldan kullamlan bir tirozin kinaz inhibitorii (TKT)
olan sunitibin etkinliginin interferon alfa ile karsilas-
tir1ldig1 calismanin basarili olmasmin ardindan, RHK
tedavisinde yeni bir sayfa a¢ilmigtir®. Sunitinibin ar-
dindan pazopanib, sorafenib, aksitinib, lenvatinib gibi
bir¢ok benzer molekiil de berrak hiicreli RHKda ¢esitli
klinik ¢aligmalarla etkinliklerini gostermislerdir. 2008
yilinda bir mammalian target of rapamycin (mTOR)
yolag1 inhibitorii olan everolimus da daha 6nce tedavi
almig berrak hiicreli RHK hastalarinda plaseboya karst
istiinliik gostererek tedavi yelpazesindeki yerini almis-
tr®.

Bobrek kanseri tedavisinde TKI doneminin agilma-
siin ardindan, bu hastalardaki prognostik ve prediktif
belirteclerin ortaya konmasi i¢in ¢aligmalar yapilmigtir.
2009 yilinda Heng ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma
ile, bu hasta grubundaki prognostik faktorler ortaya
konmustur. Hastalarin performans durumu, ilk RHK
tanisindan sistemik tedaviye kadar gecen siire, hasta-
nin hemoglobin ve kalsiyum diizeyleri, mutlak nétrofil
sayist ve trombosit sayist bagimsiz risk faktorleri ola-
rak belirlenmistir. Hastadaki risk faktorlerinin sayisina
gore hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk grubu olarak
smiflandirildiginda, bu gruplarin sag kalimlar: arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark gozlenmistir.
2013 yilinda da validasyonu yapilan bu risk siifla-
masi, IMDC (International Metastatic RCC Database
Consortium - Uluslararasi Metastatik RHK Veritabani
Konsorsiyumu) modeli adiyla hem klinik pratikte hem
de aragtirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Tab-
lo-1 ve Tablo-2)¢7.

Tablo-1. IMDC (International Metastatic RCC Database

Consortium - Uluslararas1 Metastatik RHK Veritabam
Konsorsiyumu) Risk Modeli - Risk Faktorleri

Risk Faktorleri
Karnofsky performans durumu <80%
Tanidan tedaviye kadar gegen siire <lyl

Hemoglobin < Laboratuvar referans araliginimn alt simirt

Diizeltilmi serum kalsiyum
Mutlak nétrofil sayist
Trombosit say1si

> Laboratuvar referans araliginm fist stnirt

> Laboratuvar referans araliginm st stnirt

N[N\ O[5 >

> Laboratuvar referans araligmin st stniri

Tablo-2. IMDC (International Metastatic RCC Database
Consortium - Uluslararas1 Metastatik RHK Veritabam
Konsorsiyumu) Risk Modeli - Risk Gruplari

Risk grubu Bulunan risk faktorii sayis1 |Ortanca sag kalim siiresi (ay)
Diisiik risk grubu 0 432

Orta risk grubu 12 25

Yiiksek risk grubu 36 78

b. immiinoterapi

Tarihsel olarak yiiksek doz interlokin-2 ve interfe-
ron alfa ile tedavi edilen RHK, yogun inflamatuar hiicre
infiltrasyonu gosteren bir tiimordiir®. Bu nedenle, im-
miinoterapilerin kanser tedavisinde yer almaya basla-
mastyla birlikte, bobrek kanserinin tedavisinde immiin
kontrol noktasi inhibitorlerinin etkinligi de cesitli ¢alig-
malarla degerlendirilmistir. Bu ¢caligmalarin en 6nemli-
lerinden biri, 2015 yilinda yaymlanan, klinik pratige de
katkida bulunan CheckMate 025 ¢alismasidir. Bu ¢alig-
mada daha 6nce tirozin kinaz inhibitorii tedavisi almig
hastalarda bir PD-1 (programmed cell death protein 1 -
programlanmisg hiicre 6liimii proteini 1) inhibitori olan
nivolumab ve everolimusun etkinligi karsilastirilmis,
nivolumabin everolimustan daha iyi bir ortanca genel
sag kalim sagladig1 gozlenmistir®. Bu sonuglarla nivo-
Jlumab, tirozin kinaz inhibitorii tedavisi sonrasi ikinci
basamak tedavi olarak uygun hastalara onerilmeye bas-
lanmugtir.

c. Kombinasyon Tedavileri

Immiinoterapinin bobrek kanserindeki etkinliginin
gosterilmesinin ardindan, daha iyi bir etkinlik ve te-
davi basarisi elde etmek adina kombinasyon tedavileri
giindeme gelmistir. i1k olarak 2018 yilida IMDC orta
ve yliksek risk grubundaki hastalarda nivolumab ve bir
CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4
- sitotoksik T-lenfosit iligkili antijen 4) inhibitorii olan
ipilimumab kombinasyonunun etkinligini sunitinib ile
kargilagtiran CheckMate 214 ¢calismasinin sonuglari ya-
yinlandi. Burada immiinoterapi kombinasyon tedavisi,
sunitinib tedavisi ile benzer bir ortanca progesyonsuz
sag kalim siiresi gostermekle birlikte, genel sag kalim
ve genel yanit oranina sunitinibe gore istatistiksel ola-
rak anlamli bir katki saglamigtir'”. Bu sonuglarla ilk
kez RHK tedavisinde bir ila¢ kombinasyonu klinik pra-
tige girmistir.

Hem renal hiicreli kanser lizerinde monoterapi ola-
rak etkinligi olan, hem de VEGF (vascular endothelial
growth factor - vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii)
inhibisyonunun tiimér mikro ¢evresine potansiyel et-
kisi sayesinde sinerjistik bir etki gostermesi beklenen,
immiin kontrol noktas: inhibitorleri ve tirozin kinaz in-
hibitorlerinin kombinasyon ¢aligmalarinin sonuglari da
bu gelismeyi takip etmistir. Aksitinib-pembrolizumab,
kabozantinib-nivolumab, lenvatinib-pembrolizumab,
aksitinib-avelumab, aksitinib-toripalimab kombinas-
yonlart faz IIT klinik ¢aligmalarinin sonuglari ile cesitli
kanit diizeylerinde Onerilerle uluslararas: kilavuzlarda
yer almistir. Yukarida bahsedilen tiim kombinasyon
¢aligmalarinin en giincel verileri ve 6nemli sonuglari
Tablo-3’te gosterilmigtir*-2V.
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Tablo-3. Kombinasyon Tedavisi Cahsmalarmm Onemli Sonuglar
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CheckMate 214 KEYNOTE-426 CheckMate 9ER CLEAR JAVELIN Renal 101 RENOTORCH
ipiNivo SUN | Pembro/Aks [ SUN | Nivo/Kabo | SUN | Pembro/Lenva [ SUN |  AvelAks [ SUN Tori/Aks | SUN
Primer sonlanim GS,PS,GYO GS,PS PS PS GS,PS PS
Ortanca takip, ay 672 425 498 73,7 146
Ortanca PS, ay 1241123 157 ] 1L 166] 84 39] 92 139] 85 180] 938
HR (95% GA) 088 (0.75-103) 069(059-081) 059 (049-0.71) 047(038-057) 066(057-0.77) 0,65 (049-0.86)
Ortanca G, ay 527 (318 472 [ 408 95]355 537 [543 48389 NR [268
HR (95% GA) 0.72(062-083) 084(0.71-099) 0,70 (0,56-087) 079 (063-099) 088(0.75-104) 061 (040-092)
GY0, % (% 60 | 40 56 | 28 1E 60 | 32 57131
TYO, % 1]3 12] 4 13] 5 18] 5 64 5|4
864 758 | 106 6755 824 718 12715 712 ] 67
>G3 Yan etki, % GI, hepatik, cilt, Diyare, HT, kilo kaybi, Diyare, HT, PPE, Diyare, HT, PPE, Diyare, HT, yorgunluk, Proteiniiri, diyare, HT,
endokrin, pulmoner yorgunluk hipotiroidi, yorgunluk yorgunluk, hipotiroidi bulantt, PPE, hipotiroidizm, AST artist

Kisaltmalar: Ipi: Ipilimumab, Nivo: Nivolumab, SUN: Sunitinib, Pembro: Pembrolizumab, Aks: Aksitinib, Kabo: Kabozantinib,

Lenva: Lenvatinib, Ave: Avelumab, Tori: Toripalimab, GS: Genel sag kalim, PS: Progresyonsuz sag kalim, GYO: Genel yanit orant,
HR: Hazard ratio (Risk orant), GA: Giiven aralii, NR: Not reached (Ulasilamadi) TYO: Tam yanit orani, G3: Grade 3 (Derece 3)

d. HIF2-alfa inhibisyonu

Renal hiicreli kanser patogenezinde VHL geninde-
ki degisiklikler 6nemli rol oynamaktadir. Bu gendeki
mutasyonlar sonucu VHL proteinin etkinligin azalmasi,
bir transkripsiyon faktorii olan HIF (hypoxia-inducable
factor - hipoksi ile indiiklenen faktor) proteinin yiki-
mint azaltir. HIF transkripsiyon faktoriiniin devamlt
aktivasyonu, vaskiilarizasyon ve anjiyogenezle ilgili
mediyatorlerinin tiretimini artirir. Bu durum hem VHL
sendromu iligkili hem de sporadik RHK nin gelisimin-
de rol oynar. Bir HIF-2alfa inhibitorii olan belzutifan,
2021 yilinda yaymlanan faz II ¢aligmasi ile VHL-ilis-
kili RHK’da etkinligini gostermistir®. Bu gelismeyi
takiben, tiim berrak hiicreli RHK hastalarinin degerlen-
dirildigi bir faz I ¢alismada antitiimoral etkinliginin ve
kabul edilebilir yan etki profilinin gosterilmesinin ar-
dindan, daha once tedavi almig metastatik RHK hastala-
rinda bir tedavi secenegi olarak uluslararasi kilavuzlar-
da kendisine yer edinmistir®. Belzutifanin lenvatinib
ile kombine edildigi LITESPARK-011 ve lenvatinib/
pembrolizumab ile kombine edildigi LITESPARK-012
faz III calismalarindan saglanacak etkinlik ve giivenlik
verileri, bu ajanin RHK tedavisindeki yeri konusunda
pratigimizi degistirme potansiyeline sahiptir.

3. Berrak Hiicreli Dis1 Renal Hiicreli Karsinom

RHK’nin yaklagik %20’sini olusturan berrak hiicreli
dis1 renal hiicreli karsinomlarda, alt gruplarin oldukca
nadir olmasi nedeniyle klinik ¢aligmalar ve dolayistyla
gelismeler daha yavas ilerlemektedir. Uluslararasi kila-
vuzlarda metastatik berrak hiicreli dist RHK da birinci
sira tedavi olarak kabozantinib ve sunitinib gib tirozin
kinaz inhibitorleri Onerilirken, immiinoterapiler ve
kombinasyon tedavileri de daha diisiik kanit diizeyiyle

yer almaktadir. Bu hastalarin klinik ¢aligmalara yonlen-
dirilmeleri ise kuvvetle 6nerilmektedir® .

4. Yamt Bekleyen Sorular

Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom, halen pratikte
tek bir hastalik olarak degerlendirilip tedavi edilmesine
ragmen, 6nemli klinik ve biyolojik ¢esitlilik barmdir-
maktadir. Anjiyogenezle, T-effektor hiicre yanitiyla ve
myeloid inflamasyonla iligkili genlerin degisikliklerini
farkli oranlarda tasiyan tiimorlerde genel prognozun ve
farkli tedavi modalitelerine yanitin birbirinden farkl
olabilecegini gosteren veriler mevcuttur®. Bu konuda
onemli caligmalardan biri Motzer ve ark. Tarafindan
yapilan ve 2020 yilinda Cancer Cell dergisinde yayin-
lanan ¢aligmadir. Bu ¢alismada, faz III IMmotion151
randomize kontrollii caligmas1 kapsaminda iki kola ay-
rilarak atezolizumab/bevasizumab kombinasyonu veya
sunitinib tedavisi almig olan 823 ileri evre berrak hiic-
reli RHK hastasiin tiimor 6rnekleri degerlendirilmig-
tir. Hastalar gen ekspresyon profillerine gore anjioge-
nik/stromal, anjiyogenik, kompleman/Q-oksidasyon,
T-effektor/proliferatif, proliferatif, stromal/proliferatif,
snoRNA (small nucleolar RNA - kiiciik niikleolar ri-
boniikleik asit) olmak iizere yedi kiimeye ayrilmigtir.
Hastalar IMDC risk modeline gore gruplandiginda,
diisiik risk grubunda anjiogenik/stromal ve anjiyogenik
gen imzas1 tagtyan hastalarin, yiiksek risk grubunda ise
T-effektor/proliferatif, proliferatif, stromal/proliferatif
gen imzasi tagtyan hastalarin yogunlukta oldugu go-
riilmiistiir. Klinik sonuclara bakildiginda ise, timorii
anjiyogenik ozellikler tagiyan hastalarin prognozu daha
iyiyken, proliferatif/stromal biyolojideki hastalarin
progresyonsuz sag kaliminin daha koétii oldugu belir-
lenmigtir. Ayrica, atezolizumab/bevasizumab tedavi ile
sunitinib tedavisi bu alt kiimelere gore kargilagtirildi-
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ginda, kombinasyon tedavisi ile ilk ti¢ kiimede herhangi
bir katki saglanmazken, T-effektor/proliferatif ve pro-
liferatif gen imzalar1 tasiyan hastalarin kombinasyon
tedavisi ile daha iyi yanit ve progresyonsuz sag kalim
sagladig1 gozlenmigtir®®.

Bu ¢alismada ortaya konan gen imzalari, dolayisty-
la kiimeler, KEYNOTE-426 ve JAVELIN Renal 101
kohortlarinda da degerlendirilmistir. KEYNOTE-426
caligmasi kohortunda T-hiicre inflame gen imzasi tagi-
yan tiimorlerde pembrolizumab/aksitinib kombinasyo-
nu ile, anjiyogenez gen imzasi tasiyan tiimorlerde ise
sunitinib ile klinik sonuglar arasinda kuvvetli bir iligki
g6zlenmistir®. JAVELIN Renal 101 kohortunda ise,
tanimlanan molekiiler kiimeler IMmotion151 kohor-
tundakilerle uyumlu olmakla birlikte, tiim kiimelerde
klinik sonuglar avelumab/aksitinib kombinasyonu le-
hine olarak gerceklesmistir®. Bu molekiiler kiimelere
gore hastalarin ipilimumab/nivolumab veya nivolumab/
kabozantinib tedavi kollarina atanacag: ve tedavi yanit-
larinin degerlendirilecegi faz II OPTIC RCC calismasi
hasta alimima devam etmektedir®.

2016 yilinda yaymlanan bir faz II ¢alismada ise,
IMDC risk modeline gore O ve 1 risk faktorii tasiyan
hasta grubunda, tedavisiz aktif izlemde, sistemik te-
daviye baslama siiresi ortanca 22 ay olarak gergekles-
mistir®. Bu veriler, daha yavag seyirli ve tedavi tok-
sisitesinin ertelenebilecegi bir hasta grubu da oldugu
konusunda bize ipucu vermektedir.

Elimizdeki tiim bu verilerle birlikte, berrak hiicre-
li RHK’da klinik, genetik, molekiiler ve immiinolojik
ozellikler goz oniine aliarak yapilacak prognostik ve
prediktif bir siniflandirmaya halen biiyiik ihtiya¢ vardir.
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Ozet:

Geleneksel olarak bobrek tiimorlerinin radyorezistan oldugu bilinmekle birlikte, son yil-
larda yapilan ¢calismalarda stereotaktik ablatif beden radyoterapisinin (SABR) erken evre renal
hiicreli karsinom (RHK) tanili hastalarda miikemmel lokal kontrol (LK) oranlar bildirilmistir.
Metastatik RHK tamili hastalarda uzun yillardir palyatif radyoterapi (RT) uygulanmaktadir
ancak uygun hastalarda fraksiyon dozu yiiksek olan SABR uygulanmasi onerilmektedir. Stnirl
sayida metastazi olan oligometastatik olgularda, SABR n tek basina veya sistemik tedavi ile
birlikte uygulanmasimin giivenilir ve etkin oldugu, oligoprogresif hastalarda ise SABR in te-
daviye eklenmesiyle ayni sistemik tedaviye devamin saglandigi gosterilmistir. Polimetastatik
cerrahiye uygun olmayan/cerrahiyi reddeden hastalarda ise primer tiimore sitorediiktif SABR
umut vadedicidir ve prospektif calismalarin sonuglart beklenmektedir. Bu derlemede, metasta-
tik RHK’da RT’nin palyatif ve kiiratif amagl uygulamalarindan bahsedilecektir.

Abstract:

1t is traditionally known that kidney tumors were radioresistant, however, stereotactic
ablative body radiotherapy (SABR) was recently shown to be associated with excellent local
control rates in early-stage renal cell carcinoma (RCC). Palliative radiotherapy (RT) has
been widely used in patients diagnosed with metastatic RCC, but SABR, in which high doses
per fraction were used, is recommended in a subgroup of selected patients. SABR alone or in
combination with systemic treatment is an effective and tolerable method. Furthermore, the
addition of SABR to systemic treatment may provide to continue the same systemic agents in
oligoprogressive disease. The results of studies investigating the effectiveness of cytoreductive
SABR in polymetastatic patients who are not eligible for surgery or decline surgery are prom-
ising and the results of prospective trials are expected. Both palliative and curative role of RT
in patients with metastatic RCC will be discussed in this review.

Giris

Diinya genelinde bobrek tiimorleri erkeklerde tiim
kanserlerin %5’ini, kadinlarda ise %3’iinii olustur-
maktadir®. Renal korteksten koken alan renal hiicreli
karsinomlar (RHK) bobrek tiimorlerinin %85’ inden
fazlasini olusturmaktadir. RHK klinik semptoma yol
acmadig1 i¢in hastalarm yaklasik %30’u metastatik has-
talik ile bagvurmakta olup, lokalize hastalik ile tan1 alan

hastalarin ise yaklagik %40’1 tedavi siirecinde metastaz
gelistirmektedir. Metastatik olgularin prognozu kot
olup, 5-yillik sagkalim oranlari yaklagik %12’dir®.
Son yillarda, immunoterapétik ajanlar, tirozin kinaz
inhibitorleri ve bunlarin kombinasyonundan olusan sis-
temik tedavilerin klinikte yaygin olarak kullanilmaya
baslanmasiyla birlikte metastatik RHK’un prognozu
iyilesmektedir. Geleneksel olarak bobrek timérlerinin
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radyorezistan oldugu bilinmekle birlikte, son yillarda
yapilan caligmalarda stereotaktik ablatif beden radyo-
terapisi ile (SABR) erken evre RHK tanili hastalarda
%90’ iizerinde lokal kontrol (LK) oranlar bildiril-
migstir® 4. Bu caligmalar 1g18inda, secilmis cerrahiye
uygun olmayan olgularda SABR uygulanmaktadir.
Benzer sekilde, tarihsel olarak RHK’in radyorezistan
oldugu diisiiniildiigii icin metastatik RHK’li olgularda
radyoterapi (RT) yalnizca palyasyon amaciyla uygula-
nilmaktayken, son yillarda metastatik RHK tanili has-
talar ile yapilan caligmalarda yiiksek LK oranlar1 elde
edilmesiyle birlikte metastaza yonelik SABR sik olarak
uygulanmaya baglanmigtir® ©. Bu derlemede, metasta-
tik RHK’da RT’nin palyatif ve kiiratif amagli uygula-
malarindan bahsedilecektir.

Metastatik Bobrek Kanserinde
Palyatif Radyoterapi

RT siklikla metastatik RHK tanili hastalarda semp-
tomatik rahatlama saglamak amaciyla uygulanmakta-
dir. RHK tanili olgularda metastazlar sirasiyla en sik
akciger, kemik, lenf nodu, karaciger, beyin ve adrenal
bezde goriilmektedir™. Metastatik olgularda palyatif
RT metastazlarin yerlesim yerine gore degismekle bir-
likte agr1, kanama, norolojik ve solunum ile ilgili semp-
tomlarin palyasyonu amaciyla uygulanmaktadir. RHK
metastazlarma yonelik palyatif RT ‘de uygun doz ve
fraksiyonasyon semasi halen tartigmalidir. Lee ve ark.
tarafindan kemik metastazlarina 10 fraksiyonda 30 Gy
uyguladiklari bir caligmada, hastalarin %83’tinde agr1
palyasyonu saglandig1 ve ortanca agr1 palyasyonu sii-
resinin 3 ay oldugu bildirildi®. Kwon ve ark. ekstrak-
raniyal metastazlara uygulanan 10 fraksiyonda 30 Gy
ile 4 fraksiyonda 20 Gy palyatif RT nin benzer (%79
ve %71, p=0.3) oldugunu bildirdiler®. Yapilan ¢calisma-
larda tek fraksiyon palyatif doz rejimi olarak 8 Gy’in,
multifraksiyone sema olarak ise 5 fraksiyonda 20 Gy
ile 10 fraksiyonda 30 Gy’in agr1 palyasyonunda en et-
kili semalar oldugu gosterilmis olup, bu doz semalari
arasinda agr1 palyasyonu etkinligi agisindan fark sap-
tanmamistir’”. American Society for Radiation Onco-
logy (ASTRO) da 2024 yilinda yayinladig1 kilavuzunda
agr1 palyasyonu i¢in yukarida belirtilen doz semalarini
onermektedir®.

Sahgal ve ark. tarafindan agrili spinal metastazlara
yonelik 2 fraksiyonda 24 Gy SABR ile 5 fraksiyonda
20 Gy palyatif RT’yi karsilagtirdiklar1 ve hastalarin
%8.7’sini RHK tanili olgularin olusturdugu faz II/IIT
randomize ¢aligmada, tam yanit oranlarinin SABR ko-
lunda daha yiiksek oldugunu ve bu yanitin 6.ayda da
devam ettigini bildirmiglerdir"”. Hastalarin %7 sini

RHK tanili olgularin olusturdugu tek fraksiyonda 24
Gy SABR ile 10 fraksiyonda 30 Gy palyatif RT nin
kargilastirildigi bir bagka caligmada ise, SABR kolunda
daha yiiksek 6-aylik agr1 cevabinin bulundugu bildiril-
migtir’?. RHK ve malign melanoma gibi radyorezistan
kanserleri de dahil eden faz 3 randomize NRG Onco-
logy/RTOG 0631 caligmasinda da 1-3 metastazi olan
olgularda vertebral metastazlara yonelik tek fraksiyon-
da 16-18 Gy SABR ile tek fraksiyonda 8 Gy palyatif RT
kargilagtirilmig ve SABR kolunda 3 aylik agr1 cevabinin
daha iyi oldugu, hicbir hastada spinal kord kompresyo-
nunun gelismedigi raporlanmigtir®. Bu ¢aligmalar 11-
ginda metastatik RHK tanili hastalarda palyatif RT nin
etkin oldugu, palyasyon dozu olarak tek fraksiyonda
8 Gy, 5 fraksiyonda 20 Gy ve 10 fraksiyonda 30 Gy
tedavilerin etkin oldugu ancak uygun hastalarda miim-
kiinse fraksiyon dozu yiiksek olan SABR uygulanmasi
onerilmektedir.

Metastatik Bobrek Kanserinde
Metastaza Yonelik Radyoterapi

Oligometastatik Hastalik

Metastatik RHK yavas seyirli hastaliktan hizli prog-
resyona kadar ilerleyen genis spektrumlu bir hastaliktir.
Immunoterapi kombinasyonlar1 ve tirozin kinaz inhibi-
torlerinin bu olgularda sagkalim avantaji gosterilmis-
tir". Sistemik tedavilerdeki bu gelismelere ragmen,
az sayida hastada uzun siireli klinik yanit goriilmekte,
ozellikle hastalik yiikii az olan olgularda sistemik teda-
vinin etkinliginin arttirilmast i¢in yeni stratejiler aran-
maktadir. RT’deki teknolojik gelismeler ile birlikte, ult-
rahipofraksiyone semalar (>6 Gy) uygulanarak timor
dokusuna yiiksek doz uygularken ¢evredeki kritik or-
ganlarin en az zarar gormesi saglanmaktadir. Ozellikle,
tiim metastazlarin kiiratif tedavi edilebildigi, sinirl sa-
yida metastaz olan olgularin tanimlandig1 oligometasta-
tik RHK’da SABR’1n metastazektomiye benzer sekilde
uzun siireli LK sagladigi bildirilmigtir®>-'©. Oligome-
tastatik meme, kolorektal, akciger ve prostat kanserli
hastalar1 dahil eden faz 2 SABR-COMET c¢alismasinda
SABR’1n standart bakima kiyasla progresyonsuz sag-
kalim (PS) ve genel sagkalim (GS)’da belirgin olarak
daha iistiin oldugu gosterildikten sonra oligometastaz-
lara SABR uygulanmasi standart tedavi haline gelmeye
baglamistirt’”. Yakin zamanda yaymlanmis oligome-
tastatik hastalarda metastaza yonelik SABR’1n roliinii
aragtiran bir meta-analiz sonucuna gore ise, metastaza
yonelik tedavinin giivenilir ve milkemmel LK sonugla-
riyla iligkili oldugu saptanmigtir'®.

Metastatik RHK’li olgularda yapilan 28 caligmanin
derlendigi SABR-ORCA meta-analizinde 1-y GS ve
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LK oranlari sirastyla %89.1 ve %86.8, tedaviye bagh
grad 3-4 toksisite oranlar1 %0.7 olarak bildirilmigtir®.
Bu calismada, oligometastatik, oligoprogresif ve poli-
metastatik hastalarin bir arada degerlendirilmis olmasi,
SABR’1n tek basina veya sistemik tedavi ile birlikte
verilmig olmas1 gibi ¢alismada heterojeniteye sebep
olan faktorlerin olmasi ¢alismanin en 6nemli kisitliligt
olarak gosterilmektedir. Buna karsilik, bu ¢alisma biyo-
lojik efektif dozun (BED) >100 Gy olmasi durumunda
sistemik tedavi olmaksizin tek basmna SABR’in me-
tastatik RHK’lu olgularda uzun donem %90 iizeri LK
sagladiginin gosterilmesi acisindan 6nemli bir caligma-
dir™. SABR’1n metastatik RHK’li olgularda sistemik
tedaviyi geciktirmek i¢in etkili bir tedavi se¢enegi ol-
dugu da bildirilmistir'®. Onal ve ark. tarafindan yapilan
yalnizca kemik metastazi olan oligometastatik RHK’li
54 hastanin incelendigi cok merkezli bir caligmada ise,
tiim metastazlara SABR uygulandiktan sonra ortanca
GS ve PS sirastyla43.1 ay ve 15.3 ay olup 1- ve 2-y LK
oranlart sirasiyla %94.9 ve %92’dir®. Ayni calisma-
da, LK oranlar1 miikemmel olmasina karsin, hastalarin
yaklasik yarisinda SABR’dan 13 ay sonra uzak niiks
gelistigi gdzlenmistir.

NCCN kilavuzlar1 da, oligometastatik hastalikta
metastazlara yonelik metastazektomi veya SABR gibi
ablatif tedavileri ve sonrasinda Keynote-564 caligma-
sindaki GS avantajina istinaden nefrektomi sonrasi 1
yil icerisinde uygulanacak olan adjuvan pembrolizu-
mab tedavisini standart tedavi olarak onermektedir®".
Franzese ve ark. tarafindan 129 oligometastatik RHKli
hastanin risk degerlendirme analizinde, beyin metastazi
olan olgularin 3-y GS oranlarinin %9.7 ile en kotii, <65
yas ve ekstrakraniyal metastazi olan olgularin ise 3-y
GS oranlarinin %82.66 ile en iyi prognoza sahip oldugu
gosterilmistir®. Benzer sekilde, yas, es zamanl akci-
ger metastazlarinin olmasi ve kisa hastaliksiz siirenin
sagkalimi etkileyen bagimsiz faktorler oldugu literatiir-
de gosterilmigtir®. Bu bilgiler 1s1¢inda, tamidan itiba-
ren 12 aydan uzun metastazsiz siire gegiren, <65 yas
ve ekstrakraniyal metastazi olan olgular yalniz SABR
icin en uygun hasta grubunu olugturmaktadir®. Koti
risk faktorleri olan veya oligoprogresif hastaligi olan
olgularda sistemik tedaviye SABR eklenmesi Oneril-
mektedir. Sistemik tedaviye SABR eklenmesinin etkin-
ligi ve hangi hastalarda oncelikli olarak uygulanmast
gerektigi ile ilgili halen yiirtimekte olan OligoRARE,
SABR-COMET 3 ve SABR-COMET 10 ¢aligmalarinin
sonuglar1 beklenmektedir.

Yapilan ¢alismalarda beyin metastazi olan olgular
metastatik RHK’li hastalar icerisinde en kotii prognoza

sahip grubu olusturmaktadir®®. Asemptomatik beyin
metastazi gelisen hastalarda progresyon sonrasi tek
ajan nivolumab tedavisinin test edildigi GETUG-AFU
26 NIVOREN faz 2 caligmasinda, hastalarin yarisi ni-
volumab oncesi beyine RT/SRS uygulanmis hastalar
olup, 2 yillik izlemde beyine lokal tedavi almayan ol-
gularda objektif yanit oran1 %12 olarak raporlanmis ve
hastalarin %72’sinde beyine yonelik tedavi (RT veya
cerrahi) ihtiyact dogmustur®. Bu grupta en iyi objektif
yanit tek ve 1 cm alt1 metastazi olan olgularda saptan-
mistir®. Ayni ¢alismada hastalarm %12’sinde > grad
3 ilaca bagli yan etkiler goriilmiistiir. Daha sonra be-
yin metastazi olan hastalarda nivolumaba ipilimumabin
eklendigi CheckMate 920 ¢alismasinda ise, ilaca bagh
yan etkilerin hastalarin %54 tinde, tedaviye devam ede-
memeye neden olacak grad 3 ve 4 toksisitenin sirasiyla
hastalarin %36 ve %32’sinde goriildiigii ve objektif ya-
nit oranlarinin %32 oldugu gosterilmistir®®. Bu ¢alig-
malar, beyin metastazi olan hastalarda toksisiteyi arttir-
madan lokal tedavinin 6nemini vurgulamaktadir.

Oligoprogresif Hastalik

Oligoprogresif hastalik, sistemik tedavi altinda
5 veya daha az bolgede progresyon gelisirken diger
hastalik bolgelerinde iyi yanit alinmis olmasi durumu
olarak tamimlanmaktadir®”. Oligoprogresif hastali-
8in biyolojisi halen tam olarak anlagilamasa da altta
yatan rezistan klonlardan progresyon gelistigi one sii-
riillmektedir®. Her progresyonda sistemik tedavinin
degistirilmesi hem toksisite oranlarin arttirmakta hem
de ekonomik yiik getirmektedir. Bu nedenle sistemik
tedavinin degistirilmesinin ertelenmesi amaciyla prog-
resyon goriilen metastazlara yonelik SABR uygula-
mak giiniimiizde onerilen tedavi yontemidir. Meyer ve
ark. 188 metastatik RHK’lu olguyu degerlendirdikleri
caligmalarinda SABR ile ortanca sistemik tedavisiz
gecirilen siire 14.2 ay ve 22 aylik izlemde hastalarin
%?27.5’unun hastaliksiz oldugunu raporlamiglardir®”.
Tang ve ark. tarafindan oligometastatik RHK i olgular-
da sistemik tedaviyi ertelemek i¢in hipofraksiyone RT
uyguladiklari faz 2 bir calismada ise, 1-y PS ve sistemik
tedavisiz sagkalim sirastyla %64 ve %82 olup grad 3-4
toksisite %10 oraninda goriilmiistiir®. Bu calisma da
bize, metastaza yonelik definitif RT nin yiiksek >grad
3 toksisite ve ekonomik yiik ile iligkili olan sistemik te-
daviye gecisi geciktirdigini gostermektedir. Cheung ve
ark. tarafindan tirozin kinaz inhibitorii altinda progres-
yon gelisen hastalarin degerlendirildigi prospektif bir
calismada ise, SABR ile 1-y LK %93 ve PS 9.3 ay olup,
SABR ile sonraki basamak sistemik tedaviye gecis 1
yildan uzun siire ertelenmigtir®. Progresyon oncesi
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uzun siire ayni sistemik tedaviyle devam edilmesinin ve
oligoprogresyonda <5 metastaz olmasinin PS’1 predikte
eden faktorler oldugu ve bu olgularin SABR’den daha
fazla fayda gorebilecegi literatiirde bildirilmigtir®! 32,
Onal ve ark. tarafindan yapilan 70 ekstrakraniyal me-
tastatik RHK’li olgunun degerlendirildigi caligmada,
berrak hiicreli alt tipin GS igin, diisiik BED degerin-
de SABR uygulamanin PS icin kotii prognostik faktor
oldugu ve hastalarin yaklasik %27.2’sinin SABR’dan
ortanca 15.2 ay sonra ikinci basamak sistemik tedaviye
gecis ihtiyact oldugu gosterilmistir®. Halen yiiriimek-
te olan GETUG-STORM-01 faz 2 randomize ¢aligmast
tirozin kinaz inhibitorii veya immiinoterapi uygulanan
oligoprogresif hastalarda sistemik tedaviye ek olarak
tiim progresif lezyonlara SABR uygulanmasinin onko-
lojik sonuclar tizerine etkisini test etmektedir.

Bununla birlikte SABR ile sistemik ajanlarin kom-
binasyonu makrometastazlar1 tedavi ederken mikro-
metastazlar1 da eradike etmek icin rutin pratikte uy-
gulanmaktadir. RAPPORT faz 1/2 calismasinda tek
fraksiyonda 20 Gy veya 3 fraksiyonda 30 Gy SABR
uygulandiktan sonra, olgulara 200 mg pembrolizumab
3 haftada 1 olmak tizere 8 hafta boyunca uygulanmis-
tir®. Bu ¢aligmada 2-y LK orant %92 olup, 1- ve 2-y
PS sirasiyla %60 ve %45, 2-y GS sirastyla %90 ve %75
olarak bulunmustur. Ayrica grad 3 toksisite oran1 %13
olarak bulunmusg ve hicbir hastada grad 4-5 toksisite
gorlilmemistir. Bu calismada belirtilen 15.6 aylik PS
siiresinin yalnizca nivolumab uygulanan hastalarda
elde edilen Keynote-427 caligmasi sonuglarina gore
(ortanca PS 7.1 ay) daha iistiin bulunmugtur®.

Sitorediiktif SABR

Sitorediiktif nefrektomi (SN) yillardir Interferon al-
fa-2b ile kiyaslandiginda GS avantaji gostermesiyle bir-
likte ttimor yiikiintin azaltilmasi ve yeni metastaz olu-
sumunun engellenmesi amaciyla metastatik RHK tanili
tiim olgularda uygulanmaktaydi®®-3". Ancak CARME-
NA ve SURTIME caligmalar1 ile birlikte SN nispeten
diisiik voliimlii hastalig1 olan ve iyi prognostik faktor-
lere sahip hastalarda uygulanmaya baglanmigtir®® 3,
SN’nin morbiditeye sebep olmasi ve sistemik tedaviyi
geciktirmesi nedeniyle, sitorediiktif SABR SN’ye alter-
natif olabilecek noninvaziv bir yontem olarak karsimi-
za ¢ikmaktadir. Primer bobrek tiimoriine yonelik cerra-
hiye uygun olmayan hastalarda SABR uygulanmasinin
etkin ve giivenilir bir yontem oldugu 1-y LK oranlarin
%100 ve grad 3 toksisite oranlarini %10 olarak bildiren
FASTRACK-II ¢alismasi ile ispatlanmistir®. Sitore-
diiktif SABR ile ilgili ¢cok az sayida data bulunmasina
karsin, International Metastatic Renal-Cell Carcinoma

Database Consortium (IMDC) siniflamasina gore co-
gunlukla orta ve kotii prognozlu 12 hasta ile yapilan faz
1 bir ¢alismada olgulara 5 fraksiyonda 25-35 Gy sito-
rediiktif SABR uygulanmis olup, 2 hastada yorgunluk
ve 1 hastada kemik agris1 olmak iizere kabul edilebilir
toksisite oranlari, 5.3 ayda %17.3 tiimor capinda gerile-
me ve bobrek fonksiyonlarmin korundugu bildirilmis-
tir“?. Sitorediiktif SABR’n etkinligini aragtiran halen
yiiriimekte olan ¢aligmalar mevcuttur. Faz 2 CYTOSH-
RINK (NCT04090710) caligmas: metastatik RHK’li
hastalar1 ipilimumab + nivolumab tedavisine ek olarak
<2 cm primer tiimore 5 fraksiyonda 30-40 Gy SABR
uygulanmasimin PS iizerine etkisini aragtiran bir galis-
madir®). Faz 2 randomize SAMURAI calismasi ise,
immiinoterapi + tirozin kinaz inhibitorii alan ve cerra-
hiye uygun olmayan/cerrahiyi reddeden orta veya kotii
IMDC risk grubuna dahil olan 240 metastatik RHK’ It
olguda primer tiimore yonelik 3 fraksiyonda toplam 42
Gy SABR uygulamasinin radyolojik PS ve nefrekto-
mi oranlari iizerine etkisini aragtirmaktadir®®. NAPS-
TER caligmasinda ise, metastatik olgularda SN Oncesi
pembrolizumab ile birlikte primer tiimdre neoadjuvan
SABR uygulamasinin sonuglari aragtirilmaktadir®. Bu
caligmada, 25 metastatik RHK’li hasta primer tiimore 3
fraksiyonda 42 Gy SABR + pembrolizumab ve yalniz-
ca pembrolizumab kollarina randomize edilip SABR
sonras1 9. Haftada hastalara SN uygulanacak ve patolo-
jik yanit oranlari ile tiimor mikrogevresi incelenecektir.
Heniiz sitorediiktif SABR bu olgularda standart tedavi
olmasa da, kisith sayida caligmanin sonuclarma gore
cerrahiye uygun olmayan veya cerrahiyi istemeyen
olgularda sitorediiktif SABR’1n etkili olabilecegi gos-
terilmis olup bu konuda kesin sonuca varabilmek i¢in
yiiriiyen caligmalarin sonuglar1 beklenmektedir.

Sonug olarak, RT’deki teknolojik gelismelerle bir-
likte noninvaziv, hedefe yonelik ablatif bir tedavi sege-
negi SABR’mn kullanim alani artmaktadir. Yapilan ca-
lismalar metastatik RHK’li olgularda SABR’1n cesitli
senaryolarda giivenilir ve etkili bir tedavi secenegi ol-
dugunu gostermektedir. Oligometastatik hastalarda me-
tastaza uygulanan SABR sonras1 LK oranlart %90’ 1n
iizerindedir. Metastaza yonelik SABR uygulanmasi
oligoprogresif hastalarda sistemik tedavi siiresini yak-
lagik 16 ay uzatmaktadir. Ayrica, polimetastatik cerra-
hiye uygun olmayan veya cerrahiyi reddeden hastalarda
primer tiimore yonelik sitorediiktif SABR noninvaziv,
giivenilir ve etkin bir tedavi segenegi olmasi acisindan
umut vadedicidir.
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Ozet:

Bobrek tiimorleri tim cocukluk cagi timorlerinin % 6’sim olusturmaktadur. Ulkemizde

Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2009 istatistiklerine gore bobrek tiimorleri 0-15 yas erkek ¢o-

cuklarida % 4,7 ve kiz cocuklarinda ise % 5,1 oraminda goriilmiistiir. Wilms tiimorii ¢cocukluk

cagun en stk goriilen primer bobrek tiimoriidiir ve yaklagik %85’ ini olusturur. Bu derlemede

bobrek parankiminden koken alan primer tiimorler mevcut literatiir esliginde degerlendire-

cektir.

Abstract:

“Kidney tumors constitute 6% of all childhood tumors. According to the 2009 statistics
from the Turkey Unified Database, kidney tumors were observed in 4.7% of boys and 5.1% of
girls aged 0-15 in our country. Wilms’ tumor is the most common primary kidney tumor in chil-

dhood, accounting for approximately 85% of cases. In this review, primary tumors originating

from the renal parenchyma will be evaluated in light of the current literature.”

Giris

Bobrek tiimorleri tiim ¢ocukluk ¢agi tiimorlerinin
9%6’sm1 olusturmaktadir. Tiirkiye’de 2002-2008 yillari
arasindaki 11902 kayith ¢ocukluk cagi kanser olgusu-
nun 655’ini bobrek tiimorleri olusturmaktadir. Ulke-
mizde Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2009 istatistikleri-
ne gore bobrek tiimorleri 0-15 yas erkek ¢cocuklarinda
%4.7, kiz ¢ocuklarinda ise %5,1 oraninda goriilmiistiir.
Wilms tiimorii cocukluk ¢aginin en sik goriilen primer
bobrek tiimoriidiir ve yaklagik %85’ini olusturur (Tab-
lo 1). Bu derlemede bobrek parankiminden kdken alan
primer tiimorler mevcut literatiir esliginde degerlendi-
recektir.

Tablo 1. Cocukluk ¢ag1 bobrek tiimorleri®

Bibrek Tiimorleri Sikhg1 (%)
Wilms tiimérii (Nefroblastom) %85
Mezoblastik nefroma %S

Seffaf hiicreli sarko T4

Renal hiicreli karsinom %

Malin Rabdoid tiimor %2

Diger %2

www.kanservakfi.com

1. Wilms Tiimorii

Epidemiyoloji

Wilms tiimorii (WT) veya nefroblastom en sik rast-
lanan ¢ocukluk ¢agi bobrek malin timoridiir®. WT,
immatiir bobrek kalintilarindan gelisen embriyonal bir
timor olup, tim ¢ocukluk ¢agr kanserlerinin yaklasik
%6-%7’sini olusturur. Cocukluk ¢agindaki en yaygin
bobrek tiimorii olup, Amerika Birlesik Devletleri’nde
15 yas altindaki tiim renal tiimorlerinin %95’ini olus-
turur® . Insidans1 Amerika Birlesik Devletleri’nde
milyonda 8°dir®. Vaka sayisinin %80’inden fazlast 5
yasindan once teshis edilirken, ortalama tani yagst 3,5
yildir®. Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu’nun (TPOG)
Ulusal WT ¢aligmasina dahil olan 16 yas altindaki 131
hastanin incelenmesinde ortanca yags 3 yil bulunmustur.
iki tarafli goriilme siklig1 yaklasik %5°dir®. Hem tek
tarafli hem de iki tarafl1 olgular erkek ¢ocuklarinda kiz
cocuklarina gore daha erken yasta goriiliir.

Genetik ve Etiyoloji:

WT’li hastalarin yaklasik %10 - 15’1 dogumsal ano-
maliler ve sendromlar ile dogarken, %1-2’sinde ailesel
tip izlenir. WT tanis alan bireylerde en yaygin bildiri-
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len germline genetik ve epigenetik varyantlarin WT1
ve 11pl5.5 lokusunu igerdigi bildirilmigtir®. WT nin
gelisiminde rol oynayan bir¢ok gen tanimlanmigtir.
Bunlardan bazilar1 IGF-2 (11p15 kromozomu), WTX
(Xqll kromozomu), WT1 (11p13 kromozomu), CT-
NNB1 (3p21 kromozomu), TP53 (17p13 kromozomu)
olarak belirtilebilir®.

En sik goriilen konjenital anomaliler sirasiyla ani-
ridi, kriptoorsidizm, hemihipertrofi veya genitoiiriner
bozukluklardir. WAGR, Danny-Darsh (D-D), Beckwit-
h-Wiedemann (B-W) sendromlar1 Wilms tiimoriiniin en
sik eslik ettigi sendromlardir.

WAGR sendromunda (WT, aniridi, genitoiiriner
bozukluklar, mental retardasyon) 11.p13 bolgesinde
kromozom anomalisi mevcuttur. 1990 yilinda DNA ha-
ritalanmasi ile bu bolgede WT baskilayict geni WT-1
tanimlanmustir”®. WT-1 geninin normal bébrek ve go-
nadal gelisim icin transkripsiyon faktorlerini kodlamak-
la gorevli oldugu anlagilmigtir. WT1 geni, nefrogenzde
iireterik tomurcugunun biiyiimesi i¢in gereklidir®.

D-D sendromu (WT, renal mezengial skleroz ve
erkek psodohermafroditizm) ise 11.p13 kromozom
bolgesinde spesifik bagka bir mutasyon sonucu ortaya
cikar. Bu hastalar cogunlukla son donem bobrek yet-
mezligine giderler.

B-W sendromunda (makroglossi, nefromegali, he-
patomegali, hemihipertrofi ) %4-10 oraninda WT bir-
likteligi goriilebilir. Bu sendromda 11.p15 kromozom
bolgesinde mutasyon saptanmis ve WT-2 geni olarak
isimlendirilmigtir®.

Ailesel WT tiim olgularinin %]1-2’sini olustu-
rur. WT’li hastalarin aileleri incelendiginde otozo-
mal dominant gecisin oldugu gosterilmistir’®. FWT1
(17q12-g21) ve FWT2 (19q 13.3-13.4) genleri ailesel
WT ile iligkili bulunmustur'V. Ailevi vakalar daha er-
ken yagta baglamakta ve bu hastalarda bilateral hastalik
siklig1 artmaktadir®.

Imiinoloji

Cok sayida malin tiimorde fazla miktarda eksprese
edilen WT-1 antijeni 16semi ve baz1 solid tliméorlerinin
imiinoterapisinde 6nemli bir hedeftir. Progenitér ve
kok hiicrelerde ise diisiik diizeylerde transkriptte edi-
lir"». Akut myeloid 16semide yiiksek WT-1 diizeyleri
kotii prognozla iligkili olup, WT-1 RNA transkripsiyo-
nu 6l¢iimii kemoterapi ve transplantasyon uygulanacak
hastalarda rezidiiel hastalik saptanmasinda duyarli bir
molekiiler belirte¢ olarak kabul edilir™. WT-1 pepti-
di ile geligtirilen agilar 16semi ve myelodisplazi gibi
malinitelerin tedavisinde deneme asamasindadir. Ayni

zamanda allogenik kok hiicre transplantasyonu sonrast
WT-1’e 6zgii T hiicrelerinin hastalarda tespit edilmesi
diigiik 16semi niiksii ile iligkili bulunmugtur®. Meme
kanserli hastalarda yapilan ¢aligmalarda ise WT-1’e
ozgli T hiicreleri tiimoriin drene oldugu lenf nodla-
rinda saptanmasina ragmen periferik kanda belirlene-
memistir. Bu durumun tiimdriin selektif gogiline bagl
olabilecegi diisiiniilmiistiir">. WT1’in, hem timor anji-
yogenezini hem de prostat kanseri hiicre migrasyonunu
tesvik etme potansiyeli ile prostat kanserinin metastatik
hastaliga ilerlemesini saglayabilecek genleri diizenledi-
&i cesitli calismalarda gosterilmigtir. Prostat kanserinde
de WTT1’i hedefleyen tedaviler ile metastatik yayilimi
azaltilabilecegi ve genel sagkalimin arttirilabilecegi ile
ilgili raporlar mevcuttur®.

Patoloji

WT Kklasik olarak epitel, blastem ve stromal hiicre-
lerden olusan bir tiimordiir. Bununla beraber siklikla
bir veya iki birlesen daha baskin bulunabilir'”. WT
genellikle komsu normal renal parankimini sikistirarak
bir psodokapsiil olusturur. Bu intrarenal psodokapsiil,
WT’nin diger renal timorlerden ayriminda yardimci
olabilir®.

WT’li ¢cocuklarin %25-40’1nda normal bobrek do-
kularinda embriyonel hiicreler mevcuttur. WT onciilii
lezyonlar olan bu dokular nefrojenik kalint1’‘rest”’ (NR)
olarak isimlendirilir. Diffiiz ya da multiple olan nefroje-
nik kalintilara nefroblastomatozis denir'®. Nefrojenik
kalintilar perilobar nefrojenik kalintilar (PLNRs) ve
intralobar nefrojenik kalintilar (ILNRs) seklinde ikiye
ayrilir™. PLNRs B-W sendromlu ¢ocuklarda bulu-
nurken, ILNRs D-D ya da WAGR sendromlu ¢ocuk-
larda siklikla bulunur. Bir bobrekte nefroblastomatozis
izlenmesi diger bobrekte WT olma sikligimi arttirir.
Ulusal Wilms Tiimérii Calisma Grubu (NWTSG) pato-
loji merkezine bildirilen 52 diffiiz hiperplastik PLNRs
vakasinin 23’linde, ortalama 30 ay gibi bir siirede WT
gelistigi bildirilmistir. 1 yasin altinda WT timérii ta-
nis1 konulmus ¢ocuklarda 6zellikle PLNRs varligi kars:
bobrekte malignite riskini arttirir.

Anaplazi, tan1 aninda 2 yagindan kiigiik hastalarda
nadiren goriilmektedir (yaklasik %2). Ancak 5 yasindan
biiylik ¢cocuklarda bu oran yaklagik %13’e yiikselir®"
2D, Anaplazi, kemoterapiye direng ile iligkilidir. Anap-
lazi varligiim, evre I hastalikta bile (tiimor bobrekle
sinirl olsa bile) kotii prognoz tagidigi gosterilmigtir®?.

Belirti ve Bulgular

Aileler siklikla karinda kitle nedeniyle hastaneye
bagvururlar. Karmn agrist (%30), hematiiri (%12-25)
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eslik eden diger belirtilerdir. Tiimor kapsiiliiniin altin-
da kanama olan bazi ¢ocuklarda karinda hizla biiyiliyen
kitle, anemi, hipertansiyon, ates, anoreksi, kilo kaybi
gibi belirtiler ortaya cikabilir. Akcigerler en sik metas-
taz alanlar1 olmasima ragmen, solunum yolu belirtileri
nadiren goriiliir.

Daha az olasilikla, asemptomatik bir karmn kitlesi,
ebeveynler veya birinci basamak hekimi tarafindan
fark edilir. Tiimorlerin kiigiik bir yiizdesi tarama ile
teshis edilmektedir. Asemptomatik tani konan bireyler-
de, evre I ve II tiimorlerin orani (%72.7), semptomatik
olanlarla kiyaslandiginda (%52.9) daha yiiksektir®.

Fizik muayenede ¢ocuklarin %90’nindan fazlasinda
karinda diizgiin sinirh ele gelen kitle mevcuttur. Nadi-
ren kitle karnin kargi yarisina gecebilir. Kitlenin renal
vene ve inferior vena kavaya yayilimi ile varikosel,
hepatomegali, asit, konjestif kalp yetmezligi goriilebi-
lir. Aniridi, hemihipertrofi ve genital anomaliler eglik
edebilir.

Temel Inceleme ve Goriintilleme

Tam idrar incelemesi, kan sayimi, karaciger ve bob-
rek fonksiyonlari, serum kalsiyumu ve kanama deger-
leri kontrol edilmelidir. WT"li ¢cocuklarda %8 oraninda
eslik eden von Willebrand hastaligina dikkat edilmeli-
dir.

Karinda kitle ile bagvuran ¢ocuklarda ilk uygulan-
mas1 gereken goriintiileme teknigi ultrasondur (USG).
USG kitlenin solid yapisin1 gosterir. BT ve MR ise
lezyonun yayilimi, kars1 bobregin durumu ile ilgili bil-
gi verir. Lenf nodlarinin degerlendirilmesinde bu yas
grubunda iyi huylu lenfodenopatilerin sik olmasindan
dolay1 yalanci pozitiflik oran1 yiiksektir. Operasyon 6n-
cesi akciger metastazi degerlendirmek amactyla toraks
BT ¢ekilmelidir.

Gortiintiilemede yalanci pozitiflik ve negatiflik oran-
larinin yiiksek olmasi nedeniyle WT tani ve evreleme-
sinde cerrahi bulgular 6nemli yer tutmaktadir.

Ayirict tanida noroblastom, poliksitik bobrek hasta-
l1g1, Wilms tiimorii dig1 bobrek tiimorleri, mezoblastik
nefroma, rabdomiyosarkom goz 6niinde bulundurulma-
Iidir.

Tarama

Yiiksek riskli (B-W, D-D, WAGR, Ailesel WT, Fan-
coni anemisi) ¢cocuklarda ve tek tarafli WT’lerde nef-
rektomi sonrasi 3-4 ay araliklara yapilacak seri USG
takipleri 6nerilmektedir®. Erken taninin hasta sag kali-
mini artirdi§ina dair higbir calisma bulunmamaktadir®.
Tarama sirasinda ortaya cikan tiimorlerin genellikler

diisiik evreli olacag1 ongoriilmektedir. Riskli ¢cocuklar-
da ¢ift tarafl1 tiimor olasiligi nedeniyle erken tani nefron
koruyucu cerrahi olanag: saglayabilir. Takip, WT tanist
koyulduktan sonraki 5 yil, yiiksek riskli olan ¢ocuklar-
da ise 7 yil boyunca devam etmelidir®?.

Evreleme

WT evrelemesinde genetik, histolojik ve biyolojik
belirtecler kullanilmadan sadece anatomik yayilim dik-
kate alinir. ki ana evreleme sistemi halen kullanilmak-
tadir.

Cocuk Onkoloji Grubu (COG, eski ismi NWTS):
Kemoterapi oncesinde cerrahi sonuglara gore yapilan
bir evreleme sistemidir®.

Uluslararasi Pediatrik Onkoloji Cemiyeti (SIOP):
Kemoterapi sonrasi yapilan cerrahi sonuglara gore ya-
pilan evrelemedir®.

Tablo 2. Wilms tiimorii evrelemesi (SIOP, COG)?®

Evre | SIOP COG
(Kemoterapi Sonrast) (Kemoterapi Oncesi)
1 Tiimdr bobrege smnurlt, tamamen rezeke | Tiimor bobrege smurlt, tamamen
2 edilmig, Renal siniis damar tutulumu | rezeke edilmis, renal kapsiil korunmug,

yok, intrarenal damar tutulumu olabilir | dncesinde biyopsi yapilmamis, rezidii
tiimdr yok. Renal siniis damar tutulumu
yok. Omeklenen lenf nodlart negatiftir
Kapsiil dist yaytlim var ancak timor | Kapsiil dist yaytlim var ancak timor

3 tamamen ¢ikartilmus, bolgesel lenf nodu | tamamen ¢ikartilmus, renal sinus

invazyonu, bobrek digt damar veya yaytlmt olabilir, damarlarda trombiis
veya invazyon olabilir. Orneklenen lenf
nodlart negatiftir.

Cerrahi sonrast rezidii kitle, hematojen | Batina stnirli, hematojen olmayan

ureter invazyonu var

4 metastaz yok, Pre veya peri-operatif | metastaz, rezidii tiimdr, lenf nodu

tiimor riiptird, preoperatif biyopsi, tutulumu, periton tutulumu, cerrahi sinir
pozitifligi, batmn ici veya pelvisteki lenf

nodlart pozitif

peritoneal tutulum, timor trombiisii

Hematojen metastaz (akciger, karaciger, | Hematojen metastaz (akciger, karaciger,
5 kemik, beyin), abdominal ve/veya kemik, beyin), abdominal ve/veya
pelvis dist lenf nodu metastaz pelvis digt lenf nodu metastazi

ik tarafl: tutulum Ik tarafh tutulum

Prognostik Faktorler

Wilms tiimorlii hastalarda en 6nemli kotii prognoz
bulgusu histopatolojik bulgulardan anaplazi varligi-
dir®. Her iki evreleme sistemine gore de evre 1 ve
2 tiimorler evre 3 ve itizerine gore daha iyi seyirlidir.
NWTS-5 calismasinda kromozom 16q ve 1p’deki hete-
rozigosite kayb1 (LOH) olan evre 1 ve 2 anaplastik his-
toloji goriilmeyen hastalarin prognozunun diger diisiik
evreli tiimorleri olan hastalardan kétii oldugu gosteril-
migtir® 2. Yine daha ileri yaglardaki hastalar olumsuz
prognoza sahiptir®.
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Tedavi
Cerrahi

WT’nin tedavisinde ve evrelemesinde cerrahi biiyiik
onemli rol oynar. Baslangi¢c tedavisi transperitoneal
yaklasimla radikal nefrektomidir. Renal venin kesilme-
sinden 6nce trombiis kontrolii icin mutlaka palpasyonu
gerekir®. Radyoterapi ve uygun kemoterapi rejimi be-
lirlemek i¢in dogru evreleme sarttir. Cerrahi sirasinda
biyopsi alinmasi tiimor yayilimi agisindan Onerilme-
mektedir. Eksplorasyonda lokal tiimor yayilimi, kara-
ciger ve lenf nodu metastazi, peritoneal tutulum, karst
bobregin durumu degerlendirilmelidir. Lenf nodu or-
neklemeleri kritiktir. NWTS calismalarinda preoperatif
goriintiileme ile lenf nodu diseksiyonu sonrasi patoloji
raporlarini karsilagtirilmis ve %31 yanlis, negatiflik ve
%18 yanls, pozitiflik goriilmiigtiir®”.

Wilms ttimorii olgularinin yaklasik %6’°sinda inferi-
or vena cava tutulumu vardir ve bu durum klinik olarak
asemptomatik olabilir®!-.

Lokal tiimor rekiirrensi i¢in risk faktorleri tiimor
yayilimi, anaplastik histoji, rezidiiel tiimor dokusu ve
lenf nodu diseksiyonu yapilmamasidir. Abdominal re-
kiirrens sonrast 2 yillik yasam siiresi %43 olmasi ne-
deniyle komple tiimor rezeksiyonu tedavide son derece
6nemlidir®?.

NWTS grubunda primer nefrektomi yapilan has-
talarda %11 oraninda cerrahi komplikasyon izlenmis-
tir®. En sik komplikasyonlar kanama ve ileustur. SIOP
grubunda ise kemoterapi sonrasi yapilan nefrektomide
daha diisiik komplikasyon oranlari belirlenmigtir®.
Cerrahi komplikasyon riskini artiran faktorler arasinda
daha yiiksek tiimor evresi, 10 cm’den biiyiik tiimor bo-
yutu, yanlis preoperatif tani, torakoabdominal insizyon,
vena cava’ya tiimor uzantisi ve diger visseral organlarin
rezeksiyonu bulunmaktadir®.

WT i¢in nefrektomi sirasinda diger bir 6nemli nok-
ta, tlimoriin operasyon alanina ekilmeden tamamen
cikarilmasidir. Tiimore operasyon boyunca nazikce
yaklasilmasi, tiimor ekilimini 6nlemek icin gereklidir.
COG ¢alismasinda, primer nefrektomi geciren hastala-
rin %9,7’sinde intraoperatif tiimor ekilimi rapor edil-
mistir®. Tiimor ekilimi lokal abdominal niiks oranini
arttirici etkiye sahiptir®®.

WT i¢in laparoskopik veya robotik nefrektomi ile
ilgili literatiirde birka¢ c¢alisma bulunmaktadir. Bu
cerrahiler genellikle neoadjuvan kemoterapi sonrasin-
da yapilir ve tiimor boyutu kiiciildiikten sonra daha
uygulanabilir hale gelir®*?. Kemoterapi sonrasi ag¢ik
nefrektomide, tiimor ekilim riskinin daha az oldugu
gosterilmigtir®?. Kemoterapi oncesi laparoskopik nef-

rektomi ile ilgili raporlar vardir, ancak artan tiimor eki-
limi, rezidii hastalik veya cerrahi komplikasyon riski
olup olmadigini belirlemek i¢in daha fazla vaka yapil-
masi gerekecektir® 49,

Kemoterapi ve Radyoterapi

COG grubu ve SIOP grubu evre 1-4 hastalikta ke-
moterapi zamanlamasi agisindan farkli protokoller izle-
mektedir. NWTS primer cerrahi rezeksiyonu dncesinde
kemoterapi onermekteyken, SIOP 6ncelikle kemotera-
pi uygulayip cerrahi rezeksiyon ve evrelemeyi 4 haf-
ta sonraya birakmaktadir. Hem SIOP hem de COG, 6
aydan kiiciik bebeklerin, tiimorlerinin cerrahiye uygun
oldugu miiddetge primer nefrektomi ile tedavi edilme-
lerini 6nerilmektedir®.

NWTS Protokolleri

NWTS protokollerinde kullanilacak kemoterapi
ajanlar1 ve tedavi siiresi cerrahi yapildiktan sonra tii-
mor histolojisi ve evreye gore sekillenmektedir. Evre
3-4 hastalarda radyoterapi kullanilmaktadir (Tablo-3).
NWTS protokollerinin kemoterapi 6ncesi Wilms timo-
rii tanist konulabilmesi, dogru cerrahi ve patolojik ev-
releme yapilabilmesi, histolojik tipe gore etkili kemo-
terapi ajaninin secilebilmesi, kemoterapi sonrasi tiimor
histolojisinde degisiklik olmamasi, diisiik riskli grupta
kemoterapiden kacinilabilme olasilig1 avantajlart gibi
gortinmektedir®.

Tablo 3. WT evre ve histopatalojiye gore tedavi plani
(NWTS-V)

Evre Nefrektomi | Radyoterapi | Kemoterapi Siire (ay)

Aktinomisin, vinkristin |18
Aktinomisin, vinkristin |18

1-2 iyi histoloji Evet Hayrr

Evre 1 Kotii histoloji -~ |Evet Hayir
diffiiz anaplazi

Evre 3,4 iyi histoloji Evet Evet Aktinomisin, vinkristin, | 24
doksorubisin

Evre 2, 3,4 Kot histoloji | Evet Evet Aktinomisin, vinkristin, | 24

- fokal anaplazi doksorubisin

Evre 2, 3,4 Kotii histoloji | Evet Evet Aktinomisin, vinkristin, | 30
- diffiiz anaplazi doksorubisin,
siklofosfomid, etoposid
SIOP Protokolleri

SIOP caligmalar1 1971-2000 yillar1 arasinda devam
etmistir. Lokalize tiim hastalara neoadjuvan 4 hafta
vinkristin ve daktinomisin kemoterapileri verilmigtir.
Eger abdomen diginda metastaz mevcutsa tedaviye epi-
rubisin de eklenerek tedavi 6 haftaya uzatilir®®. SIOP
protokollerinin ise preoperatif tiimoriin kiiciilmesi, ev-
resinin diigmesi, cerrahinin kolaylagmasi timor riiptiir
riskinin azalmasi, nefron koruyucu cerrahi sansinin
artmast, tlimoriin kemoterapiye yaniti hakkinda bilgi
edinilmesi gibi avantajlart vardir®®.
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iki Tarafli WT’nin Tedavisi

Cift tarafli WT’ler cocuklarda yaklasik %6 oraninda
goriiliirt®?. Onceki NWTS ve SIOP protokollerinde cift
tarafli WT lerin tedavisinde radikal nefrektomi, diyaliz
ve bobrek transplantasyonu yer almaktaydi ancak so-
nuglar1 yiiz giildiiriicii degildir®®. Giiniimiizde SIOP
protokollerinde tiim cift tarafli WT’lerde biyopsi ya-
pilmadan operasyon oncesi kemoterapi onerilmektedir.
NWTS-4 caligmasinda operasyon oncesi kemoterapi
yapilarak cift tarafli WT hastalarinda bobrek paranki-
minin korunabilecegi gosterilmistir”. Bilateral Wilms
tiimorii tedavi edilen tiim hastalar uzun donem takip ge-
rektirmektedir. SIOP, tedaviden 4 yil sonra bile bilateral
WT olan hastalarda ge¢ niikslerin meydana gelebilece-
gini ve uzun dénem takip gerekecegini belirtmistir®.

Prognoz

Giiniimiizde uygulanan tedavilerle iyi histolojik tip-
te ve diisiik evreli ¢cocuklarda %90’a ulagan sagkalim
oranlart yakalanmigtir®. Cift tarafli tiimorii olan has-
talarda sagkalim %70-80 diizeyindedir®®. Anaplastik
tipte WT olan hastalarda sagkalim oranlar1 daha dii-
stiktiir, evrelere gore sagkalim oranlar1 sirasiyla %83,
%83, %65 ve %33 diir. Kotii histolojik tipli olgularda
rekiirrens oran1 %15-50 arasidir. Relapslar siklikla ilk
iki yilda ortaya ¢ikar. Kurtarma tedavileriyle bu hasta-
lara 5 yillik ortalama sagkalim %40-80 arasidir®.

Tedavinin Ge¢ Etkileri

Cocukluk cag1 kanserleri i¢in 5 yillik sag kalim
orani, son yillarda %80’in iizerine ¢ikmigtir. Hayatta
kalanlar, say1siz kronik saglik sorunlari, hastaneye ya-
tiglar ve saglik sorunlari nedeniyle azalmus fertilite riski
ile karg1 kargiyadir®™. WT hayatta kalan hastalari igin,
tedavi tamamlandiktan 25 yil sonra, tiim kronik saglik
sorunlart i¢in %65°lik bir kiimiilatif insidans bildiril-
mistir®. Bu oran, daha uzun takip siireleriyle artmaya
devam etmektedir®®.

NWTSG Geg Etkiler Caligmasi, hayatta kalanlarin,
orijinal tanilarindan sonra uzun yillar boyunca genel
niifusa kiyasla daha yiiksek 6liim riski tagidigini gos-
termigtir®®. 1990°’1arda tedavi edilen ¢ocukluk kanseri
hayatta kalanlarinin, 1970’lerin baginda tedavi edilen-
lere kiyasla 6liim oranlarinin azaldig: raporlanmigtir®”.

Gonadal radyasyon, erkeklerde hipogonadizm ve
gecici azoospermiye neden olabilir®®. Hasarin gidde-
ti, radyasyon dozuna baghdir. Leydig hiicreleri, germ
hiicrelerine gore daha radyorezistandir, ancak daha
yiiksek radyasyon dozlar1 hasara yol acabilir ve testos-
teron liretiminin yetersiz olmasina neden olabilir. Bu
durum gerceklesirse cinsel olgunlagsmada gecikmelere

yol acabilir. Kemoterapdtik ajanlar da testis fonksi-
yonunu olumsuz etkileyebilir®. Pelvik radyasyon ve
alkilleyici ajanlara maruz kalma, kadin WT hayatta ka-
lanlarinda over yetmezligi ve erken menopoz icin risk
faktorleridir®.

WT tedavi edilen cocuklarda ikincil malignitelerin
artan insidansi gozlemlenmistir. Tan1 sonras: 10 yilda
%1°lik bir kiimiilatif insidans vardir ve daha sonraki
yillarda artis gostermektedir® . Onceki radyasyon
tedavisi, en biiyiik risk faktorlerinden biridir ve timor-
lerin ¢ogu radyasyon alaninda meydana gelir®! 6369,
Losemi insidansi, Wilms tiimorii tedavisinden sonraki
ilk 5 y1l icinde en yiiksektir. Solid tiimorlerin insidansi,
daha uzun takip siireleri ile artig gostermektedir®.

Doksorubisin ile tedavi edilen hastalarda kalp yet-
mezlifi siklif1 %4 .4’°tiir. Risk, hastanin tiim akciger
veya sol flank bolgeye radyoterapi alinmasi durumunda
artmaktadir. WT tanisindan 30 yil sonra 6liim oranla-
rinin en yaygin ikinci nedeninin kalp sorunlari oldugu
bildirilmigtir®®.

2. WT Dasi1 Bobrek Tiimorleri

WT dis1 bobrek tiimorleri tiim cocukluk ¢agr kan-
serlerinin %1’den azini olusturur®”. Bobregin seffaf
hiicreli sarkomu, malin rabdoid tiimor, konjenital me-
zoblastik nefroma, renal hiicreli karsinom, multilokiiler
kistik nefroma, anjiomyolipom, teratom, hemanjiom
seklide siniflandirabilir. Ttimii birincil bobrek tiimorle-
rinin %10°dan azin1 olustururlar. Cocuklarda goriilme
sikli1 1 yas civari en list seviyeye ulagir.

Konjenital Mezoblastik Nefroma

Yeni doganda en sik rastlanan bobrek tiimoriidiir.
Ortalama tan1 yag1 3,5 aydir. Antenatal ultrason ile
tan1 konan en yaygin renal timordiir®. Diiz kas ya da
fibroblastlar1 taklit eden igsi hiicrelerden olusur. Me-
tastaz nadirdir. Genellikle radikal nefrektomi ile tedavi
icin yeterlidir.

Malign Rabdoid Tiimor

Malign rabdoid tiimérleri bobrek tiimorlerinin yak-
lagik %?2’sini olugturur, agresif ve kotii prognozludur.
Hastalarin ¢ogunlugu 3 yas altindadir. Erkeklerde 1,5
kat fazladir. Ozellikle beyin olmak iizere bobrek dist
bolgelerde goriilebilir. Hastalarin %15’inde beyin tii-
morleri eslik eder. Bobrek ya da bobrek digi yer alan
timorlerin ortak ozelligi 22q11 kromozomunda yer-
lesimli INI1 genindeki mutasyon ve delesyonlardir.
Patolojik olarak bol asidofilik sitoplazma, fibrilli ink-
liizyon cisimlerinden olusan, genis niikleusa sahip bir-
birine benzeyen biiyiik hiicrelerden olugur. Erken yasta
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tan1 konulmasi (ortalama yas <16 ay), kemoterapiye
direncli olusu ve yiiksek mortalitesi tipik ozelliklerin-
dendir®. Palpabl kitle, yan agris1, makroskopik hema-
turi ile belirti verir. Tan1 aninda genellikle boyut olarak
WT’den daha kiicliktiir.

Renal Hiicreli Karsinom

Renal hiicreli karsinom (RCC), yasamin ikinci on
yilinda en yaygin renal malignitedir®. Renal hiicreli
karsinom (RHK) c¢ocukluk cagi bobrek tiimorlerinin
%2-5’ini olugturur, tim RHK’larinda %22°si 21 yas
alti hastalarda goriiliir”™. Von Hipper Lindau sendro-
mu ile birlikte bulunabilir. BT goriintiilemesinde diiz-
giin olmayan smirli, kanama, nekroz, kalsifikasyon
odaklari icerebilen solid intrarenal kitle olarak izlenir
ancak WT’den ayirt edilemeyebilir. En yaygin bagvuru
nedeni abdominal kitle olup, hematiiri Wilms tiimoriin-
den daha yaygindir”". Tan1 aninda ¢ogunlukla lokalize
olmakla beraber, bolgesel lenf nodlarina, karacigere,
akcigere ve beyine metastaz yapabilir": "> ¥, Papiller
tip %20-50 oraninda bulunur. Cocukluk ¢agi RHK la-
rinda %30 oraninda genetik translokasyon bulunur. En
sik translokasyon 10. kromozom p11.2 lokasyonundaki
TFE 3 gen mutasyonudur. Tedavi radikal nefrektomi,
lenf nodu diseksiyonudur. Kemoterapi ve radyoterapiye
direnglidir. 5 yillik sag kalim lokalize tiimorlerde %96,
lenf nodu pozitif hastalarda %75, uzak metastazli has-
talarda %25-33’diir.

Cocuklarda daha sik goriilen bir diger RCC tiirti,
orak hiicre hemoglobinopatili hastalarda goriilen renal
mediiller karsinomdur”™. Ortanca yasg, 13 yildir, ancak
cok daha kiigiik cocuklarda da bulunabilir. Son derece
oliimeiil bir timordiir®.

Berrak Hiicreli Sarkom

Primer bobrek tiimorlerinin %3’iinti olusturur. Ke-
mige metastaz yapabilir. Genellikle 3 - 5 yas aras1 erkek
cocuklarda goriiliir. Wilms tiimoriinden farkli olarak
beyin ve kemik metastazlari eslik edebilir, ¢ift taraflt
tutulum ve dogumsal anomaliler rapor edilmemigtir™.

WT’lere gore tedaviden sonra niiks oranmi yiiksek ve
sagkalim diistiktlir. Metastazlar en sik olarak akciger
ve kemikleredir. Beyin metastazlarinin da sik goriilme-
si (%15) onemli bir 6zelligidir. Evrenin diigiik olmasi,
tan1 yasinin erken olmasi, doksorubisine yanit iyi prog-
nostik faktorlerdir”. Evre I digindaki ¢cocuklarda nef-
rektomi sonrasinda diffiiz anaplazi gosteren olgularda
WT protokollerine benzer kemoterapi ve radyoterapi
uygulanmast onerilir. 4 yillik sagkalim oran1 %75’dir.
Berrak Hiicreli Sarkom hastalarinin uzun doénem takibi
gereklidir clinkii niikslerin %30’u tanidan 3 yildan fazla
bir siire sonra meydana gelmis ve bazilar1 10 yila kadar
olan siirede gerceklesmigtir®.

Soliter Multilokiiler Kist ve Kistik Nefroblastom

Soliter multilokiiler kist bobregin nadir benin tii-
morlerindendir. Erkek ¢ocuklarda daha sik goriiliir ve
genellikle tek taraflidir. Bobregin nadir tiimorlerinden
bir digeri de kistik nefroblastomdur. En sik yasamin ilk
iki yilinda goriiliir”. Her iki tiimor radyolojik olarak
ayirt edilemez, her ikisinin de septalarinda blastamel
hiicreleri ve nefrojenik rest izlenebilir. Her iki tiimor de
nefrektomi ile tedavi edilir. Parsiyel nefrektomi yapilan
olgularda yetersiz rezeksiyon sonrasi rekiirrens izlene-
bilir™.

Anjiomyolipom

Anjiomyolipom ¢ocuklarda nadir goriilen bobregin
hemartomoz tiimoriidiir. Tubero sklerozlu (TS) hasta-
larda %80 oraninda goriiliir ve bu hastalarda siklikla
cift taraflidir. Basit kistler, polikistik bobrek hastalig1,
renal hiicreli karsinom eslik edebilir. 4 cm biiyiik lez-
yonlar masif kanama riski olusturur. Biiyiiyen lezyon-
lar1 olan ¢ocuklar i¢in birinci basamak tedavi mTOR
inhibitorii ile yapilabilir, embolizasyon veya cerrahi
ikinci basamak tedavi secenekleridir®. TS’li hastalar-
da cift tarafli ve yeni lezyonlar gelisme riski nedeniyle
nefron koruyucu cerrahi veya embolizasyon Onerilen
tedavidir™.
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