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ONSOZ

Kanser Giindemi Dergisi’nin bu sayis1 “Bobrek Kanserleri” konusuna ayrilmis bulunuyor. Tiirkiye Kanserle Savag
Vakf1’'nin yaym organi olan bu dergide bobrek kanserlerinin ele alinmig olmasi aslinda olduk¢a anlamli, zira son yil-
larda bobrek kanseri insidasinin giderek arttig1 diisiiniildiigiinde, yakin gelecekte bu kanserlerin ¢cok daha oncelikli bir
kanser tiirii olacag stiphesiz.

Bobrek kanseri iirolojik kanserler icerisinde her zaman ayr1 bir yere sahip. Cok onceleri hastalar lokal kitleye bagli
(agr, kitle, hematiiri gibi) yakinmalarla veya metastazlara bagl (akciger metastazlari sonucu solunum sikintisi gibi)
semptomlarla veya paraneoplastik sendrom tablosunda bagvururken; simdi biiyiik ¢ogunlukla rastlantisal olarak erken
evrelerde genellikle de rutin ultrasonografi tetkikleri ile tan1 almakta. Ayrica giiniimiizde kontrastl goriintiileme yon-
temleri gibi daha detayli incelemelerin gelismesi ve altin standart haline gelip tanida yer almasiyla, daha erken ve
daha ¢ok tiimoriin saptanabilmesi olasi. Bir bakis agistyla bobrek kanserleri eskiden “dahiliyeci” tiimorii iken; simdi
“radyolog” tiimorii niteligini kazanmis gibi goriiniiyor. Bu konuda degismeyen gercek eskiden beri kiir olanaginin sa-
dece cerrahi tedavi ile miimkiin olmasi. Bu da Urolojinin hala takimimn ana unsurlarindan biri olarak kalmasina yol
aciyor. Kaldi1 ki ilerleyen teknolojiye kosut olarak cerrahi yontemlerdeki bas dondiiriicii degisimler, laparoskopik cer-
rahinin, derken robotlarin giindeme hizla oturmasi, radikal nefrektomi yerine daha ¢ok nefron koruyucu tekniklerin
uygulaniyor olmasi cerrahi tedavinin seklini degistiriyor. Bobrek tiimorleri uzun yillardir radiorezistan-kemorezistan
bir kanser tiirii olarak biliniyor. Bugiin i¢in ise ileri evre hastalikta cok sayida yeni sistemik ajanlar giindeme gelmistir.
Bunda bobrek kanserlerinin molekiiler mekanizmalarmin anlasilmasinin etkisi biiytiktiir. Nitekim bobrek kanserlerinde
molekiiler mekanizmalarin anlasilmastyla ileri evre hastalikta ¢ok sayida yeni ajanlar giindeme geldi ve “hedefe yo-
nelik tedavilerin” en yaygin olarak kullanildig1 kanserlerden biri oldu. Bobrek tiimorii tan1 ve tedavisinde katedilen
yol genetik-molekiiler ¢alismalar ile kanser patofizyolojisinin aydinlatilmasinin, klinik tedavi uygulamalarina olanak
sagladigina ¢ok giizel bir ornektir.

Bu 6zel sayida bobrek kanserlerini her yoniiyle tartisacagiz. Konular ve yazarlar Anabilim Dalimiz ve Uroonkoloji
Dernegi Yonetim Kurulu’nun 6nerileri dogrultusunda belirlendi. Icindekiler kisminda goreceginiz iizere alanlarinda
yetkin ve deneyimli, son derece iistiin akademik nitelikler barindiran bir yazar kadrosu bizlerden desteklerini esirge-
medi. Hepsine ilgi ve degerli katkilari i¢in tesekkiir ederiz.

Bu derginin tirolojik kanserlerle ilgilenen tiim meslektaglarimiz i¢in 6nemli bir kaynak olusturacagi inancin tasi-

maktay1z.
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BOBREK KANSERLERININ OLUSUMUNDAKI
MOLEKULER FAKTORLER:
HEDEFE YONELIK TEDAVININ TEMELI NEDIR?

Dr. Fehmi Narter'”, Dr. Ayse Ozer®
(1) Dog. Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi
(2) Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Giris

Bobrek kanseri (RCC) eriskin kanserlerinin yaklagik
%3,8’ini olusturup, heterojen tiimor biyolojisi olan bir
kanserdir. RCC patofizyolojisine dayanilarak hiicresel
metabolizma bozuklugu olarak da nitelendirilmektedir.
Degisik histolojik varyantlari patologlar tarafinca tanim-
lanmis olup, ge¢ bulgu vermesi ve rutin tarama testleri-
nin olmamasi ¢ogu zaman tani konuldugunda ileri evre
bobrek kanseri ile karsilagiimasina sebep olmaktadir.
Gerek tan1 konulmasindaki gecikme, gerekse tiimoriin
saldirgan ve 6ngoriilemez biyolojik davraniglari ¢cogu
kanseri saptandigi esnada en iyi tedavi metodu olan cer-
rahi olasiliginin Stesine tasimaktadir. Alternatif kemo-
terapi, radyoterapi gibi metotlara karsi gosterilen
direngten dolay1 tedavide fayda saglanamamasi hedefe
yonelik tedavi denilen, kanserin gelisiminde rol alan
molekiiler mekanizmalar tizerinden etki eden, yeni te-
davi yontemlerinin gelismesine olanak saglamistir. Bu-
glin i¢in bu tedavi yontemlerinin en sik kullanildigi alan
ileri evre bobrek kanserlerinin tedavileridir. Ailevi bob-
rek kanserleri vakalari incelenerek sorumlu bazi genler
saptanabilmis, giiniimiizdeki arastirmalar bu genler ve
ilgili molekiiler mekanizmalarin iizerine odaklanmustir.
Biz de bu derlememizde bobrek kanserinin gelisiminde
rol alan bu genler ve molekiiler mekanizmalar (metabo-
lik, genetik ve epigenetik) ile bunlarin sagladigi hedefe
yonelik tedavileri 6zetlemeye ¢alistik. Bu tedavilerin et-
kinliklerine ve yan etkilerine ise deginilmemistir.

RCC histolojik olarak%75 berrak hiicreli (adenokar-
sinom), %12 papiller (tip 1,2), %4 kromofob, %4 on-
kositoma, %1 toplayici kanal kanserleri olarak
smiflandirtlir. RCC %6-25 birden ¢ok odakta, %4 ora-
ninda ise iki tarafli olabilir V. Bobrek kanseri ile iligkili

genetik durumlara 6rnek von Hippel-Lindau (VHL) has-

talig1, herediter papiller bobrek kanseri (HPRC), here-
diter leiomyomatdz bobrek kanseri (HLRCC), Birt-
Hugg-Dube Sendromu (BHD), tuberoz skleroz
kompleksi (TSC) verilebilir. VHL hastaliginda RCC
%35-40 oraninda goriiliir, daha geng yasta rastlanir ve
%75 iki tarafli, %87 birden ¢ok odakta saptanir. Bu gibi
genetik yatkinliklara ilave sigara, obezite, diiiretik kul-
lanimu, petrol ve kimyasal ¢oziiciiler, kadmiyum, kur-
sun, asbest, iyonize radyasyon, yiiksek proteinli diyet,
hipertansiyon, HIV enfeksiyonu, bobrek transplantas-
yonu etiyolojide suclanmigtir. Kalitimsal RCC’lerdeki
sorumlu genlere sporadik vakalarda da rastlanabilmistir.
Kalitimsal bobrek kanserleri Tablo-1’de dzetlenmistir.

Molekiiler Patofizyolojik Yolaklar

VHL geni ¢ift vurulu bir tiimor baskilayict gendir.
Otozomal dominant bir gecisle, 3p kromozomunda 14.2,
21 ve 25 lokasyonlarinda delesyon, mutasyon veya me-
tilasyon olabilir. Bu tiimor baskilayici genin her iki alel-
deki inaktivasyonu tiim kalitsal RCC’lerde ve sporadik
RCC’lerin %50’sinde saptanmistir. HIF-1 (hipoksi uya-
rilabilir faktor) hipoksiye hiicre yanitin1 diizenleyen, ok-
sijen duyarl trankripsiyon aktivator faktoriidiir ve
heterodimer («,f) yapidadir ®%. HIF-1a« geni ise kromo-
zom 14q’da yer alir. VHL genindeki genetik degisiklik
hipoksiye hiicresel yanitta 6nemli rolii olan protein-
VHL (pVHL) diizeyini etkiler. Mutant pVHL geni hiic-
resel hipoksiye benzer bi¢imde HIF dimerizasyonu ve
stabilizasyonunu saglar. pVHL yapisi1 elongin B ve C,
Cullin 2, RING-box protein (Rbx1), ubiquitin E3 pro-
tein-ligaz ile kompleks olugturur ®. Bu kompleks ubi-
quitinasyon icin substratlart secer. Normoksik sartlarda
pVHL kompleksi hipoksi uyarilabilir faktor (HIF-«) ile
poliubiquitinize haldedir ve proteozomal degredasyona

www.kanservakfi.com



10 BOBREK KANSERLERININ OLUSUMUNDAK{ MOLEKULER FAKTORLER

ugrar ©. Diigiik demir seviyesi veya hipoksik sartlarda
ise w-VHL (dogal) kompleksi HIF’i degrade (prolilhid-
roksilasyonu) edemez, HIF-1a artar, stabilize olur, ¢e-
kirdege gecer, transkripsiyon ile kanserdeki onemli
hedef genler (bir¢ok biiyiime ve transkripsiyon faktorii)
aktive olur @. Normal oksijenizasyonda ise HIF-1a ok-
sijen bagimli prolil hidroksilaz ile hidroksile olur ve bo-
zulur, degredasyon sonrast pVHL’nin f kismu ile
baglanir. Bu HIF-1a’nin ubiquitinasyon ve yikimini sag-
lar. HIF-1/2’nin VHL’ye baglanmasi 2-oksoglutarat,
ferrdz demir ve prolil hidroksilazla diizenlenir. Bu prolil
hidroksilasyonu mitokondri kaynakli reaktif oksijen tiir-
leri (ROS) ile olur. HIF-2« deregiilasyonu pVHL defek-
tif tiimorlerde itici giigtiir. p-VHL, HIF regiilasyonu ile
ekstraselliiler matriksin (ECM) regiilasyonunu, apop-
tozu, enerji metabolizmasini, glikolizi, glukoz taginma-
sin1, pH diizenlenmesini, anjiogenezi, eritropoezi, demir
metabolizmasini, hiicre proliferasyonunu, sitoskeletal
stabiliteyi, kemotaksisi, sinyal iletimini, hiicre dongiisii
kontrolii ve farklilagmasini diizenler.

VEGF-R yolagi; VHL gen kaybi biiyiime faktorleri-
nin (VEGF, PDGF, TGF-«) yukar: diizenlenmesine se-
bep olur ve bunlar da VEGF-R, PDGF-R ve EGF-R
reseptorlerine baglanarak etki ederler. Bunlarin her biri
birer tirozin kinaz reseptoriidiir. Gerek anjiogenik bii-
ylime faktorleri, gerekse dolayli yoldan konak immiin
hiicrelerinin salgiladig1 arac1 molekiiller damarlanmay1
arttirir. HIF yolaginin uyarilmasiyla VEGF-R1 (yeni ka-
piller organizasyonu) ve VEGF-R2 (endoteliyal hiicre
proliferasyonu, migrasyon, vaskiiler gegirgenlik) tirozin
kinaz reseptorleri uyarilir ¢”. VEGF’in immiinosupresif
etkisi gosterilmistir, baskilanmasi ise antitiimoral bagi-
sikhig1 giiglendirir 10,

m-TOR (mammaliantarget of rapamycin) yolagr, Bu
yolagn sinyal iletimi HIF-1a seviyesini arttirir V. m-
TOR inhibitorleri antiproliferatif, anjiogenezi baskila-
yan ve otofajiye etkileri ile RCC’de kullanilmigtir 2.
m-TOR yogun serin/treonin kinaz iceren, kuarterner
kompleks yapida, apoptozis, hiicre biiyiimesi, timor
proliferasyonunu, hiicre katabolizma ve anabolizmasin
kontrol ederek etkileyen anahtar bir mediyatordiir (2.
m-TOR, m-TOR diizenleyici iligkili protein ile kom-
pleks olusturur ve m-TORC1 ve m-TORC?2 iizerinden
etkisini yapar. Rapamisin m-TOR yolaginin inhibitorii-
diir. VEGF-R, PDGF-R, EGF-R, IGF-R ve fosfatidili-
nositol-3 kinaz/Akt (PI3K/Akt) uyarilart ile m-TOR
aktive edilir 3!, Vaskiiler biiyiime faktorleri ve aktive
PI3K/Akt/m-TOR kanserde onemlidir. RCC’de epige-
netik susma ile PTEN geninin asag1 diizenlendigi de
gosterilmigtir . m-TOR inhibitorleri PI3K/Akt/m-
TOR sinyal yolaginin baskilanmast ile anjiogenez iize-

rinden tiimdr biiyiimesini hedef alinir '®. m-TOR yolagi
HIF-1a’nin etkisini genigletir 1. m-TOR inhibitorleri
bobrek kanser hiicrelerinden cok endoteliyal ve perisit
hiicreleri etkileyerek diizenlerler.

NF-gB yolagr; cesitli hiicresel fonksiyonlarda etkili
bir transkripsiyon faktorler ailesidir. Proliferasyon, an-
jlogenez, apoptozun baskilanmasi, doku invazyonu, ilag
direnci, hiicre dongiisii ile iliskilidir 1®. VHL kayb ile
NF-gB aktivasyonu, HIF- « birikimine sebep olur 9.
pVHL adaptér bir protein olarak NF-iB’1 azaltir.

NOx yolagr, Reaktif oksijen tiirleri (ROS) hipoksi
bagimli veya bagimsiz HIF-1a’y1 diizenler. NAD(P)H
oksidaz sistemi en 6nemli ROS kaynagidir. Bununla
tiretilen ROS’lar malign biiyiimede sinyal iletimine ka-
tilir. VHL yoksun hiicrelerde NOx4 protein seviyesi ve
NAD(P)H bagimli siiperoksid iiretimi artmistir. VHL
yoksun hiicreleri VHL ile tekrar tanigtirilmast NADPH-
bagiml siiperoksid yapimini agagi diizenler ?”. Bu da
bize bobrek kanserini bir metabolik kanser oldugu fik-
rini vermektedir.

Tirozin kinaz yolagi, Tirozin kinaz reseptorleri
(RTK) transmembran proteinler siiper ailesidir. Ekstra-
selliiler biiyiime faktorlerinden hiicre icine sinyali iletir-
ler ®122, TAM alt ailesi Axl, Tyro3 ve Mer reseptorlerini
kapsar ®32%, AxI neovasliilarizasyonla iligkilidir. Gas6
biiyiime duraklatic1 6zgiin gen olarak Axl iizerinden
VEGFR kaynakli anjiojenik programi baskilar 539,
AxI’in Gas6-baglantili aktivasyonu, fosforilazyonu ile
reseptor agag1 regiilasyonuna, azalmig hiicre yasamasina
ve gog kapasitesine sebep olur ¢,

Mitojen-aktivasyonlu protein kinaz yolagi (MAPK);
Bir¢ok yolagin kesisim noktasinda hayati 6nemde bir
enzimdir. Hiicrenin hayatta kalmasini, farklilasmasini,
proliferasyonunu diizenler. Fosforilize MAPK ’lara 6r-
nek ekstraselliiler sinyal diizenleyici protein kinaz
(ERK), c-JUN-NH2 kinaz (JNK) ve p38 MAPK (P38)
verilebilir 23, MAPK yolaginin aktivasyonu RCC’de
gosterilmigtir Y. ERK ’nin siirekli aktivasyonu anjioge-
nez i¢in gerekliliktir ¢339

HSP70yolagr;, MHC bolgesinde bulunur, inflamas-
yon ve strese yanitta yer alan en az yedi geni igeren sinif
IV bolgesidir ¢73). HSP 70-1 ve HSP 70-2 intronsuz
genleri 641 aminoasitli proteini kodlar. HSP 70-2 kanser
patogenezinde rol oynar, hiicre dongiisii gibi diizenleyici
islemlerde immiinolojik tiimor iligkili peptidler i¢in bir
saperon molekiilii gibi etki eden, antitiimor bagisikligini
diizenleyen bir yapidir. HSP 70-2 saperon mutasyonu
tiimor hiicrelerinde baskin etki yapar, RCC ile iligkisi
aragtirilmaktadir ¢,



Tedavide Hedefler

1) HIF, DNA baglayan transkripsiyon faktorlerinin
steroid hormon reseptorleri harig, ilag benzeri ufak mo-
lekiiller ile baskilanmasi zordur. Indirekt HIF aktivite-
sini agag1 diizenleyen molekiiller tanimlanmistir. HIF in
cok hizli metabolik dongiisii, mevcut inhibitorlerin HIF-
la’ya HIF-2«’den daha 6zgiin olmalar1 kullanim kisit-
Iiliklarmi olugturmaktadir.

2) m-TOR; Rapamisin benzeri m-TOR inhibitorleri
HIF’i agag1 regiile eder. VEGF inhibitorlerinden sonra
ikincil segenek olarak RCC’de kullanilmaktadir. Mutant
VHL geni olan RCC’ler dogal tip VHL geni iceren
RCC’lere nazaran bu tedaviye daha duyarhdr. iki ksit-
Iihigidan birincisi m-TOR TORC2’ye nazaran TORC-
1’de daha yiiksek rapamisin selektifdir. TORC1 kaybi
HIF-1a’y1, TORC2 kaybi ise HIF-2«’y1 etkiler “9. ATP-
kompetitif m-TOR inhibitorleri rapamisin analoglarina
(rapalog) nazaran TORC1 ve TORC2’nin her ikisini de
daha iyi baskilar. Ikincil kisithlik ise TORC1’in inhibis-
yonu negatif geri besleme ile kesilebilir, normalde 6z-
glin reseptor tirozin kinazlarla sinyalin baskilanmasina
katki verir. Sonucta rapaloglar reseptor tirozin kinaz ile-
tisini paradoksal arttirabilir, bu artig en azindan teoride
PI3K ve/veya TORC2’nin dual inhibisyonu ile kesile-
bilir.

3) VEGF (Vascular endothelial growth factor); RCC
anjiogenezin ¢ok oldugu bir kanserdir. VEGF burada
ana hedeftir. Bevacizumab direkt anti VEGF etkili anti-
kor iken, kinaz bagiml reseptorlere (KDR-sunitinib, so-
rafenib, pazopanib) etki eden ajanlar da vardir. %70
RCC’nin VEGF inhibitorleri ile kitlesinin kiigiildiigii
saptanmustir. Ikinci kusak VEGF inhibitorlerinde artmusg
etkinlik ve 6zgiinliikle birlikte endoteliyal ve kardiyak
disfonksiyon yan etkileri azaltilabilmistir. Bu tedavi
bobrek kanserinin tarihini degistirse de kiiratif degildir.
Zamanla RCC direng gelistirmektedir. Bu direngte art-
mis interlokin-8 (IL-8) ekspresyonu gosterilmistir ve bu
anjiogenik bir faktordiir “'#?. Sonugta IL-8 polimor-
fizmi VEGF inhibitorlerinin tedavi etkinligi ile iligkili
bulunmustur *¥, VHL’in mutasyonel durumunun,
VEGEF inhibitorleri ile yapilan tedavilerin seyrini yansi-

tan bir ongoriicii belirteg olarak kullanilmasi tartismali-
dlr (44»47).

4) PDGF (Platelet-derived growth factor); Yeni fi-
lizlenen damarlarin VEGF’e daha az duyarli oldugu gos-
terilmistir. Etrafindaki perisitler ile HIF- duyarli biiyiime
faktorii PDGF-B etken olabilir “%9, PDGF reseptoriinii
bloklayan KDR inhibitorlerinin anjiogenezi baskila-
mada daha etkin olabilecegi tahmin edilse de, PDGFR
inhibitorii olan imatinibinin tek basina veya bevacizu-
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mab ile birlikte RCC’de etkinligi gosterilememigtir ¢!
53)

5) TIEZ; Tirozin kinaz reseptorii olan TIE2 endote-
liyal hiicrelerin VEGF’e yanitin1 etkiler. TIE2 iki ligan-
dinin (angiopoietinl ve 2) kontrolii altindadir ©%.
Angiopoietin 1 TIE2’ye agonist olarak etki eder, kan da-
marlarini stabilize eder. Angiopoietin 2 ise antagonist
olarak etkir, damarlar1 destabilize eder, VEGF gibi sin-
yale yanit olarak filizlenmeye hazirlar. VEGF geri ¢e-
kilmesine hiicrelerin agir1 duyarliligi TIE2 aktivite kaybi
saglar. pVHL ile angiopoietinlerin diizenlenmesindeki
bulgular ¢eliskilidir, ama fikir olarak VEGF antagonist-
lerinin etkisi TIE2 inhibisyonu ile arttirilabilir 4359,

6) HGF (hepatocyte growth factor/ scatter factor) ve
c-MET; pVHL hasarli RCC’de, c-Met ligandt HGF’e
agir1 duyarli hale gelir, tiimoriin proliferasyonu ve in-
vazyon yetenegini arttirir ©”. Bu bir HIF hedef genidir.
Sinyalin asag1 akis1 c-Met ile olur. HGF ve c-Met kro-
mozom 7’de yer alir. c-Met anjiogenezde nemlidir ve
¢-MET sinyalinin baskilanmasi tedavide hedeflenmek-
tedir. Bunun tek basina veya VEGF ile blokaji herediter
papiller kanserlerde denenmektedir. Bu kanserlerde
germline c-Met mutasyonlar1 gosterilmistir ®®. c-Met ve
VHL sinyal yolaklar1 kesisir. pVHL iligkili HIF fonksi-
yonunda hipoksik ortamdaki HIF stabilizasyonu ve
VHL fonksiyon kaybi ile c-MET agir1 ekspresyonu si-
nerjistik etkilidir. KIT proto-onkogeni, besinle uyarilan
HGF-MET sinyali yoluyla serin—treonin protein kinaz
11 (STK11 veya LKB1) fosforilasyonunun uyarilma-
styla. RAS-ERK yolagindan MET genini LKB1-—
AMPK-mTOR besin ve enerji duyarli yolagina dahil
eder. Foretinib, MET ve VEGF reseptor kinaz inhibito-
riidiir.

7) TGF-a ve EGFR (Transforming growth factor ve
Epithelial growth factor receptor); Bobrek kanserlerinde
HIF-duyarh biiyiime faktorii TGF-« ve reseptorii EGFR
agir1 iiretilmektedir ©*0, Bu biiyiime faktoriiniin veya
reseptoriiniin baskilanmasinin preklinik modellerde tii-
mor biiyiimesini baskilamigtir V. Yine de ufak molekiil
EGEFR inhibitorleri diis kirtklig1 olmustur. Sadece bir ¢a-
lismada olasi yarari gosterilmistir ¢». ATP-kompetitif
EGEFR inhibitorleri (erlotinib) EGFR nokta mutasyonlu
kanserlerde (tiimor reseptor asir1 ekspresyonu ile gelisir)
etkinlikten uzaktir. Anti-EGFR antikorlar1 kolorektal
kanserlerde oldugu gibi daha etkili olacaktir (EGFR mu-
tasyonlari oldukca nadirdir). Monoterapi olarak benzer
ilaglar ABX-EGF ve C225 (cetuximab) diis kiriklig1 ya-
ratmigtir €9 EGFR blokajinin bagarisizligi c-Met’e
baglanmistir. c-Met aktivasyonu EGFR inhibitorlerine
direnci de saglar %7, EGRF inhibitor antikorlart ile c-
Met inhibitorleri RCC’de tedavide denenmektedir.
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8) Siklin DI ve Cdk6 (cyclin dependent kinase); vaskiilarizasyon, invazyon ve metastazdan sorumlu
Bobrek epiteliyal hiicrelerinde pVHL kayb1 ve artmis transkripsiyonel genlerin aktivasyonu olur. Damarlan-
HIF seviyesi siklin D1 agir1 iiretimi ile iliskilidir ©8, may1 hedef alan tedavilere ilave metabolizmay1 hedef-

Siklin D1, cdk4 veya cdk6’ya baglanir, fosforilasyon ile leyen metotlar saldirgan kanserlerde ek fayda

hiicre proliferasyonu siirer, bu Rb (retinoblastom) timor saglayabilir®,
baskilayici gen proteini ile inhibe olur. Cdk6 kromozom 12) Follikulin (FLCN), FNIP1 ile etkileserek,
7°de yer alir, RCC’de amplifiye oldugu gosterilmistir. 5[ AMP-aktive protein kinaz (AMPK) ile diizenlenen
Kromozom 9p delesyonlarinda cdk4/6 inhibitor p16 (di- enerji ve besin iligkili yolagi etkiler. Mammalian target
ger adi Ink4A)’t hedef alinir 7. Buna ragmen pRB mu- of rapamycin (mTOR)’1 negatif diizenleyen bir enerji
tasyonlart RCC’de nadiren gosterilebilmistir, ileride sensoriidiir. Bu protein kinaz hiicre biiyiimesi, prolife-
cdk4 ve cdk6 inhibisyonu tiimériin duyarliligmi arttira- rasyon, motilite ve transkripsiyonu diizenler. Follikulin
bilir. fonksiyonlar1 normal iken, FLCN—FNIP1-FNIP2 kom-
9) IL-6 (Interlékin-6); RCC’de agir1 eksprese olur, pleksi AMPK’ya baglanir, FLCN rapamisin-duyarli ki-
bazi RCC hastalarindaki agiklanamayan atesi agiklar 7. naz (mTORCI) ile fosforilize edilir. Follikulin
p-VHL IL-6’y1 diizenler ®®, IL-6 bir otokrin faktor ola- yetersizse, AKT, mTORC1, mTORC?2 aktive edilir ve
rak RCC proliferasyonunu JAK-STAT yolaginin akti- bu uyar tiimorogenezi uyarir. Bu da bize follikulin’in
vasyonu ile etkiler 7. Anti-IL-6 antikor ile hiicre sag kalim yolaginin aktivasyonundaki potansiyel
notralizasyon bir caligmada RCC’y1 stabilize edebilmis- diizenleyici roliinii gosterir.
tir 7. 13) TSCI-TSC2, ufak G-protein Rheb iizerinden
10) Immunoterapi; immiin hiicresel aktivasyon ve GTPaz-aktive eden protein gibi etki ederler, ras-ailesi
sonugta olugan antitiimoral sitotoksisite tedavide yeni GTPaz mTORCT1 u aktive eder. TSC1-TSC2’in GTPaz
ufuklar agabilir. Bu alandaki iki 6nemli mekanizmadan aktivitesi Rheb kompleksinde mTOR aktivitesinin bas-
biri sitotoksik T-lenfosit iligkili antijen 4 (CTLA4)’i in- kilanmasi ile sonuclanir. Baskilama yetersizligi aktive
hibe edilmesidir. Dendritik hiicreler ile T hiicreler aras1 mTORCI ile translasyonunun artis1 sonucu HIF biriki-
etkilesimi kontrol eder (ipilimumab, tremelimumab mine yol acar. Sonugta HIF asir1 ekspresyonu mTOR
gibi). Tkinci 6nemli kontrol nokta ise programmed cell yolaginin yukar regiilasyonu ile tetiklenir. Tiimor bas-
death I (PD-1) reseptor inhibisyonudur. Ozellikle timér kilayict genler olan TSC1, TSC2 ve FLCN’de inaktive
ylizeyi ile T-hiicre etkilesiminde gosterilmistir. edici mutasyonlar buna destek verir ve HIF’in sonraki

Bébrek kanserlerinde a1 calismalari da devam et- akis genlerini hedef alan sinyal yolaklarinin onkojenik

mektedir. Peptid asilarindan IMA901 ve AGS-003 (den- aktivasyonu da buna katki saglar. Sirolimus anjiomyo-

dritik hiicreler, kisisellestirilmis immiinoterapi) bu lipomalarda mTOR sinyal yolagmin inhibisyonu yoluyla

konuda en umut veren calismalardir. regresyonu saglar. Ancak ilgingtir ki kesilince tekrar ye-

. . . . - . iden biiyi Imustur.
11) Fumarat hidroksilaz mitokondri matriksinde tri- fiden buytime ofmustur

karboksilik asid (Krebs) dongiisiiniin parcasi olarak fu- 14) Laktat Dehidrojenaz A (LDH-A) ve Monokar-
maratin malata hidrasyonunu katalizler. FH aktivite boksilat Tagiyicilari; HIF oksidasyon ve fosforilasyonu
kaybu ile fumarat ve prekiirsorii siiksinat artar. Sitoplaz- azaltir, glikoliz oranini arttirir. Pirtivatin laktata cevril-
mada siiksinat artist HIF-1a’y1 stabilize edip, transkrip- mesi HIF duyarli gen tiriinii olan LDH A ile katalize edi-
siyonu saglar. FH geni hasarlandiginda oksidatif lir ve intraselliler pH siirekliligi HIF-duyarh
fosforilasyon bozulur ve glukoz bagimli kanser gelisir. monokarboksilat tasiyict MCT4’in yukart regiilasyonu
Bu yalanc1 hipoksik durumun ve hasarli apoptozisin mi- ile saglamir 7. Preklinik ¢alismalarda LDH A veya

tokondriyal disfonksiyon ile ilgili oldugu gosterilmistir. MCT4 blokajlart p-VHL hasarli tiimdrlerde antitiimor

Siiksinat dehidrojenaz (SDH) bir diger Krebs dongiisii etki saglayabilir 7°.

enzimidir ve ailesel tiimorlerin gelisiminde 6nemlidir 15) CA9 (Karbonik anhidraz 9); Karbonik anhidraz
(Ailesel paraganglioma/feokromasitoma), mitokondri- ailesinin transmembrandz bir iiyesidir. Karbondioksidin,
yal kompleks II genlerinde (SDHB, SDHC, SDHD) bikarbonat ve protona reversibl hidrasyonunu katalizler.
germline mutasyonlar vardir. Bu enerji tiretimi i¢in glu- Bu asidik mikrogevreye ragmen tiimor hiicrelerinin not-

koz transportuna bagli FH veya SDH yetersizliginde ral pH’sin1 saglar. CA9 saglikli bobrek dokusunda eks-
yeni tedavi hedeflerini olusturmaktadir. VHL gibi FH prese edilmezken, RCC’de eksprese edilir ve hipoksi
ve SDH mutasyonlart HIF’i stabilize eder (prolil hidro- iizerinden HIF-1« birikimine ve VHL geninin inaktivas-

ksilaz domain’ini inaktive eder); timor biiyiimesi, neo- yonuna sebep olur. Metastatik RCC’de CA9 ekspres-
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yonu artmig ve prognostik anlamlilif1 gosterilmigtir. yonu). HIF-1 (HRE bolgesi), glukoztransporter 1
CADO inhibitorleri ile tedavi limit vaat etmektedir. Baz1 (Glut1) genlerini kontrol eder, hiicre zarindan glukozun
caligmalarda serum CA9 seviyesi tiimoriin tanisi ve tii- tastyicisidir. Glikolitik yolagin diger bazi anahtar en-
moriin boyutu ile iligkili bulunmusgtur. zimlerinin transkripsiyonuda HIF ile uyarilir.

Laktat dehidrojenazin enzimatik aktivitesi piruvati

Metabolik yolaklar laktata gevirir. Laktat hiicre disina tagiyici ile nakledilir

RCC’de oksido-reduktaz aktivite, amin kataboliz- (monokarboksilat transporter 4 - MCT4). LDH ve
mast, amin ve eksoz biyosentezi, yag asid metaboliz- MCT4, HIF ile diizenlenir. Laktat iiretimi bazi onkogen-
masl, ekskresyon ve sekresyon, hormonlara yamt, iyon leri uyarir ve yaratti81 asidik ortamla kanser hiicrelerini
transport genlerinin ekspresyonu azalir. Immiin yanit, immiin sistemden korur. Laktat, HIF-1a birikimi ile
yara iyilesmesi, anjiogenez, hiicre proliferasyonu, oksi- uyarilir ve bu RCC’de glikolizi diizenler. FH geninin
Jen seviyesine yanit, kemotaksis, hiicre adezyonu ve mo- inaktivasyonu, TCA dongiisiiniin anahtar enzimiyle fu-
tilite, T-hiicre aktivasyonla ilgili transkripsiyon genleri maratin malata ¢evrilmesini katalizler. HIF birikimi ile
ise uyarilir. Oksijen, demir, enerji ve besin duyarl me- artmug LDH aktivitesi ve glikolizis diizenlenir, oksidatif
tabolik yolaklarin disregiilasyonlart RCC’nin hiicre me- fosforilasyon inhibe olur.

tabolizma hastali1 oldugunu diisiindiirmektedir. Pentoz
fosfat yolu (PPP) yolu oksidatif fazinda, glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz (G6PD), G6P’1 okside eder nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) ve riboz-5-fosfat
(R5P) olusturur, bunlar kanser hiicrelerince ¢ok kulla-
nilirlar. NADPH indirgeyici ajan olup, rediiktif detok-
sifikasyon oksidatif strese kars1 korur. RSP ise niikleotid
sentezinde onemli olup, malign hiicre proliferasyonunda

Piruvat dehidrogenazkinaz 1 (PDK-1), piruvat dehid-
rogenaz enzimini fosforolize ederek aktivitesini inhibe
eder. Piruvatde hidrogenaz piriivatin asetil-CoA’ya do-
niisiimiinii katalizler, oksidatif fosforilasyon icin tirtin
olusur. RCC’de oksidatif fosforilasyon, PDK-1 HIF i¢in
hedef oldugundan inhibe olur. RCC’de glikolizis uya-
rilmistir ve Akt’1in yonettigi sinyal yolagi ile oksidatif
fosforilasyon azalir. PI3K/Akt sinyal yolagi RCC’de ak-
tifdir. Akt geninin asir1 aktivasyonu onkojenik aerobik
glikolizisi ayarlar. Glukoz tastyicilarinin membran tran-

onemlidir. PPP’nin non-oksidatif fazinda glikolizis (gli-
seraldehid-3-fosfat [GAP] ve fruktoz-6-fosfat [F6P]),
geri doniistimlii RSP e ¢evrilir. Hiicrenin niikleotid tire-

timine ihtiyaci varsa PPP’nin oksidatif yolu baskilanir slokasyonu ve ekspresyonunu uyarir, hekzokinaz eks-

presyonu ve aktivitesini arttirir, fosfofruktokinaz 1
(PFK-1) aktive olur. PFK-1 normalde yiiksek regiile,
glikolizisin ilk geri doniisiimsiiz reaksiyonunun katalize

ve glikolitik aracilar PPP’nin non-oksidatif fazinda
R5P’i olusturulur. Hipokside anaerobik glikolizistrifos-

fat olugturur, piriivat son iiriin olan laktata indirgenir. } o R )
. . edilmesini diizenler. Akt agir1 aktivitesi mammalian tar-
Kanser hiicrelerinin hizl proliferasyonu hiicre zari-

nin yapi taglarma (fosfolipidler ve kolesterol) ihtiyag du-
yar. Bircok kanserde yag asidi sentezi aktif metabolik

get of rapamycin (mTOR) aktivitesini uyarir, artmis
HIF-1in glikolitik etkileriyle iligkilidir 7.

islemdir. Kanser hiicreleri eksojen lipidi, endojen lipid RCC enerjiyi mitokondriyal oksidatif fosforilasyona
sentezinde kullanir, de-novo sentezini tercih ederler. nazaran primer aerobik glikolizle saglar. ATP tiretimi
Anahtar enzimlerin aktivitesinin ekspresyonlar1 tedavi
hedefleri olabilir. Yag asidi sentezinin ilk agamas1 ma-
lonil-CoA olusumudur. Asetil-CoA birikimi ve CO»,

asetilCoA karboksilaz ile katalizlenir, yag asit sentezinin

icin anaerobik glikolizis (her molglukoz) oksidatif fos-
forilasyona nazaran 18 kere daha az etkindir. RCC bol
ATP kaynagini aerobik glikolizis ile hizli ve kisitlanma-
dan saglar.

en onemli regiilasyon bolgesidir. Sitozolik yag asid sen- RCC’de pentoz fosfat yolagi (PPP) ve NADPH artar.
tezinde asetil-acil tasiyici protein (ACP) ve malonil- Apoptosis, oksidatif stres ve radyasyona kars1 direnci
ACP birikir, asetoasetil-ACP olusur. Elongasyonun her saglar. PPP yolu hizli proliferasyon i¢in biiyiik 6nem ta-
asamasinda tekrarlayan asetil-ACP kondansasyonu olur, sir. Niikleotid sentezi i¢in ihtiyag olan riboz, PPP ile sag-
B-keto grup tam satiire karbon zincirine indirgenir (ke- lanir. Bu sistemde aktivasyon attiran iki anahtar enzim;
torediiktaz, dehidrataz, enolreduktaz). NADPH yag asidi G6PD, Transketolaz enzimidir. RCC’de transketolaz-
sentezinde elektron verici olarak rol alir (PPP yolunda). like 1 (TLKLT1) protein geni asir1 eksprese olur. Trans-
Artmis yag asidi sentezi yag birikimine ve RCC’nin ketolaz aktivitesi dengeyi anaerobik glikoliz ise kaydirir
makroskopik lipojenik sarimsi1 goriiniisiinii saglar. ve hipoksik kosullarda biiyiimeyi uyarir, bunlar antian-
Oksijen varsa glikolizis ile glukoz metabolize edilir. jiogenik tedaviye direngli hiicrelerdir.
Onkojenik aerobik glikolizisle RCC’de pseudohipoksiye Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) kanser hiicrelerine

yanit olusur (normal oksijende hipoksi yanitin aktivas- kars1 apoptozu aktive ederek etkili olabilir. NADPH glu-
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tatyon reduktazin kofaktoriidiir, bu glutatyon disiilfidi
glutatyona indirger. Glutatyon hiperoksidi suya indirger
ve hiicrelerde diisiik bir oksidatif stres seviyesi olusur.
PPP’de NADPH/NADP iiretim oran1 hizli ¢ogalan tii-
mor hiicrelerinde yiiksektir. PPP’de NADPH iiretimi,
G6PDH aktivite artiginin hiicrelerde oksidatif strese
kars1 atmig korunmas ile iligkilidir.

RCC’de hiicresel lipid birikir. Kolesterol ve yag asit-
lerinin agsir1 sentezi kanser hiicrelerinde agir1 aktif
PPP’nin yaptig1 yiiksek NADPH’ 1n iiretimi ¢okmeyi
saglar. Lipogenezde, yag asidisentaz (FAS), yag asitle-
rinin de-novo biyosentezinde anahtar enzimdir. FAS on-
kogeninin asir1 ekspresyonu tiimor saldirganlig ve kisa
kansere 0zgii sag kalimla iligkili bulunmustur. FAS in-
hibitori C75, G2/M fazinda hiicre dongiisiiniin durmasi
ve apoptozun uyarilmast ile tedavi alternatifi olabilir.
Bu yolaktaki diger enzimlerden asetil-CoA karboksilaz
(ACC), asetil-CoA’nin malonil-CoA’ya karboksilasyo-
nunu katalizler. Metformin, 5’-AMP-aktive protein ki-
naz (AMPK)’1 uyarir. AMPK, ACC1’i fosforilize
ederek baskilar, yag asidi sentezini onler. RCC hiicreleri
artmis kolesterol icerir (35 kat normal bobrekten fazla).
RCC hiicreleri artmis asetil-CoA kolesterol asetil trans-
feraz (ACAT) ile koruma altindadir. Bu enzim koleste-
rol esterlerinin olusumunu katalizler. ACAT 1n dzgiin
inhibisyonu gliomalarin tedavilerinde denenmektedir.
Aktinin ACAT ekspresyonunda negatif regiilasyon et-
kisi vardir. Serum adiponektin yetersizligi ile RCC’nin
saldirganligr iligkili bulunmugtur 7.

Epigenetik

Epigenetik DNA dizisindeki degisikliklerden kay-
naklanmayan, ama ayn1 zamanda kalitsal olan degisik-
likler icin kullanilan genel bir terim ve bunlari, etki
diizenekleriyle ve fizyopatolojik siireclerle iligkilerini
inceleyen bilim dalidir. Epigenetik olaylar arasinda
DNA metillenmesi ve histon degisiklikleri en ¢ok bili-
nen ve incelenenleridir. Epigenetik degisikliklerin en sik
inceleneni DNA metillenmesidir. Omurgalilarda DNA
metillenmesi neredeyse yalnizca sitozin-guanin (CpG)
ikili niikleotidlerinde goriilmekte olup gen ifadesinin
baskilanmasina yol agmaktadir. Genomdaki CpG’lerin
cogunlugu metillenmis durumdadir. Memelilerde DNA
metillenmesi hiicrenin degisik bir¢ok islevi ve patoloji-
siyle iligkili olarak kabul edilmektedir. Metillenmenin
yer aldig1 fizyolojik olaylar arasinda karsinogenez de
gelmektedir. Metillenmis sitozinler diizenleyici protein-
lerin islevini olumlu ya da olumsuz yonde etkileyebilir
an

Bobrek kanserleri olusumda etkili olan genlerle ya-
pilan epigenetik ¢alismalarda DNA metillenmesi tara-
malar1 sonucunda farkli iglevlere sahip genlerin

hastalikla iligkili oldugu ayrica bircok genin de DNA
metillenmesi degisikliklerinden etkilenmeye aday genler
oldugu gosterilmistir. Bunlar arasinda Apoptotik proteaz
etkinlestirici faktor APAF1, prostoglandin endoperok-
sidaz sentaz 2 (PTGS2), MDR1, 6strojen reseptorii 1
(ER1) geni, Wnt engelleyici faktor (Wnt inhibitory fac-
tor, WIF), Junction plakoglobulin (JUP), metalopeptidaz
inhibitorii TIMP1 bobrek kanserlerinde %70’in tizerinde
oranda metillenmis olarak bildirilmistir.

Erken renal kanser tanis1 koymaya yonelik olarak
metillenme degisikliklerinin tarandigi bir caligmada
APC, RARB2, RASSFIA promotor metillenmelerinin
renal kanserlerin saptanmasinda %90’ iizerinde duyar-
lilik ve ozgiilliige sahip oldugu bildirilmistir. Klinik
ozellikler ve prognozla iligki agisindan yapilan agir1 me-
tillenme taramalarinda APAF1 ve DAPK1, GREMI1
RCC’nin daha agir formlariyla iligkilendirilmis, APF1,
DAPKI1, JUP, PTEN, UCHLI1, BNC1, COL14Al ve
SFRP1 metillenmeleri daha diisiik sag kalim oraniyla
iligkili bulunmustur .

DNA metillenmesinin gen ifadesinin baskilanmasina
yol actig1 bilindiginden, DNA metilenmesinden sorumlu
DNA metil transferaz inhibitorleri (DNMTi) kanser
hiicre kiiltiirlerinde ve bazi klinik calismalarda kemote-
rapotiklerle birlikte kullanilarak, etkileri degerlendiril-
mektedir. RCC hiicre soylari iizerinde vinblastin veya
paklitaksel ile denenen 5-aza-2-deoksisitidin adl
DNMTi molekiiliiniin her iki kombinasyonda da siner-
jistik etkiye yol actig1 bildirilmistir.

RCC tanisinda histon degisiklikleriyle iligki heniiz
kapsaml1 bir ¢aligma ve net olarak ortaya konabilmis bir
sonu¢ olmamasina ragmen, prognoz agisindan yapilan
degerlendirmelerde, parafinli 6rneklerden elde edilen
immiinhistokimya sonuglaria dayanilarak, belli histon
degisikliklerinin anlamli olabilecegi bildirilmistir.

RCC’de bircok miRNA degisikligi bildirilmig olup
bunlar arasinda miR-16, -18a, -20a, -21, -34a ve b, -92a,
155, 185, -210, -224, let-7i’nin artmis, buna karsin miR-
125b, -141, -133b, 200b, -506, -508-3p, -509-5p, -510,
-514 diizeyleri azalmis olarak saptanmistir. miRNA’la-
rin RCC’lerin siiflandirilmasinda kullanilabilecegine
iliskin veriler proksimal ve distal nefron kaynakl timor-
lerin bu gekilde ayrit edilebilecegini bildirmektedir. Ay-
rica, bazt miRNA’larin tiimoriin fiziksel ve hastaligin
klinik 6zellikleriyle iligkili oldugu bildirilmis, bu sekilde
miRNA profillerinin prognoz agisindan degerli olabile-
cegi one siirtilmiistiir. miR-155 ve miR-21 ifadesiyle tii-
mor biiyiikligii, miR-210 ile lenf nodu tutulumu ve
Fuhrman evrelemesi, clear cell RCC’lerde miR-32 ar-
tis1, miR-210, -21, -let-7i ve -18a ile diisiik sag kalim,
miR-106b ile metastaz arasinda iliski oldugu bildirilmis-
tir 7.



Tablo 1:Kalitimsal bobrek kanserlerinin ozellikleri.

BOBREK KANSERLERININ OLUSUMUNDAKI MOLEKULER FAKTORLER

KALITIMSAL Blrt-Tloge-
BOBREK ) VHL HPRC HLRCC Sendl:()fnu- TSC
KASERLERI BHD
Kalitim oD oD oD oD oD
Tip 1 MET,
Gen ve VHL geni Tip 2 FH? FH;Fumarat FLCN geni, TSC1 Hamartin
kodladig1 iiriin Reseptor hidrataz Follikulin TSC2 Tuberin
tirozin kinaz
TSC1 (9q34)
Lokasyon 3pl4.2,21,25 7q31-34 1q42-44 17p11.2 TSC2 (16p13.3)
TSC genleri erken
doneminde renal
Tiirii Tiimér baskilayict | Protoonkogen Tiimor Tiimor prekiirsor hiicrelerin
gen GF reseptorii | baskilayici gen | baskilayici gen farklilagmasin ve
proliferasyonunu
diizenler
Tiimér Bila?eral, BilaFeral, Soliter, Multipl, Mult@pl, bi}ateral
Multifokal Multifokal Agresif Bilateral benign, kistler
KC, pankreas, testis
kist ve tiimorleri, Boyun, sag
feOkrlnS?;ftima’ I follikiillerinde Genodermatozis
endolenfa%;k kese . . . ufak papiller multipl
Ek patolojiler tiimort, epididim ?r9k51@al. C.11t ve uterin lezyonlar ve hamartomatpz
N i tiibiil orjinli leiomyomlari, hamartomlar, lezyonlar (cilt,
Y{?S%zlggn;%fll ;Zfln pu]moner kist, retina, beyin, AC,
; retinal ’ spontan bobrekler).
hemanjioblastomlar promotoraks
MSS hemanjiomlart
VHL geni ve HIF | MEUHOTSE L MET-HGE/SF SEAMP-akiive
VEGF VEGE protein kinaz
Etki TGF-p TGF-p TGF-p AMPK- mTOR (AMPK)- mTQR
AMPK- mTOR mTOR mTOR besin ve enerji
duyarli yolak
Timor tipi Berrak hiicreli Papiller Papiller Tip2 g;ﬁgﬁfgﬁ)}; Anjiomyolipom
Sunitinib,
Sorafenib, Tip1 Foretinib .
flac Bevacizumab, Tip2 Anti- Anti-VEGF Rapamisin S1r.o.11mus
Temsirolimus, VEGF (Rapamisin analogu)
Everolimus,
Axitinib
VEGEFR, kit ve FLT3’ii hedef alan multi kinaz inhibi-
Tedavi tordiir. {1k onay alan antianjiogenik ajandir.

Sunitinib; Birden ¢ok tirozin kinaz bélgesindeki ATP Temsirolismus; m-TOR inhibitoriidiir, histolojiden

baglayici site ile etkilesir, otofosforilasyonu onler, mul- bagimsiz kotii risk metastatik RCC’de uygulanir 283,

tipl tirozin kinaz inhibitorleri (MKI) objektif yanit orant Serin/treonin kinaz’1 hedef alir.
%31 ve ortalama progresyonsuz sag kalim 11 aydir 7%,
PDGEFR, VEGEFR, kit ve FLT3’{i hedef alan multi kinaz

inhibitordiir.

Bevacizumab; Rekombinant monoklonal VEGF an-
tikorudur. Iyi ve orta risk metastatik RCC’de tercih edi-
lir #4839 Interferon-« ile beraber birincil sira tedaviler

Sorafenib; Bir diger MKI olup sitokin tedavileri son-
ras1 yetersizlikte ikincil sira tedavidir V. PDGFR,

arasindadir.
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Everolimus; Oral m-TOR inhibitoriidiir. Sorafenib

ve/veya sunitinib tedavilerinin yetersizligi sonrasi verilir
(86)

AG-013736; VEGFR-1,-2,-3, PDGFR-B ve c-kit’i
hedef alan tirozin kinaz inhibitoriidiir.

PTK787/ZK 222584; VEGFR, VEGFR-2 ve
PDGEFR inhibitoriidiir.

Yiiksek doz Interlokin-2; Eskiden beri ileri evre
RCC’de denenen sitokin tedavi (immiinoterapi) olup, et-
kisini T-lenfositleri aktive ederek yapar.

Interferon-«; Bir diger sitokin olup, yan etkileri se-
bebiyle yasam kalitesini oldukca bozar.

Pazopanip; Ufak molekiil yapisinda tirozin kinaz in-
hibitoriidiir. VEGFR1/2/3 ve PDGFR-a/B’y1 inhibe
eder.

Axitinib; Ufak molekiiller grubunda bir diger
VEGFR 6zgiin tirozin kinaz inhibitoriidiir. VEGFR1/2/3
ve PDGFR-«&/f’y1 inhibe eder.

Capasitabin, doksorubisin ve gemsitabin; Konvansi-
yonel sitotoksik ajanlar olarak kullanilmiglardir.

Sirolimus; m-TOR inhibitoriidiir. Ozellikle Tube-
roskleroz kompleksli hasta grubunda denenmektedir.

Vorinostat; Histon deasetilaz inhibitoriidiir. Epige-
netik ¢aligmalarin bir triintidiir.

Lapatinib; Ufak molekiil grubunda olup dual
EGFR/Erb-2 inhibitoriidiir.

Bortezomib; Bir diger cesit tedavi grubunun iiyesi
olup proteozom inhibitoriidiir.

Erlotinib; Epidermal biiytime faktor reseptor inhibi-
toriidiir. Ozellikle papiller RCC’de ARQ197 ile (c-MET
tirozin kinaz1 hedefleyen non-ATP kompetitif inhibitor-
diir) kullanim1 denenmektedir.

Tivozanib, cediranib, lenvatinib, nintedanib, regora-
fenib, ramucirumab, aflibercept arastirilan diger ajan-
lardir. Cabozantinib adli ajan ise hem anti-VEGFR
ozelligi olan hem de met ve ret onkogenlerini hedef alan
bir ajandir.

Tiimor iligkili damarlarin sagladigi Angiopoeitin 1’1
hedef alan AMG 386 peptikor (Bir peptid Fc fiizyonu)
angiopoeitin 1 ve angiopoeitin 2 ile TIE2 (tirozin kinaz

ile immiinoglobulin benzeri ve EGF-benzeri domainler)
arasindaki etkilesimi baskilar.

Fosfoinositid-3 kinaz (PI3K) veya AKT (m-TOR
kaynagindan) ya da PI3K/m-TOR’un her ikisine de et-
kili inhibitorler (BEZ235,GDC-0980, MK2206) tize-
rinde caligilmaktadir ®7.

Kombinasyon seklinde kullanimlari konusunda ca-
ligmalar devam etmektedir, ancak beraber kullanimlarin
da artan yan etki riskleri kombine kullanimlar kisitla-
maktadir.

Sonug¢

Sonug olarak RCC’de genelde metabolizma ve trans-
port genleri asagi regiile, sinyal iletim ve hiicre iletisim
genleri ise yukari regiile olur. Tiim genleri kontrol et-
mese de VHL-HIF yolaginin hedeflenmesi timor reg-
resyonu saglar. HIF’in transkripsiyonal aktivitesine
ilave kendi kendine translasyonal aktivitenin hedeflen-
mesi ile tiim genler kontrol edilerek daha etkili tedavi
saglanabilir. HIF akiginin hedeflenmesi (VEGF resep-
torii) veya m-TOR C1 baskilanmast HIF1a’nin translas-
yonal kontroliinii saglayabilir. Akis genleri heniiz net
olmasa da ilave olarak HIF2-a yolaginin da hedeflen-
mesi ile daha basarili olabilir. RCC’de VEGF gibi bii-
ylime faktorlerine baglanan tirozin kinaz reseptorleri
(EGFR, VEGF1 gibi) hiicre proliferasyonunun ve sinyal
iletiminin aktivasyonunda 6nemli oldugundan, tedavide
ana hedeflerden biri olarak bu reseptorlerin ufak mole-
kiil inhibitorleri (TKIs) ile hedef alinmasidir. Ancak
ciddi yan etkileri kisithiliklaridir. Diger alternatif tedavi
ise otofajiyi hedeflemelidir (besin ve enerji kesilmesi).
Bu yolla w-VHL’li (dogal) hiicre etkilenmezken, yan
etki azaltilarak etkinlik artig1 saglanabilecektir. Bu yolla
hiicre metabolizmasinin (demir, enerji, besin, oksijen)
hedeflenmesi yeni ufuklar acabilir.

Molekiiler ¢aligmalar tanida, benign/malign ayri-
minda, prognostik belirte¢ olarak, tedavi seceneginde,
molekiiler hedefli ilaclarin gelisimi icin 6nemlidir. Mo-
lekiiler belirtecler ileride lokal spesifik tedaviler i¢in de
onemli olacaktir. Bu konudaki gen dizim ¢aligmalari,
genis gen serilerinin beraber ekspresyonuna odaklanma-
Iidir.
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Giris

Renal Hiicreli Karsinom (RHK), bobrek kanserleri-
nin en sik goriilen histolojik tipi olup ayrica da en agresif
seyreden kanseridir. Tiim bobrek kanserlerinin yaklagik
%70-80’i RHK dur V. RHKlarin %30’ unun tan1 aninda
metastatik oldugu ve tan1 aninda organa sinirli olanlarin
yaklasik %30’unun da lokal tedavi sonrast metastatik
hale geldigi bilinmektedir ®. Bu oranlar RHK ’un ne ka-
dar 6nemli bir hastalik oldugunu ortaya koymaktadir.

RHK, erigkin malinitelerinin %2 ’ini olugturmaktadir
®, Diinya genelinde yaklagik yillik 270.000 yeni RHK
tanis1 ve 116.000 mortalite rapor edilmektedir ®. Tek
basina Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD), 2010 y1-
linda 58.000 yeni tan1 ve yaklagik ayni y1l icerisinde has-
taliga bagh 13.000 6liim rapor edilmistir ¢, Avrupa
Birligi iilkelerinde ise 65.000 yeni vaka ve 25.000 den
fazla 6liim rapor edildigi goriilmektedir ©. Bu rakamlar
RHK tanis1 alan hastalarin en az %20-40’1nin hastalik
nedeni ile kaybedildigine isaret etmektedir.

RHK, son yillarda molekiiler tip alaninda goriilen
ilerlemelerle birlikte hedefe yonelik kanser tedavilerinde
prototip bir solid organ malinitesi haline gelmistir. Bu
gelismeler sayesinde metastatik RHK larda sagkalim ar-
tig1 goriilmektedir. Ancak diger taraftan RHK ’larda kan-
seri olusturan molekiiler siirecleri anlamaktan hala uzak
olundugu da bir gergektir. Bu nedenle hastaligin etyo-
patogenezi ile ilgili yapilan aragtirmalar molekiiler sii-
reclerin anlagilmasina da 6nemli katkilar saglayacaktir.

Irk, Cografi Bolge, Cinsiyet

Epidemiyolojik acidan bakildiginda RHK da, cinsi-
yet, irk ve cografi bolge bakimindan farkliliklar oldugu
goriilmektedir. RHK erkek cinsiyette kadina gore yak-

lagik 2 kat daha sik goriilmektedir. Avrupa’da en sik in-
sidans Dogu Avrupa lilkelerindedir; diger yandan Por-
tekiz, Ispanya gibi iilkelerde ise en diisiiktiir. Bu
dagilimin nedenleri net olarak bilinmemektedir. Av-
rupa’da RHK un insidansi erkekte 14.5/100000 ve ka-
dinda 6.9/100000 olarak bildirilmistir ©.

Mortalite oranlarina bakildiginda RHK da son birkac
dekatta bir diigiis trendi goriilmektedir. Yapilan son bir
analizde 1990-1994 yillarinda 4.8/100000 olan mortalite
orani 2000-2004 yillarinda 4.1/100000 olarak rapor edil-
mistir ©. Bu diisiis, kiiciik RHK larin daha erken ve ge-
nelliklede  insidental  olarak  tam1  almasina
baglanmaktadir. Mortalitedeki bu azalma, RHK tedavisi
sonrasi sag kalim oranlarina da arti§ olarak yansimakta-
dir 79,

Demografik Faktorler

RHK insidansi yasla birlikte artis gostermektedir. En
yiiksek insidans oranlar1 6.ve 7.dekatlarda goriilmekte-
dir. RHK’larin yaklagik %80°1 40-69 yas araligindadir
(0, Pek ¢ok iilkede ortalama yasam beklentisinde goz-
lenen artis nedeniyle RHK nin tan1 koyma yas1 7 ve
8.dekatlara dogru kaymaktadir. RHK Asya’da, Avrupa
ve Kuzey Amerika’ya gore daha az siklikta goriilen bir
kanserdir. ABD’de yasayan Asya toplumunda da riskin
daha diisiik oldugu rapor edilmigtir ®. Afrika kitasina
bakildiginda insidansin diisiik oldugu, diger yandan
ABD’de yasayan Afrika kokenli Amerikalilarda ise be-
yaz Amerikalilara gore insidansin yiiksek oldugu bildi-
rilmigtir 101D,

Sigara ve Diger Toksik Maddeler

Sigara kullanimmim RHK gelisiminde 6nemli bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir 2. Devamli igiciler ile hi¢
www.kanservakfi.com
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sigara icmemisler kiyaslandiginda erkekte %54 (RR
1.54, %95 CI 1.42-1.68), kadinda %22 (RR 1.22 %95
CI, 1.09-1.36) bir risk artigt oldugu rapor edilmigtir 2.
Ayni ¢calismada sigarayi birakali 10 seneden fazla olan-
lar ile 1-10 sene arasinda siire gegenler karsilastirildi-
ginda, daha uzun siireli birakmis olanlarda riskin daha
fazla azaldig: bildirilmektedir. Pasif i¢iciligin RHK’da
etkisi ise, eldeki sinirli data nedeni ile net degildir.

90’11 yillarda mesleki maruziyet bakimindan gesitli
toksik maddelerin RHK’la olan iligkisi arastirilmistir.
Kadmiyum, celik, gaz/petrol endiistrilerinde artmisg risk-
ler rapor edilmigtir 319, Pestisit maruziyeti, bir vaka-
kontrol ¢alismasinda RHK gelisimi bakimindan arttiric
bir faktor olarak bildirilmistir. Asya’da tarim sektoriinde
calisan iscilerde daha yiiksek b# risk oldugu rapor edil-
migtir 9.

Obezite

RHK endometriyum ve &zofagus kanserlerinden
sonra viicut-kitle indeksi (VKI) ile iliskisi gosterilen
3.kanserdir. Asir1 kilo-RHK iligkisini arastiran kuvvetli
bir meta-analizde bu iligki net olarak ortaya konulmustur
19 Yapilan caligmalarda ABD’de tespit edilen RHK ’la-
rin %40’ min ve Avrupa’da tan1 konulan RHK’larin
%30’ unun agir1 kilo ile iligkili oldugu bildirilmigtir 17.

Literatiirde agir1 kilo artig1 ile beraber RHK riskinde
artig oldugunu gosteren cesitli vaka kontrol ve kohort
caligmalar1 bulunmaktadir. Prospektif ¢alismalar1 ince-
leyen bir meta-analizde, VKI her 5 kg/m? lik artista, er-
kekte 1.24 kadinda ise 1.34 kat bir risk artig1 ortaya
konulmugtur 1®. Bu risk artis1 korkutucu bir faktor ola-
rak karsimiza ¢ikarken, kansere 6zgii sag kalim baki-
mindan ele alindiginda, organa sinirh kanserlerde, agiri
kilolu olma yapilan ¢caligmalardan sag kalimi iyilestirici
bir faktor olarak saptanmigtir 1. Bu durum literatiirde
“Obesity Paradox-Obesite Paradoksu” olarak tanimlan-
mistir ve tizerinde halen ¢caligmalarin devam ettigi bir
konu olarak tartisilmaya devam etmektedir. Sag kalim
iizerindeki bu iyilestirici etki ileri evre RHK ’larda gos-
terilememistir. Bir diger calismada da RHK nedeni ile
radikal nefrektomi geciren ve VKI>30 kg/m? olanlarda
kansere 6zgii sag kalimda artma saptanmigtir @, 2014
yilinda yapilan yeni bir ¢alismada da benzer bulgular
saptanmig ve 220 berrak hiicreli RHK(bhRHK) tanisiyla
tedavi ve takip edilen 220 hastanin klinopatolojik ince-
lemelerinde, VKI yiiksekligi olan hastalarda, bhRHK
genel sag kalimmin daha iyi oldugu rapor edilmigtir @V,

Obezite ile RHK iligkisini aciklamak icin degisik pa-
tofizyolojik mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Ongoriilen
baz1 mekanizmalar kronik doku hipoksisi, degisiklige
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ugramis hormonal cevre ve artmis inflamatuvar yanittir
@)

Bu mekanizmalardan bir digeri RHKda artmis lipid
peroksidasyonu ve buna bagli olusan karsinogenezdir
@3, Bir diger teori de, obezitenin enflamasyon ve insiilin
direnci iizerinden etkili olduguyla ilgilidir ?¥.

Beslenme Tarz1 ve Ahskanhklar

Literatiirde yag ve protein tiiketimiyle RHK gelisimi
arasindaki iliskiyi gosteren bir net bir ¢aligma olmadigi
rapor edilmigtir . Vitamin ve diger destek iiriinlerinin
de i¢inde, RHK insidansinda artig yaratti§ina dair bir so-
nug bildirilmemistir ©. Sadece 2009 yilinda rapor edilen
bir vaka-kontrol ¢aligmasinda, vitamin D reseptor poli-
morfizminin-RHK geligsiminde olas1 bir rolii olabilecegi
bildirilmig ancak bu durumun beslenme ile olan iligkisi
de net olarak ortaya konulamamigtir .

Beslenme aligkanliklari ile ilgili yapilan genis capli
caligmalarda meyve ve sebze tiiketiminin etkileri aras-
tirilmusg; bir calismada ters iliski rapor edilirken @7, iki
calismada bir korelasyon olmadigi bildirilmigtir ?529.
Kahve tiiketiminin ve giinliik alinan sivi miktarinin
RHK gelisimi bakimindan bir risk iligkisi ortaya kona-
mamigtir @, Orta derecede alkol tiiketimi ise RHK ge-
lisimi bakimindan anlamli derecede risk artigina neden
olan bir aligkanlik olarak rapor edilmistir . Et tiike-
timi-RHK iligkisi de literatiirde yapilan bir meta ana-
lizde degerlendirilmis ve fazla et tiiketiminin; ki burada
sadece kirmizi et degil, kiimes hayvanlari ve tiim islen-
mis etler de kastedilmektedir; artmis RHK riski ile ilis-
kili oldugu ortaya konmugtur ©P. Bu caligmada
1966-2006 yillar: arasinda yapilan 13 vaka kontrol ¢a-
lismasi verileri incelenmis ve biitiin et tiiketimleri bir-
likte degerlendirildiginde %27, sadece kirmizi et
tiiketimi incelendiginde ise %30 oraninda bir risk artis1
oldugu rapor edilmistir. Et tiiketiminin kisitlanmasinin
RHK gelisimini azaltic1 bir 6neri oldugu ifade edilmistir.
Bu carpict meta analize ragmen Lee ve ark. tarafindan
yapilan bir diger ¢alismada ise bu kez 13 prospektif ¢a-
lisma verisi degerlendirilmis ve kirmizi et, kiimes hay-
vanlari, iglenmis et ve deniz iiriinlerinin tiiketilmesinin
RHK iliskili olmadig: belirtilmistir ¢2.

Hipertansiyon

Hipertansiyon RHK gelisimi iligkisi literatiirde cesitli
caligmalarda irdelenmis ve yiiksek kan basinci ((=160
mmHg) ile diisiik kan basinc1 ( < 120 mmHg ) olanlar
karsilastirildiginda kan basinci yiiksek olanlarda RHK
gelisimi bakimindan 2.4 kat risk artig1 rapor edilmistir
@3, Bir ABD caligmasinda Colt ve ark. tarafindan beyaz
rkta hipertansiyonlu hastalarda RHK geligim riskinin 2



kat (CI:1.5-2.4), Afrika-Amerika kokenli siyahi irkta ise
2.8 kat (CI: 2.1-2.8) artis gosterdigi rapor edilmigtir ¢¥.
Benzer bulgular bir Cin ¢alismasinda da konfirme edil-
migtir . Hipertansiyonun RHK gelisiminde risk artti-
rict etkisinin, her iki hastalikta etkili olan anjiyogenetik
faktorler ve biiyilime faktorleri iizerinden yiiriiyen ortak
siirecler olabilecegi one siiriilmektedir. Hipertansiyonla
ilgili diger ilgin¢ arastirma ise, hipertansiyon tedavi-
sinde kullanilan ve proksimal tiibiil {izerinde etkili bazi
anti-hipertansif ilaclarin RHK gelisimi iizerine etkili ola-
bilecegini rapor eden galigmalardir ¢®. Ancak daha
sonra Fryzek ve ark. tarafindan yapilan kapsamli bir ca-
lismada diiiretik kullanimina bagl risk artiginin istatis-
tiksel olarak anlamli olmadig1 ifade edilmigtir 7. Bu
nedenle halihazirda kabul edilmis ve iizerinde goriis bir-
ligine varilmis net bir korelasyon bulunmamaktadir.
Anti-hipertansif tedavi ile riskin diisiiriiliip diisiiriileme-
yecegi konusu da arastirilmis ve Chow ve ark. riskin az-
altilabilecegi yoniinde goriis bildirmiglerdir ©%.

Fizik Aktivite

RHK gelisiminde fiziksel aktivitenin etkisi aragtiril-
mug ve mesleki olarak yasami boyunca fiziksel aktivite
icerisinde olanlarda riskin azaldig rapor edilmigtir ©*.

Meslek

Kimyasal ve ayn1 zamanda karsinogenezde etkili ola-
bilecek toksik maddelere mesleki olarak maruz kalan-
larda RHK gelisim risklerini arastiran gesitli calismalar
bulunmaktadir. Yakin zamanda genis 6lgekli bir Dogu
Avrupa vaka-kontrol caligmasinda 6zellikle tarim, hay-
vancilik(bakim ve yetistirme) sektorlerinde calisan isci-
lerde RHK gelismesi bakimindan artmis anlamli
istatistiki risk rapor edilmistir “®. Ayni caligmada mes-
leki olarak calisilan i kolunda gecirilen siirenin uzun
olmasimin RHK gelisim riskini arttirdig: da belirtilmek-
tedir. RHK riski bakimindan bulgular ¢ok kuvvetli ve
net olmasa da yazicilar, mekanikerler ve tamirat ustalari,
metal isgileri, agir vasita soforleri, demiryolu isgileri,
ucak mekanikerleri, kuru temizleme sektdriinde ¢alisan-
lar, petrol, demir ve celik sektorlerinde caligsanlarin,

BOBREK KANSERLERININ EPIDEMIYOLOJISI VE RISK FAKTORLERT

23

RHK gelisimi bakimindan mesleki olarak artmis bir kar-
sinogenez riski icinde olduklari gesitli caligmalarda be-
lirtilmigtir “#7. Diger taraftan meslek ile RHK alt tipi
arasinda iligkiyi arastiran net bir ¢caligma literatiirde bu-
lunmamaktadir. Yapilan bir bagka caligmada metal yii-
zeylerdeki yag temizlemede kullanilan ve endiistriyel
bir ¢ozelti olan trikloretilen (TKE) maruziyetinin RHK
gelisme riskini anlamli oranda arttirdig: (8 kat) rapor
edilmigtir “**. Wells ve ark. 2009 yilinda uzun siireli
TKE maruziyeti sonrast Von Hippel Lindau (VHL) gen
mutasyonu ve takibende bilateral RHK rapor etmisler;
TKE’in RHK patofizyolojisinde VHL nin tiimor siip-
rese edici etkisinin bozulmasi ile 6nemli bir rol oynadi-
§in1 one siirmiiglerdir ©¥. Biitiin bu ¢aligmalara ragmen
TKE maruziyetinin RHK gelisimindeki etki mekaniz-
mas1 net de8ildir. Bu VHL gen mutasyonunda artisa ne-
den olmadigin1 belirten c¢aligmalar da literatiirde
bulunmaktadir V.

Kan yaglari-Kan Glukoz Diizeyi

Serumda trigliserid diizeyinin yiiksekligi ile RHK
iligkisi literatiirde isvec AMORIS (The Swedish Apoli-
poprotein MOrtality RiSk) ¢alismasinda incelenmis ve
yiiksek trigliserid diizeyi RHK gelisimi i¢in bir risk fak-
torii olarak rapor edilmistir ©2. Ayni ¢aliymada total ko-
lesterol ve kan glukoz diizeyleriyle RHK gelisim iligkisi
net olarak ortaya konulamamuistir.

Sonug¢

RHK, gelisen goriintiileme yontemlerinin de etki-
siyle daha sik ve daha erken evrede saptanmaktadir.
Makalede anlatilan ve RHK gelisiminde etkili faktor-
lerle miicadele edilmesi, RHK gelisim sikliginda azalma
saglayabilir. Sigara ve tiim tiitiin iiriinleri ile miicadele,
obezite ve hipertansiyonun azaltilmasina yonelik koru-
yucu yaklasimlar, hi¢ siiphesiz ki bu agresif hastaligin
azaltilmasina yardim edecektir. Mesleki maruziyet ca-
ligmalart ile RHK karsinogenezinde etkili oldugu diisii-
niilen toksik maddelerin maruziyetinin azaltilmasi da, is
giivenligi uygulamalarinin etkin ve bilingli bir sekilde
is yerlerinde kontroliiyle saglanabilir.
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Renal hiicreli karsinom (RHK) erkeklerde en sik ye-
dinci, kadinlarda ise dokuzuncu sirada yer alarak tiim
erigkin tiimérlerin %2-3iinii olusturmaktadir (V. Son za-
manlarda ultrason ve bilgisayarli tomografinin (BT)
daha sik kullanilmast RHK tanisinda artiga neden ol-
mustur. Bu durum insidental ve daha kiigiik renal kitle-
lerin erken tanisinin artmasinda oldukga etkilidir.
Dolayisiyla RHK tanisi icin klasik klinik triad olan ab-
dominal kitle, flank agr1 ve makroskopik hematiiri ile
gelen hasta giiniimiizde nadiren goriilmektedir @. Erken
tanidaki tiim bu gelismelere ragmen halen RHK tanist
konulan hastalarin %20-30’u tan1 aninda metastatik has-
taliga sahiptir ®. Ayrica nefrektomi uygulanan hastala-
rinda yaklasik %20’sinde takip sirasinda niiks ya da
metastaz saptanmaktadir . Tiim bu verilere ragmen
RHK sikliginin genel popiilasyonda diisiik olmasindan
dolay1 bu kanser i¢in tarama testlerinin pratik olmadig:
diisiiniilmektedir ®. Dolayisiyla tarama protokolii olma-
yan bu kanser icin prognostik faktorler uzun siiredir
arastirilmaktadir. RHK nin agresifligini, rekiirrens ve
6liim oranlarimi 6ngormek ¢ok énemli oldugundan hem
klinik hem de molekiiler diizeyde prognostik faktorler

Tablo 1. Renal hiicreli karsinomdaki en sik paraneoplas-
tik sendromlar

6nem arz etmektedir . Bu derlemenin amaci RHK nin
tan1 ve evrelemesinin giincel durumunu, ayrica hastali-
§1n seyrinde kullanilabilecek prognostik faktorleri lite-
ratiir esliginde tartigmaktir.

Tam
Semptomlar, fizik muayene ve laboratuar bulgular

Renal hiicreli karsinomun ¢ogunlugu ileri evreye ula-
sana kadar asemptomatik kalir. Hastalarin biiyiik bir
kismi semptomlarla degil baska abdominal sikayetler
icin yapilan goriintiileme yontemleri sirasinda tesadiifen
bulunur. Giiniimiizde ultrason, BT ve manyetik rezonan-
sin (MR) yaygin kullanimi nedeniyle insidental RHK
siklig1 tiim RHK tanisi alan hastalarin %50’sini olustur-
maktadir ©. Klasik triad olan abdominal kitle, flank agr1
ve makroskopik hematiiri ile bagvuran hasta siklig1 sa-
dece %6-10 civarindadir ve bu hastalar genellikle agresif
histoloji ve ileri evre hastaliga sahiptir . RHK ‘da go-
riilen diger semptomlar ise metastaza (kemik agrisi, k-
siiriik) ya da paraneoplastik sendroma (kilo kaybu,
aciklanamayan ates) bagli semptomlardir. Paraneoplas-
tik sendrom semptomatik RHK hastalarinin yaklagik
%30’unda bulunmaktadir ®(Tablo 1).

Endokrin Endokrin olmayan
Hiperkalsemi Amiloyidozis
Hipertansiyon Anemi

Polisitemi Noromyopati
Metastatik olmayan karaciger bozuklugu Vaskiilopati
Galaktore Nefropati

Cushing sendromu Koagiilopati

Glikoz metabolizmasinda degisiklikler

Prostaglandin yiiksekligi
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Renal hiicreli karsinom tanisinda fizik muayenenin
yeri ¢ok sinirhidir ve mutlaka radyolojik degerlendir-
meye ihtiya¢ duyulur. Ele gelen abdominal kitle ve ser-
vikal lenfadenopati, bilateral alt ekstremite ddemi gibi
durumlarda ileri tetkik yapilmahidir ©.

En yaygin kullanilan laboratuvar testleri kreatinin,
glomerular flitrasyon hizi, hemogram, sedimentasyon,
karaciger fonksiyon testleri, alkalin fosfataz, laktat de-
hidrogenaz, kalsiyum, koagulasyon testleri ve idrar ana-
lizidir. E8er kitlenin toplayict sistem ile iligkisi oldugu
diisiiniiliiyorsa idrar sitolojisi 6nerilmektedir ©.

Radyolojik degerlendirme

Bobrekteki kitlelerin biiyiik cogunlugu bagka pato-
lojik durumlar i¢in yapilan ultrason, BT ya da MR sira-
sinda tesadiifen saptanirlar ve kistik ya da solid ayrimi
rahatlikla yapilabilir. Bu yontemler arasinda renal kitle-
nin karakterini iyi gostermesi nedeniyle en yaygin ola-
rak BT kullanilir. Amerikan Radyoloji Dernegi de
ozellikle siipheli kitlelerde en 6nemli tetkikin BT oldu-
gunu belirtmektedir '%. BT de kontrast madde tutulu-
varlig1 malignite
degerlendirilmesi i¢in en 6nemli bir bulgudur V. Kont-
rast madde verilmeden Once ve sonrasinda nefrogram
fazinda BT ¢ekilmelidir. Ciinkii RHKda tipik olarak
kontrast madde tutulumu normal bobrek parankimindeki
tutulum ile farklilik gosterir ve bu farklilik en iyi nef-
rogram fazinda degerlendirilir ?. Kontrast madde aler-
jisine ya da renal yetmezlige bagli kontrast madde
kullanilamayan hastalarda MR da RHK tanisinda ol-
dukga etkilidir. Ayrica MR lokal tiimér invazyonu ya da
renal ven trombiisii diisiiniilen hastalarda da ilave bilgi

munun kitlenin yoniinde

saglayabilir®. BT ve MR’in tiim bu avantajlarina rag-
men, onkositom ve anjiomyolipomun RHK’dan ayri-
min1 tam olarak yapamayabilir.

Tedavide parsiyel nefrektomi planlanan bazi hasta-
larda bobrek vaskiiler yapisinin daha iyi degerlendiril-
mesi i¢in BT anjiografi oldukca yararlidir. Kontrast
madde kullanilamayacak hastalarda ise MR anjiografi
kullanilabilir, ancak BT anjiografi kadar etkili degildir
(13, Bobrek fonksiyonlarinin bozuk olan ya da bozulma
riski olan (hipertansiyon, diyabet, tas hastalig1 ya da po-
likistik bobrek gibi) hastalarda renal sintigrafi de ope-
rasyon Oncesi ve sonrasi takipte g0z Oniinde
bulundurulmalidir. Pozitron emilsiyon tomografisi ise
RHK tani ve evrelemesi i¢in zaman zaman kullanilsa da
standart bir yontem degildir 1.

Metastaz taramasi ve tam bir evreleme yapilabilmesi
icin abdominal ve toraks BT ya da MR mutlaka yapil-
malidir. Akcigerlerin degerlendirmesi i¢in en duyarli
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olan yontem BT dir. Klinik veya laboratuvar bulgular:
yoksa kemik ve beyin metastazi i¢in tarama yapilmasina
gerek yoktur ®.

Bobrek tiimér biyopsisi

Tedavi planini degistirmeyeceginden ve tani kolay
konuldugundan bobrek tiimorleri icin genellikle biyop-
siye gereksinim duyulmazdi. Ancak son zamanlarda kii-
ciik tiimorlerde ablatif tedavi ve izlemin ayrica,
metastatik hastaliklarda da hedefe yonelik tedavilerin
popiiler olmasi nedeniyle bobrek biyopsi endikasyonlari
artmustir. Bobrek tiimor biyopsisinin giincel endikasyon-
lar1 9

Siipheli bobrek metastazi, lenfoma ya da kitlesi ¢1-
karilamayacak yaygin metastazi olan RHK hastalari
(cerrahi yapilmayacagindan tan1 amagli)

Izlem veya kitle ablasyonu planlanan kiiciik timéor-
lerde ya da radofrekans ablasyon planlanan tiimorlerde

Diger goriintiileme yontemleriyle tam tan1 konula-
mayan bobrek kitlelerinde

Metastatik hastaligi olanlarda hedefe yonelik farma-
kolojik tedavilerden en uygununa karar vermek igin.

Bobrek tiimor biyopsisindeki amag kanseri, histopa-
tolojik tipini ve derecesini belirlemektir. Biyopsi genel-
likle lokal anestezi altinda ince igne aspirasyon ya da
igne kor biyopsisi yontemi ile ultrason veya BT esli-
ginde yapilir. Diisiik komplikasyon oranlari ve yeterli
doku alimi sagladigindan en uygun igne secenegi 18-
gauge’dir. Ayrica tiimor ekimini engellemek igin biyop-
sinin koaksiyal kilavuz ya da kaniil icinden yapilmasi
gerekmektedir. En stk komplikasyonlari subkapsiiler ya
da perinefrik hematom ve hematiiridir. Klinik olarak an-
lamli kanama cok nadirdir (%0.0-1.4) ve genellikle
spontan olarak kendini sinirlar (9,

Evreleme

Renal hiicreli karsinom evrelemesinde en yaygin kul-
lanilan siniflama TNM siniflamasidir. Her ne kadar bazi
tartigmali kisimlart olsa dahi giiniimiizde kilavuzlarin
onerdigi siniflama en son versiyonu olan 2009 TNM si-
niflamasidir (Tablo 2) (7,



Tablo 2. 2009 TNM simiflamasi
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T-Primer Tiimor

TX Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer tiimor i¢in kanit yok
Tl Tiimoriin en biiyiik cap1 < 7cm, bobrekte sinirlt
Tla Tiimoriin en biiyiik cap1 < 4 cm, bobrekte sinirli
Tlb Tiimo6r > 4 cm, ancak en biiyiik cap1 < 7cm
T2 Tiimoriin en biiyiik capt > 7 cm, bobrekte sinirlt
T2a Tiimor > 7 cm, ancak en biiyiik cap1 < 10 cm
T2b Tiimorler > 10 cm, bobrekte sinirli
T3 Tiimor biiyiik damarlarin igine ya da adrenal bez veya cevre dokulara direk yayilmis, ancak ayni taraftaki
adrenal bezin icine ya da gerota fasyasinin digina uzanmamus.

T3a Tiimor renal ven ya da onun segmental dallarina (kas iceren) uzanmis ya da tiimor perirenal
ve/veya renal siniis (peripelvik) yag dokusunu invaze etmis ancak gerota fasyasinin digina
cikmamuis.

T3b Tiimor diyafragmanin altindaki vena kava icine uzanmig

T3c Tiimor diyafragmanin iistiindeki vena kava icine uzanmis ya da vena ¢avanin duvarini invaze
etmis

T4 Tiimor gerota fasyasinin digina uzanmis (ayni taraftaki adrenal bezin icine uzanim gosteren)
N-Bolgesel lenf nodlar

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Tek bolgesel lenf nodunda metastaz var

N2 Birden fazla bolgesel lenf nodunda metastaz var

M-Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

TNM evre gruplandirmast

Evre I T1 NO MO

Evre II T2 NO MO

Evre 111 T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO

Evre IV T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T N2 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Prognostik Faktorler
Anatomik faktorler

Renal hiicreli karsinom icin belirlenmis anatomik
prognostik risk faktorleri TNM smiflamasinin temelini
olusturmaktadir. Bu risk faktorlerinden tiimor boyutu
TNM smiflamasinin anahtar komponentidir ve timor
evrelemesini belirleyen en 6nemli prognostik faktordiir
(% Farkli ¢aplardaki tiimorlerin cerrahi sonrasi uzun sii-
reli takip sonuglarini karsilastiran ¢ok sayidaki calis-
mada timor boyutunun prognozu ciddi anlamda
etkiledigi goriilmektedir 1. Ancak bu ¢aligmalar genel
olarak degerlendirildiginde halen TNM’yi olusturan
caplarin netlik kazanmadig: ve tartisildigr dikkat cek-
mektedir. Diger 6nemli olan anatomik prognostik fak-
torler ise; perinefrik/renal siniis yag tutulumu, adrenal
bez invazyonu, vendz timor trombiisii, lenf nodu tutu-
lumu ve uzak metastaz varligidir. Bobrek tiimorlerinin
anatomik 6zelliklerini (timor boyutu, ekzofitik veya en-
dofitik yerlesimi, toplayici sitem ve renal siniise yakin-
lig1, 6n veya arka lokalizasyonda olmasi gibi)

degerlendiren bazi sistemler gelistirilmistir. Bunlardan
en sik kullanilanlar PADUA (Preoperative Aspects and
Dimensions Used for an Anatomical Classification) si-
niflamasi, R.E.N.A.L. nefrometri skoru ve C-indeksdir
(022 Bu sistemler ile bobrek tiimérlerinin tanimlanma-
smnin standart hale gelmesi ve daha objektif bir anatomik
smiflama yapilmasi amaclanmaktadir. Ozellikle parsiyel
nefrektomi ya da ablatif tedavi planlanan hastalarda bu
anatomik siniflamalarin yapilmas: potansiyel morbidi-
teyi objektif olarak 6ngérmemizi saglamaktadir 19,

Klinik faktorler

Klinik prognostik faktorler ile ilgili yapilan caligma-
lar bazi faktorlerin RHK prognozunu bagimsiz olarak
etkiledigini bildirmektedir. Bu faktorlerden biri olan
trombosit sayis1 hem metastatik hem de lokalize hasta-
Iikta RHK i¢in bagimsiz bir prognostik faktordiir 3. Di-
ger faktorler ise kotii performans durumu, anemi,
kaseksi ve lokalize semptomlardir 4.
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Histolojik faktorler

Farkli derecelendirme sistemleri kullanilmis olma-
sia ragmen neredeyse tiim ¢alismalar histopatolojik de-
recelendirmenin RHK i¢in bagimsiz bir prognostik
faktor oldugunu gostermektedir . Giiniimiizde, RHK
icin en yaygin kullanilan histopatolojik derecelendirme
sistemi Fuhrman niikleer derecelendirme sistemidir ve
derecenin artmasi kotii prognozla iligkilidir @,

Diinya saglik orgiitiiniin (WHO) siniflamasina gore
RHK’nin 3 biiyiik histolojik alt tipi bulunmaktadir; kon-
vansiyonel tip (berrak hiicreli) %80-90’1n1, papiller tip
%10-15’ini ve kromofob tipte %4-5’ini olugturmaktadir
@D, Prognostik faktor olarak alt histolojik tipleri iyiden
kotiiye dogru siraladigimizda siralama, kromofob, pa-
piller ve berrak hiicreli tip seklinde olusmaktadir ?®. An-
cak hastalar evrelerine gore ayri ayri degerlendirilince
bu farklihgin ortadan kalktigi goriilmektedir ®*3, Pa-
piller tip RHK nin iki alt tipi arasinda da prognozu et-
kilemesi agisindan fark bulunmaktadir. Tip 1 ile
kargilastirildiginda Tip 2 papiller RHK daha kotii prog-
nozla birliktedir ®V. Ayrica berrak hiicreli olmayan
RHK’nin sistemik immiinoterapiye cevabi da kotiidiir.

Tablo 3. SSIGN (Stage size, grade, necrosis) skoru

BOBREK TUMORLERINDE TANI VE EVRELENDIRME

reaktif protein (CRP), osteopontin ve CD44 gibi ¢ok sa-
yida molekiiler belirteg RHK da prognostik faktor ola-
rak arastirtlirmistir. Ancak bunlarm higbirinin giincel
prognostik sistemlerin prediktif dogruluguna bir katkisi
olmadig1 goriilmektedir. Dolayistyla rutin pratikte kul-
lanimi da 6nerilmemektedir 19,

PROGNOSTIK SISTEMLER
VE NOMOGRAMLAR

Renal hiicreli karsinom iizerine etkili anatomik, kli-
nik ve histolojik prognostik faktorlerden olusturulan ve
valide edilen nomogramlar ve prognostik sistemler bu-
lunmaktadir . Bu sistemler tek bagina TNM veya
Fuhrman derecelendirmesine gore daha etkilidir 9. Lo-
kalize ve ileri evre hastaliklar i¢in ayr1 prognostik sis-
temler bulunmaktadir. Lokalize RHK’da en sik
kullanilan SSIGN (Stage size, grade, necrosis) skoru®?
ve UISS’dir® (University of California Los Angeles In-
tegrated Staging System) (Tablo 3 ve 4). Nefrektomi ya-
pilabilecek hastalarda SSIGN UISS’ye gore prognozu
ongdrmede daha iistiindiir. Ancak SSGIN sadece lokal
evre hastalarda kullanilirken UISS’yim hem lokalize
hem de metastatik hastalikta kullanabiliriz ®.

Ozellik Skor
Primer tiimériin patolojik evresi (TNM 2002) pTla 0
pTlb 2
pT2 3
pT3a-4 4
Bolgesel lenf nodu durumu pNX veya pNO 0
(TNM 2002) pN1 veya pN2 2
Timor capi <10cm 0
>10cm 1
Niikleer derecesi 1 veya 2 0
3 1
4 3
Histolojik tiimor nekrozu Yok 0
Var 1
Skor Grup 5 yillik metastazsiz
sagkalim (%)
0-2 Diisiik risk 97.1
3-5 Orta risk 73.8
26 Yiiksek risk 31.2

Diger kotii prognozla iliskili histopatolojik durumlar Lleri evre RHK igin prognostik modeller ise ilk olarak

ise; sarkomatoid ozellikler gostermesi, tiimor nekrozu-
nun varlig1 ya da biiyiikliigii, toplayici sistem ve mikro-

immiinoterapinin bu hastalarda standart tedavi oldugu
zamanlarda gelistirildi. O donemde MSKCC (The Me-
vaskiiler invazyondur. morial Sloane Kettering Cancer Centre) ya da Motzer
skoru standart yontemdi. Sonrasinda hedefe yonelik te-

Molekiiler faktorler davilerin popiiler hale gelmesiyle MSKCC bu tedaviler

Karbonik anhidraz IX (CalX), vaskler endoteliyal
biiyiime faktorii (VEGF), hipoksi-uyarici faktor (HIF),
Ki67, fosfotaz-tensin homolog (PTEN), E-cadherin, C-

icin valide edildi ve Heng ya da IMDC (International
Metastatic RCC Database Consortium) kriterleri olarak
giincellestirildi ®¥. Bu kriterler ve risk gruplart Tablo
5’de verildi.



Tablo 4. University of California Los Angeles Integrated
Staging System (UISS) risk gruplari
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Hasta gruplarn Prognostik grup
Risk T evresi Fuhrman derecesi ECOG durumu 5 yillik hastaliksiz
sagkalim (%)
Lokalize Diisiik 1 1-2 0 91.1
hastalik(NO,MO0)
1 1-2 1 veya daha fazla  80.4
| 3-4 Herhangibiri
2 Herhangibiri Herhangibiri
3 1 Herhangibiri
3 2-4 Herhangibiri
Yiiksek 3 2-4 1 veya daha fazla  54.7
4 Herhangibiri Herhangibiri
Metastatik hastalik Diisiik NIMO Herhangibiri Herhangibiri 32
N2MO/1 1-2 0
Orta N2MO0/1 1-2 1 veya daha fazla  19.5
3 0, 1 veya daha
fazla
4 0
Yiiksek N2MO0/1 4 1 veya daha fazla 0O

Tablo 5. Heng kriterleri ve risk gruplari

Kriterler

1. Karnofsky performans durumu < %80
2. Hemoglobin < normal sinirlar

3. Tamdan tedaviye kadar gecen siire < 1 y1l

4. Diizeltilmis kalsiyumun iist sinirinin iizerinde olmasi

5. Trombositlerin iist sinirin iizerinde olmasi

6. Notrofilin iist sinirin iizerinde olmasi

Kriter sayist Risk grubu Ortalama tiim sagkalim (ay) 2 yulik tiim sagkalim (%)
0 Iyi 43 75
1-2 Orta 27 53
3-6 Kotii 8.8 7
Sonug¢

Goriintiileme yontemlerin daha yaygin kullanilmasi
giiniimiizde RHK tanisinin erken evrede konulmasina
olanak saglamaktadir. Dolayisiyla daha kiigiik boyutta
saptanan kitleler i¢in izlem ya da ablatif tedaviler popii-
ler hale gelmistir. Bu tiir hastalarin da bobrek biyopsisi
icin endikasyon olusturmasi bobrek biyopsi yapilma sik-
Iigin1 artirmistir. RHK’da TNM evreleme sistemini de
olusturan anatomik, histolojik ve klinik prognostik fak-
torlerden olusturulan prognostik modeller ve nomog-
ramlar kullanilmasina ragmen, molekiiler belirtecler icin
su an pratikte kullanilacak diizeyde kanit bulunmamak-
tadir.
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Bobrek tiimorleri makroskopik ve mikroskopik ola-
rak heterojenligiyle olduk¢a renkli, ayn1t zamanda siif-
lamas1 ve dolayisiyla da bazen tam1 koymasi zor
tiimorlerdir. Immunohistokimyasal (THK) ve molekiiler
belirteglerin giin gegtik¢e zenginlesmesiyle bu zorlugun
kismen de olsa azaldigindan bahsedilebilir.

Bobrek tiimorlerinin Diinya Saghk Orgiitii (DSO),
2004 smiflamast ¥ (Tablo 1) 2012 yilinda Vancouver’da
International Society of Uropathologists (ISUP) tarafin-
dan yapilan toplant1 sonucunda tiim yonleriyle ele alin-
mis ve bugiine kadar yapilan calismalar dogrultusunda
bazi degisiklik onerileri bildirilmigtir @,

Bobrek timorlerinin siniflamasindaki degisiklikler

Smiflamada degisiklige gitme gereksiniminin nedeni
DSO, 2004 bibrek tiimorleri siniflamasindan bu yana
literatiirde pek ¢ok yeni tiimor tipinin tanimlanmis ol-
masidir. Bu yeni tiplerinin bir kismi ISUP, Vancouver,
2012 siniflamasina alinmis, bir kismi ise yeni caligma-
larla ve olgularla desteklenmeye gereksinim oldugu dii-
siiniildiigiinden gecici antiteler olarak
degerlendirilmistir @ (Tablo 2).

Yeni tanimlanan antitelerden biri olan tubulokistik
renal hiicreli karsinom (RHK), diisiik dereceli kollektor
tiip karsinomu olarak anilmaktadir . Ancak ultrastriik-
tiirel olarak proksimal kivriml tiipler ve distal tiiplerden
kaynaklandig1 gosterilmistir ©. Kollektor tiip karsinom-
larindan farkli olarak oldukga iyi sinirli olan bu tiimorler
belirgin kistik degisiklik gosterirler ©9. Histopatolojik
olarak hyalinize stromada genis eozinofilik sitoplazmali,
kabara ¢ivisi (“hobnail”’) gériiniimiine sahip, iri, yuvar-
lak niikleuslu, belirgin niikleollii yiiksek dereceli hiicre-
lerin dosedigi kiigiik/orta boy tubullerle karakterlidir.
IHK olarak sitokeratin 7 (SK7), SK19 ve yiiksek mole-
kiil agirlikli sitokeratin (YMA-SK), CD10 ve D—metilagil

www.kanservakfi.com

KoA rasemaz (AMACR) pozitiftir. RHKlerin genel be-
lirleyicileri olan Pax-2 ve karbonik anhidraz IX (CAIX)
olgularin yaridan azinda pozitiftir. Her ne kadar morfo-
lojik benzerlik ve nadiren birliktelik goriilse ve molekii-
ler genetik calismalar celiskili olsa da bu tiimorlerin
kollektor tiip karsinomundansa papiller RHK ler ile ilig-
kili olduklar diisiiniilmektedir ©. Genellikle erken ev-
rede saptanan tiimorlerdir .

Son donem bobrek hastaligi (SDBH) olan ozellikle
uzun siireli diyaliz alan kisilerde (>10 y1l) goriilen baz1
0zel tiimor tipleri tanimlanmistir. Bunlardan akkiz kistik
degisiklik iliskili RHK (AKH- RHK) bu olgulardaki en
sik goriilen tiimér tipidir ®. Bu tiimorler oldukga yiiksek
oranlarda multifokalite (>%50) ve bilateralite (>%20)
gosterirler. Histopatolojik olarak eozinofilik, bazen va-
kuollii sitoplazmali, yuvarlak niikleuslu, belirgin niikle-
ollti hiicrelerin olusturdugu ince elek benzer patern
karakteristik goriintiidiir ©'9. Tubuler ya da papiller ya-
pilar, kistik bezler ya da kist duvarinda gelisen nodiiller
ve solid alanlar da goriilebilir. Her olguda olmasa da bez
liimenlerinde karakteristik okzalat kristalleri icerirler.
Kanama ve nekroz siktir. Zeminde non-neoplastik bob-
rek parankiminde unilokuler ya da bazen multilokuler
kiiciik kistik hal almis tubuler yapilar ile karakterli akkiz
kistik hastalik iligkili bulgularin olmast ayirici tanida
onemlidir. Tiimoral bezlerin sitopatolojik ozellikleri
cevredeki benign kistik tubuler yapilarinkilerle benzer-
dir. Bu tiimorler AMACR pozitif, SK7 negatif ya da fo-
kal pozitiftir 19, Ancak tamya spesifik bir THK panel
gostermez, morfolojik ve klinik ayirici tan1 yapilir. Mo-
lekiiler degisiklikleri de klasik RHK tiplerinin herhangi
birinin 6zelliklerini tagimamakla birlikte daha ¢ok kro-
mozom kazanimlar goriiliir. Bunlar arasinda kromozom
3 kazanimu en sik saptanandir ¢, Bu hastalar zaten iz-
lemde olduklarindan erken tani alirlar, bu nedenle iyi
prognoz gosterirler.



Tablo 1. Bobrek tiimorlerinin Diinya Saglik Orgiitii, 2004
siiflamasi
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Renal hiicreli tiimorler

Berrak hiicreli RHK

Multilokiiler kistik RHK

Papiller RHK

Kromofob RHK

Bellini kollektor tiiplerinin karsinomu
Renal mediiller karsinom

Xpl1 translokasyon karsinomu
Noroblastom ile birliktelik gosteren karsinom
Miisinoz tubuler ve igsi hiicreli karsinom
RHK, smiflandirilamayan

Papiller adenom

Onkositom

Mezenkimal tiimorler- Eriskin

Leiomyom Leiomyosarkom

Hemanjiom Lenfanjiom

Anjiosarkom Rabdomyosarkom Osteosarkom
Anjiomyoliom

Malign fibroz histiositom Schwannom
Hemanjioperisitom Soliter fibroz timor
Jukstaglomeriiler hiicreli tiimor Renomediiller
interstisyel hiicreli timor

Mikst mezenkimal ve epiteliyal tiimorler
Kistik nefrom

Mikst epiteliyal stromal timor

Sinovyal sarkom

Metanefrik tiimorler
Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal tiimor

Nefroblastik tiimorler

Nefrojenik kalintilar
Nefroblastom

Noroendokrin tiimorler
Karsinoid tiimor
Noroendokrin karsinom
Primitif néroektodermal tiimor
Paragangliom

Noroblastom

Feokromasitoma

Mezenkimal tiimorler- Cocuk
Berrak hiicreli sarkom

Rabdoid tiimor

Konjenital mezoblastik nefrom
Infantin ossifiyan renal tiimorii

Hematopoetik ve lenfoid tiimorler

Germ hiicreli tiimorler
Teratom
Koryokarsinom

Metastatik tiimorler

Tablo 2. Bobrek tiilmorlerinde Vancouver, ISUP, 2012 si-
niflamasi ile getirilen yenilikler

Renal hiicreli tiimorler

Berrak hiicreli RHK

- Diisiik malignite potansiyelli multilokiiler kistik
berrak hiicreli RHK

Papiller RHK

- Tipl

- Tip 2

- Spesifiye edilemeyen tip

Kromofob RHK

- Hibrid onkositik/kromofob tiimor

MiT ailesi translokasyon RHK

- Xpl1 translokasyon karsinomu

- t(6,11) RHK

Tubulokistik RHK

AKkKkiz kistik hastalik iligkili RHK

Berrak hiicreli (tubulo) papiller RHK

Herediter leiomyomatozis RHK sendromu iligkili RHK

Mezenkimal tiimorler —Eriskin
Sinovyal sarkom

Anjiomyolipom

- Epitelioid anjiomyolipom

Mikst mezenkimal ve epiteliyal tiimorler
Kistik nefrom

Mikst epiteliyal stromal tiimor

Sinovyal sarkom

Gegici antiteler

Tiroid benzeri follikiiler RHK

Siiksinik dehidrogenaz B eksikligi iligkili RHK
ALK translokasyonu RHK

Berrak hiicreli (tubulo) papiller RHK ler ise hem pa-
tologlar hem iirologlar icin ad1 nedeniyle karmagikliga
neden olmustur. Gergekte bir papiller karsinom olup
hiicre sitoplazmalar1 berrak oldugu icin bu isim veril-
mistir. SDBH olan kisilerde tanimlanmis, daha sonralari
SDBH olmayanlarda da goriilebildigi bildirilmigtir ®.
Genellikle kiiciik boyutlu solid ya da kistik tiimorlerdir

(3 Sakin niikleuslu hiicrelerle doseli papiller, tubuler
yapilar, kistik alanlar ile karakterlidir ®'*!9. Niikleuslar
bazalde degil de yiizeye yakin yerlesirler. Papiller yapi-
lar ¢ok siki paketlendiginden bazen secilemeyebilir. Pa-
piller RHK lerde sik goriilen 6zellikler olan kopiiklii
makrofajlar, nekroz ya da vaskiiler invazyon bu tiimor-
lerde pek goriilmez. Tan1 i¢in IHK inceleme kosul olup,
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tipik olarak SK7, CA-IX, YMA-SK pozitif, CD10 ve
AMACR negatiftir. Bu karma ozellikleriyle papiller
RHK ve berrak hiicreli RHK arasinda 6zellikler sergi-
lemekle birlikte bu tiimorler klasik berrak hiicreli
RHK’lerin 3p delesyonu ya da VHL geni mutasyonu
gibi molekiiler 6zelliklerini ya da papiller RHKler i¢in
karakteristik olan kromozom 7 ya da 17 kazanimlarin
tagimazlar “!>, Hem papiller hem de berrak hiicreli
RHK’lerden daha iyi prognozlu seyrettigi bildirilen bu
tiimorler bahsedilen nedenlerle ayr bir antite olarak si-
niflanmiglardir.

Xp11.2 translokasyon karsinomu, DSO, 2004 simf-
lamasinda yer alan, MiT transkripsiyon faktorleri aile-
sinden TFE3 transkripsiyon geni fiizyonlarina neden
olan mutasyonlar ile karakterli ve ¢ogunlukla ¢cocukluk
ve geng eriskinlikte goriilen bir tiimdr tipidir *'9. Son
yillarda az sayida olgu da olsa (30 dolayinda) yine ayn1
aileden bagka bir transkripsiyon faktorii olan TFEB mu-
tasyonlart ile karakterli t(6;11) RHK ler bildirilmistir 7
19, Bu tiimérler igin histopatolojik olarak kiigiik ve
biiyiik iki ayr hiicre tipiyle karakterli bifazik patern ta-
nitic1 goriiniimdiir. Bu tiimorler Xp11.2 translokasyon
karsinomlariyla benzer sekilde epiteliyal belirleyicilerle
negatif, melanositik belirleyicilerle (Melan A, HMB-45)
pozitiftirler.

Bu yeni tiimor tipleri disinda son yillarda yayinlanan
baz1 tiimor tiplerinin ise ayri bir tip olarak tanimlanmasi
icin daha fazla olgu sayisina ve bu antitelerle ilgilili daha
genis veriye gereksinim oldugu diisiiniilmektedir. Bun-
lar arasinda yer alan tiroid benzeri follikiiler RHK az sa-
yida olgu sunumlart olarak bildirilmis olup tiroidin iyi
diferansiye follikiiler karsinomuna benzer iyi prognozlu
oldugu sdylenen bir tiimordiir @2V, Siiksinat dehidro-
genaz B germline mutasyonu iligkili renal tiimorler de
bildirilmigtir @>2%. Bu molekiiler anormallige sahip ki-
silerde feokromasitoma, paragangliom, gastrointestinal
stromal tiimorler yan1 sira yaklasik %14 oraninda renal
tiimorler ile karakterli bir sendrom olugur. Son olarak
ALK translokasyonunun da RHK’lerde goriilebilecegi
oldukca az sayida olguda bildirilmis olmakla birlikte in-
trasitoplazmik liimen olusumu ve igsi ve poligonal hiic-
relerle karakterli farkli morfolojisi, ayri bir antite
olabilecegini diisiindiirmektedir 329

Yeni tiimor tiplerinin tanimlanmasi diginda sinifla-
mada bir degisiklik de multilokuler kistik RHK nin ayr1
bir antite olmaktan ¢ikarilip, berrak hiicreli RHK baslig1
altina alinmasi ve adinin “diisiik malignite potansiyelli
multilokuler kistik RHK” olarak uzatilmasidir. Bu yer
degisikligi ve adindaki anlamli uzatma, bu tiimorlerde
izlenen kistleri doseyen epitelin berrak hiicrelerden olug-
mas1 ve duvarlarmda kiiciik berrak hiicre topluluklarmin

izlenmesi yani sira simdiye kadar bu tiimorlerin rekii-
rens ya da metastaz yaptiina iligkin bir bulgunun sap-
tanmamasi, miikemmel klinik davraniglarmin tiimoriin
adinda yansitilmasi gerektigi diisiincelerine dayanmak-
tadir 2,

Ayrica fumarat hidrataz germline mutasyonu ile ka-
rakterli otozomal dominant bir sendrom olan Herediter
leiomyomatozis RHK sendromu iligkili RHK, daha 6n-
ceden herediter RHK ’lar arasinda siniflanirken tip 2 pa-
piller RHK morfolojisine sahip agresif seyirli bir timor
oldugu diistiniildiigiinden ayr1 bir tip olarak siniflanmasi
onerilmigtir @2,

Vancouver, ISUP, 2012 toplantist sonucunda 6nce-
leri patologlar arasinda fikir birligi olmayan papiller
RHK’lerin tiplendirmesi konusunda, tip 1 ve tip 2 pa-
piller RHK’lerin farkli niikleer 6zellikler, klinik gidis ve
molekiiler degisikliklere sahip olmalari sebebiyle bu ay-
rimin yapilmasi gerekliligi vurgulanmigtir -2,

Onemli sorunlardan birisi de birbiriyle her acidan
iligkili onkositik tiimor spektrumunun iki ucunda yer
alan kromofob tip RHK ve onkositomlarin ayirici tani-
sidir. Bu iki antite arasinda kalinan olgu sayis1 hic de az
degildir ve bu tiimorlerin yorumlanmasi ve adlandiril-
masi patologlar arasinda farkliliklar gostermektedir. Bu
nedenle bu grup tiimorler, kromofob RHK baglig1 al-
tinda davranisi belirsiz olan “hibrid onkositik/kromofob
timor” tanisi verilmesi onerilmigtir ®2”. Bugiine kadar
yapilmig ¢alismalarda halen net ayirtettirici bir histopa-
tolojik bulgu ya da THK belirte¢ bulunamamustir. Ancak
genis bir panel ile olgularin en azindan bir kisminda ta-
niya gidilebilmektedir. One cikan THK belirtecler ara-
sinda yer alan SK7, MOC31, EpCam, caveolinl
kromofob RHKde pozitif, onkositomda negatiftir 283D,

RHKler diginda bobregin diger tiimorleriyle ilgili de
bazi degisiklikler onerilmistir. Anjiomyolipomlarin epi-
telioid varyanti ayri bir antite olarak tanimlanmistir
23233 Anjiomyolipomlar, adindaki ii¢ komponent yani
sira degisen oranlarda perivaskiiler epitelioid hiicreler
(PEC) icerdiklerinden PECOMA grubu tiimorlerdendir.
Klasik AML’ler tamamen benign tiimorlerdir, ancak
epitelioid hiicrelerden zengin olgularin rekiirens ya da
metastaz yapabildigi bilinmektedir V. Ancak hangi ol-
gularin malign seyredecegi tam bilinmemekle birlikte
bu antitenin yalnizca benign ve malign olarak siniflana-
mayacagi, diisiik/orta/yiiksek malign davranis riskli ola-
rak gruplanmasi gerektigi goriisii kabul gormektedir.
Malign davranisi belirleyen histopatolojik bulgular ara-
sinda epitelioid hiicre orani, mitoz, nekroz, karsinom
benzeri morfoloji ve tuberoskleroz esligi bulunmaktadir.
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Son olarak sinovyal sarkom, DSQO, 2004 siniflma-
sinda mikst epitelyal stromal tiimorler grubu igerisinde
yer alirken epitelyal komponentin arada kalan olagan s1-
kismig bobrek tiipleri oldugu bilindiginden mezenkimal
tiimorler grubunda yer almasi 6nerilmektedir 1239,

Renal hiicreli karsinom derecelemesi ve histopatolo-
jik prognostik gostergelerdeki gelismeler

Bobrek tiimorlerinde diinyada en yaygin kullanilan
dereceleme sistemi Fuhrman niikleer dereceleme siste-
midir. Bu sistem klasik berrak hiicreli ve papiller RHK
tiplerine uygun bir dereceleme sistemi iken kromofob
tip RHK ler i¢in yanlis yiiksek derece verilmesine neden
olacag1 icin Fuhrman ya da bagka bir dereceleme yapil-
mast Onerilmez 1->¥. Niikleus boyutu, hiperkromazi,
pleomorfizm ve niikleolar belirginlige dayanan Fuhrman
niikleer derecelemesi pratik uygulamada zamanla niik-
leolar dereceleme sistemine doniismiistiir. Gergekten de
yalnizca niikleol belirginligine dayanan derecelemenin
prognozla iligkisi kanitlanmigtir ¢339,

Bobrek tiimorlerinde sarkomatoid dediferansiyasyon
ya da rabdoid degisiklik kotii prognozla iligkilidir ¢-337-
40 Sarkomatoid RHK, en sik berrak hiicreli RHK ’lerda
goriilmekle birlikte tiim diger tiplere eslik edebilir. Bir
tiimore sarkomatoid tip RHK tanisi verebilmek i¢in ge-
rekli minimum sarkomatoid komponent oran1 konu-
sunda literatiirde celigkili bilgiler bulunmaktadir. Her ne
kadar sarkomatoid komponent arttik¢a prognozun kotii-
lestigi bildirilmekle birlikte oran ne olursa olsun boyle
bir komponent varligi tani i¢in yeterlidir goriisii benim-
senmektedir. Ayn1 durum rabdoid diferansiyasyon icin
de gecerlidir.

Timor nekrozu bobrek tiimorlerinde olgularin yak-
Berrak hiicreli
RHK’lerde nekrozun hem tek degiskenli hem multi-de-

lagik1/3’iinde  goriilmektedir .

giskenli ¢alismalarla prognozu etkiledigi gosterilmistir
@142 Nekrozun yayginhigimn yiizde olarak belirtilmesi

onerilmektedir. Ancak diger tiimor tipleri i¢in nekrozun
gelisim mekanizmalarimin farkli oldugu diisiiniildiigii
icin prognostik iligki net olarak ortaya konamamigtir “®.

Bobrek tiimoérlerinin patolojik evrelemesindeki yeni-
likler

American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM
evreleme sistemi 7. baskiya gore pT2, pT2a (>7 cm ve
<10 cm) ve pT2b (>10 cm) olarak ayrilmistir 9, Onceki
evreleme sisteminde (AJCC, 6. baski) pT3b olarak de-
gerlendirilen renal venin muskuler dallarinda invazyon,
renal siniis yag doku invazyonu ile birlikte pT3a’ya ta-
simmustir. Yine bir baska degisiklik de ipsilateral adrenal
bez invazyonunun pT3a degil pT4 olarak degerlendiril-
mesi gerektigi belirtilmektedir.

RHKler hem ¢ok vaskiilerize ve hem de vaskiiler in-
vazyona egilimli tiimorlerdir. Renal venin muskuler dal-
larinda invazyon yani sira timor igerisindeki kiiclik
damarlarda da invazyon sikga goriilmektedir. Litera-
tiirde bu invazyon paterninin kotii prognozla iligkisi ol-
dugunu bildiren c¢alismalar bulunmakla Dbirlikte
prognozu etkilemedigini bildiren ¢alismalar da bulun-
maktadir >4, Bu nedenle gimdilik mikrovaskiiler in-
vazyonun patoloji raporlarinda belirtilmesi kosul
degildir ©.

Sonug

Urogenital sistem tiimérleri i¢inde prostat ve mesane
tiimorlerinden az, testis tiimorlerinden sik goriilen bob-
rek tiimorleri ¢ok farkl histopatolojik goriiniitiiye sahip-
tir ve tiimorler arasi ve bir tiimor iginde heterojen alanlar
icerebilmektedir. Bu nedenle de siniflanamayan RHK
oran1 azzmsanmayacak olciidedir. THK, molekiiler ve si-
togenetik c¢aligmalarinin hedefi histopatolojik olarak
daha spesifik subtiplere boliinemeyen bu gruptaki tii-
morleri prognoz ve tedavileri de farkli olabilecek yeni
tanilara dogru olabildigince ayirt etmektir.
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KUCUK BOBREK KITLELERINDE BiYOPSI
VE AKTIF IZLEMIN YERI

Dr. Ozgiir Yaycioglu®, Dr. Umit Giil®
(*) Bagskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Girig

Kiigiik bobrek kitleleri (KBK) 4 cm veya daha kii-
ciik, kontrast tutan solid veya Bosniak Siniflamasina
gore Bosniak I1I / IV komplike kistik kitleler olarak ta-
nimlanir V. Gelismis iilkelerde son 30 yilda renal hiicreli
karsinom (RHK) goriilme sikliginda, biiyiik olasilikla
goriintiileme yontemlerinin yaygin kullanimina baglh
olarak, yillik yaklasik %2-4 arasinda artig saptanmakta-
dir @, Giiniimiizde tan1 konulan olgularin yaklagik %50-
70 kadar1 sikayeti olmayan, rastlantisal tan1 konulmus
olgulardan ve %30-39’u KBK lerinden olugmaktadir .
Metastatik olmayan RHK’da standart tedavi radikal
veya parsiyel nefrektomidir. Son yillarda KBK’lerinin
tan1 konulan olgular arasinda daha fazla yer almasina
ragmen genel mortalite oranlarinda anlamli bir diisiis
saptanamamustir ¥, Ayrica cerrahi rezeksiyon yapilan
KBKleri arasinda %19.9 ile %40 aras1 oranlarda benin
patolojiler saptanabilmektedir ®. Dolayisiyla giinii-
miizde, herhangi bir sikayeti olmayan, rastlantisal olarak
tan1 konulmus, KBK’si olan, ileri yasta ve buna baglh
komorbiditelere sahip, tistelikte yakasik ticte bir ora-
ninda benin kitleye sahip olma olasilig1 olan bir hasta
grubu ile daha fazla karsilagilmaktadir. Bu gruptaki has-
talarin tamamina ameliyat 6ncesi histolojik tan1 olmadan
parsiyel veya radikal nefrektomi (eksizyonel biyopsi)
yapilmasi seklinde bir uygulamanin “fazla tedavi” ol-
dugu endisesi olusmaktadir. Bu nedenlerle KBK’lerinde
biyopsi ve aktif izlemi de kapsayan minimal invazif te-
davi yontemleri giindeme gelmistir &9, Avrupa Uroloji
Birligi kilavuzunda KBK’s1 olan ve ileri yas ve veya ko-
morbidite nedeniyle sinirli yasam beklentisi olan hasta-
larda aktif izlem Onerilebilecek bir yontem olarak
belirtilmekte, ayrica ablasyon tedavilerinden ve aktif iz-

lemden 6nce igne biyopsisi yapilmasi onerilmektedir.
(C Grubu 6neri) .

Biyopsi

Bobrek tiimorlerinde klasik biyopsi indikasyonlar
bobrek dist kanserlerden gelismis metastaz veya len-
foma stiphesi, renal abse siiphesi ve sitorediiktif nefrek-
tomi yapilmamis metastatik olgularda histolojik taninin
belirlenmesi olarak sayilabilir®. Giiniimiizde bu indi-
kasyonlara minimal invazif tedavi veya aktif izlem plan-
lanan kiiciik bobrek tiimorlii olgular da eklenmigtir ¢-19,
Ayrica minimal invazif tedavi sonrasi takipte de biyopsi
gerekebilmektedir. KBK’lerinde herhangi bir tedavi
planlanmadan 6nce mutlaka biyopsi yapilmasini 6neren
merkezler de vardir 112, Giincel biyopsi uygulamasi
bilgisayarli tomografi veya ultrasonografi ile goriintii-
leme esliginde perkiitan yolla ve yerlestirilen koaksiyal
kilif iginden ilerletilen biyopsi ignesi ile en az 2 parca
alinrrarak uygulanir. Biiyiik tiimorlerde ortadaki nekro-
tik alanlardan uzak, tiimoriin periferine yakin kisimla-
rina yonelmek onemlidir!. Kistik kitlelerde yine kilif
icinden ilerletilmek kaydiyla, ince igne aspirasyon bi-
yopsisi yapilir. Bobrek tiimorlerinde biyopsi kontrendi-
kasyonlar diizeltilmemis kanama diyatezi varlig1 ve
radyolojik goriintiilemede transizyonel hiicreli karsinom
siiphesi olmasidir. Giincel teknik ile yapilan biyopsi-
lerde transfiizyon gerektiren kanama ve komsu organ
yaralanmasi gibi ciddi komplikasyon oranlar1 %1’den,
toplam komplikasyon oranlart ise %5’den diisiik olarak
bildirilmektedir *'¥. Bobrek biyopsisi sonrasi mortalite
bildirilmemistir. Komplikasyonlar arasinda iizerinde
onemle durulan bir konu tiimor ekilmesi riskidir. Ancak
son 20 y1l icinde giincel teknik ve koaksiyal kilif kulla-
nilarak gerceklestirilen biyopsi sonrasi timor ekilmesi
bildirilmemistir. Biyopsi traktinda tiimor ekilmesi ile il-
gili son yillarda yaymlanan 2 olgu sunumunda iglemin

koaksiyal kilif kullanilmadan yapildig: goriilmektedir
(15-17)
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KBK biyopsi ¢alismalariin sonuglariin degerlen-
dirilmesinde bazi giigliikler bulunmaktadir. Yaymlanmig
caligmalarin ¢ogu secilmis olgulardan olusan retrospek-
tif seriler olup, biyopside genellikle standart bir teknik
kullanilmamuis ve hastalarin biiyiik kisminda nefrektomi
yapilmamis oldugu i¢in biyopsi patolojileri ile cerrahi
patoloji sonuglari karsilagtirilamamaistir. Biyopsi sonug-
lariyla ilgili 2001 yili 6ncesi ve sonrasinda yaymlanan
calismalar karsilastirlldiginda, basarisiz biyopsi oranla-
rinin %8,9°dan %>5,2’ye, tan1 konulamayan biyopsi
oranlarinin %35,5’ten %3,8’e, yalanci negatiflik oranla-
rinin %4,4’ten %0,6’ya ve yalanci pozitiflik oranlarinin
%1,2’den %0’a diistiigii, ayrica dogru tan1 konulabilen
olgu oraninin histolojik tan1 i¢in %88,9°dan %96’ya ¢cik-
ug goriilmektedir ©. Giincel serilerde KBK igin biyopsi
dogruluk oranlar1 %90 ile %100 arasinda, yalanci nega-

tiflik oranlar1 ise %3 ile %0 arasinda bildirilmektedir
(11,18,19)

KBK biyopsilerinin histopatolojik degerlendirilme-
sinde baz1 giicliikler bulunmaktadir. Ozellikle eozinofi-
lik sitoplazmasi olan bobrek tiimorlerinin ayriminin
yapilmasi sirasinda bazi teknik giicliikler yasanabilir. Bu
tiimorler arasinda graniiler sitoplazmali konvansiyonel
RHK, onkositik papiller RHK, kromofob RHK nin eo-
zinofilik varyanti ve onkositom sayilabilir ve ayirici ta-
nilarinda immiinohistokimyasal yontemler ve miimkiin
olan merkezlerde molekiiler yontemler kullanilmaktadir
@9 Histopatolojik incelemede yasanan bir diger giicliik
ise biyopsi ile alinan parcalarda Fuhrman niikleer dere-
cesinin dogru olarak belirlenebilmesinde yasanabilmek-
tedir. Perkiitan biyopsi yapilan ve daha sonra parsiyel
veya radikal nefrektomi uygulanan 81 olguda, biyopsi-
nin histolojik alt tiplerin belirlenmesinde dogruluk ora-
ninin %88 oldugu bildirilmistir '®. Bu oran berrak
hiicreli RHK da %97, papiller karsinomda %90, kromo-
fob karsinomda %0 ve onkositomda %50 olarak belir-
lenmistir. Biyopsi ve nefrektomi patolojileri niikleer
derece agisindan karsilastirildiginda biyopsi ile son his-
tojik derecelerin %43 oraninda ortiistiigii goriilmiistiir.
Biyopsi ile niikleer derece %355 olguda son patolojiye
gore daha diisiik belirlenmis ve %10 olguda son patoloji
derecesi biyopsi derecesinden 2 derece yiikselmistir. Bi-
yopsi nadiren (%1) son patolojiye gore daha yiiksek de-
rece bildirmistir. Biyopside derecelendirmenin diisiik ve
yiiksek derece olarak 2 kategoride verilmesi durumunda
ise biyopsi derecesi ile son patoloji arasinda uyumun
%93 oraninda oldugunu bildirilmistir .

Kiiciik bobrek tiimorlii olgularda biyopsinin basarisiz
olmasi veya tani konulamamasi hastada RHK olmadigi
anlamina gelmez. i1k biyopside tan1 konulamayan olgu-
lara tekrar biyopsi yapildiginda %66,7-%83,3 oraninda
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histopatolojik tan1 konulabilmistir ?!». Bunlar arasinda
tan1 %80 olguda kanser, %20 olguda ise onkositom ola-
rak bildirilmistir.

Aktif Izlem

BHK oldukga degisken prognoza sahip heterojen bir
hastaliktir. KBK’nin dogal seyri ile ilgili yayinlanan ret-
rospektif calismalar genellikle cesitli nedenlerle tedavi
almayan veya alamayan hastalarin takipleri ile elde edi-
len verilere dayanmaktadir. Bu calismalarda hasta se-
c¢imi standart olmadig1 gibi hastalarin tiimiinde histolojik
tant da bulunmamaktadir. Kontrast tutan bobrek kitlele-
rinin dogal seyrinin bildirildigi 10 ¢calismanin meta-ana-
lizinde ortalama boyutu 2,6 cm olan 234 tiimoriin
ortalama 34 aylik takibinde ortalama biiyiime hiz1 0,28
cm/yil olarak bildirilmigtir ®®. Bu ¢aligmada yer alan ol-
gularm sadece %48’sinda histolojik tan1 olup, histolojik
tanis1 olan olgularin %92’sinin malin tiimor oldugu be-
lirtilmistir. Malin oldugu bilinen tiimérler ile digerleri
karsilastirildiginda tan1 anindaki boyutlarinin birbirin-
den farkli olmadig1, ancak malin tiimérlerin yilda 0,4 cm
biiyiirken, digerlerinin yilda 0,2 cm biiyiidiigli goriilm-
istiir. Tan1 anindaki tiimor boyutu ile biiylime arasinda
bir iligki saptanmamustir. Malin histolojiye sahip tiimor-
lerin de 6nemli bir kisminin boyutlarinda bir degisiklik
olmadig1 goriilmiistiir. Bu ¢calismada 3 hastada (%1) me-
tastaz gelismis ve tiimor boyutunda artis olmayan higbir
hastada metastaz gelismemistir.

Aktif izlem tan1 konulmasini takiben tiimor boyutu-
nun goriintiileme yontemleri ile izlenmesi ve bu takip
sirasinda klinik progresyon gosteren olgulara geg giri-
sim yapilmasi, seklinde tarif edilmektedir ®¥. Aktif iz-
lem sirasinda tiimor boyutunda artig ve tiimore bagh
klinik semptomlarin gelismesi progresyon olarak tanim-
lanir. Hastanin genel saglik durumunun diizelerek cer-
rahi tedaviye uygun hale gelmesi, ankziyete ve hasta
tercihi diger izlem sonlandirilma nedenleridir. Lane ve
arkadaglar1 7 cm veya daha kiiciik (T1) BHK nedeniyle
tedavi gormiis 75 yasinda veya daha yash 537 hastanin
verilerini retrospektif olarak degerlendirmistir . Has-
talarin %?20’si aktif izlem, %53’ii, nefron koruyucu gi-
risimler, %27’si ise nefrektomi ile tedavi edilmistir. Bu
caligmanin sonucunda nefrektomi yapilmasinin diger te-
davi yontemlerine gore hastalara bir sagkalim avantaj
saglamadigi, hastalarin ¢cogunlukla kardyovaskiiler ne-
denlerle 6ldiigii ve nefrektominin bobrek fonksiyonla-
rindaki bozulmayi1 hizlandirdig: bildirilmistir. Ancak
giiniimiizde KBK’lerinde cerrahi rezeksiyon ile aktif iz-
lemi karsilastiran prospektif randomize bir ¢alisma ol-
madig1 gibi, aktif izlem sirasinda hangi Kkitlelerin
progresyon gosterip, hangilerinin klinik 6nemsiz bir se-



yir izleyecegini ongorecek giivenilir bir belirte¢ heniiz
yoktur.

KBK’lerinde aktif izlem sonuglarini bildiren retros-
pektif calismalarin birlikte degerlendirildigi bir yazida
259 hasta ve 284 KBK ortalama 33,5 £ 22,6 ay izlenmis
ve timor boyutunun yilda ortalama 0,31 £ 0.,8 cm bii-
yiidiigii belirlenmistir®. Altmigbes KBK (%22.9) izlem
strasinda bilytimemistir. Olgu serilerinin sonuglarinin da
eklenmesiyle olusan 880 hastalik grupta 18 (%0,2) has-
tada izlem sirasinda metastaz gelismistir. Metastaz ge-
lisen tiim olgularda timor boyutunda biiylime
saptanmistir. Metastaz gelisen tiimorlerin baglangi¢ bo-
yutlarinin metastaz gelismeyenlere gore daha biiyiik ol-
dugu (srastyla 4,1 £ 2,1 cm ve 2,3 £ 1,3 cm, p<0,001)
ve takip sirasinda daha hizli biiyiidiigii (sirasiyla 0,8 £
0,7 cm/y1l ve 0,3 £ 0.4 cm/y1l, p<0,001) belirlenmistir.
KBK nedeniyle aktif izlem uygulanan hastalarda kitle-
lerin biiyiime hareketlerinin incelendigi, Kanada’dan 3
merkezin katildig1 prospektif ¢caligmada 82 hastaya ait
84 KBK medyan 36 ay takip edilmis, tiim tiimorler i¢in
medyan biiyiime hiz1 0,25 cm/yil olarak belirlenmistir
@7 Olgularin %10,7’sinde kitle boyutunda artis olma-
migtir. Tan1 aninda 2,45 cm’den kiigiik ve 2,45 cm veya
biiyiik olan tiimorler karsilastirildiginda ortalama bii-
ytime hizlarinin sirastyla 0,13 cm/yil ve 0,4 cm/yil ol-
dugu goriilmiistiir. Takip siiresince sadece 1 olguda
(%1,2) metastaz gelismistir ve bu hastada metastaz sap-
tandiginda tiimor boyutunda da biiyiime oldugu goriilm-
ustiir.

A.B.D’de 3 merkezin katildig1 prospektif randomize
olmayan caligmada KBK ’lerinde birincil girisim yapilan
hastalar ile aktif izlem ve ge¢ tedavi yapilan hastalar kar-
stlagtirilmigtir®®. Bu ¢aligmada 4 cm veya daha kiigiik
KBK’si olan 497 hastanin 274’1 (%55) birincil girisim
tercih etmis, 223 hasta (%45) ise aktif izlem tedavisini
tercih etmistir. Tiim olgular i¢in medyan takip siiresi 2,1
yildir. Tiim olgular ¢alismanin baginda aksiyel goriintii-
leme (BT veya MR) ile degerlendirilmis, aktif izlem s1-
rasinda ise ilk iki yil her 6 ay, daha sonra ise yilda bir
ultrasonografik goriintiileme ile takip edilmistir. Gerekli
goriilen durumlarda hastalarda tekrar aksiyel goriintii-
leme yapilmigtir. Aktif izlem kolunda 21 hastaya (%9)
gec tedavi uygulanmigtir. Aktif izlem uygulanan hastalar
daha yasli, daha kotii performans skoru ve kardiovaskii-
ler morbiditesi olan, tiimor boyutu daha kiiciik hastalar-
dir. Bes yilda genel sagkalim oranlar birincil girisim ve
aktif izlem kollarinda sirasiyla %98 ve %96, hastaliga
0zgii sagkalim ise yine sirasiyla %99 ve %100 olarak
bulunmustur. Aktif izlem gurubunda higbir hastada takip
sirasinda metastaz gelismemistir. Bu ¢aligma aktif izlem
ve gerekli goriilen durumlarda ge¢ tedavinin, iyi segil-
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mis olgularda giivenli bir secenek olabilecegini goste-
ren, randomize olmasa da ilk prospektif ¢ok merkezli
caligmadir.

Aktif izlem serileri degerlendirildiginde tiimoriin kis-
tik veya solid olmasi, hasta yasi ve histolojik 6zellikle-
rinin biiylime hizi ile iligkili olmadig1 goriilmektedir.
Izlem sirasinda biiytime olmasimin mutlaka malinite an-
lamina gelmedigi gibi, biiylime olmamasinin da timo-
riin  benin oldugu anlamma gelmedigi akilda
tutulmalidir. Ancak aktif izlem sirasinda metastaz geli-
sen hastalarda genellikle tiimor boyutunda artis goriil-
mektedir. Aktif izlem yapilacak hastalarda biyopsi
yapilmali ve histolojik tan1 konulmalidir. Aktif izlem
geng, saglikli hastalarda, biyopside sarkomatoid dzel-
likleri olan, yiiksek dereceli RHK, toplayici kanal kar-
sinomu veya siniflanamayan RHK olgularinda,
goriintiilemede >T3a evreli tiimorlerde ve semptomatik
hastalarda onerilmemelidir.

Aktif izlem yapilacak olan hastalarda ne siklikla ve
hangi goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi gerektigi,
takipte tiimor ¢apinin mi yoksa hacminin mi kullanil-
mas1 gerektigi, takip sirasinda tekrar biyopsinin rolii,
cerrahi tedavi karar1 vermek icin esik tiimor boyutu, bii-
yitime hiz1 ve doubling zamaninin 6nemi gibi konularin
heniiz cevab1 yoktur. Progresyonu 6ngorecek bir belirteg
de bilinmemektedir. Aktif izlemin bir tedavi yontemi
olarak secilmesi durumunda, takipte gelisecek metastaz
riskinin hasta ve hekim tarafindan goze alinmasi ve me-
tastatik hastalikta sagaltim saglayacak bir tedavi yon-
temi olmadiginin hasta tarafindan iyi anlagilmig olmast
gereklidir.

Sonug

Son yillarda KBK goriilme sikliginda artig, bu olgu-
larda minimal invazif tedavi yontemlerinin giindeme
gelmesi, ve benin kitlelerde doku tanis1 olmadan cerrahi
rezeksiyon yapilmasinin fazla tedavi oldugu gercegi de
g6z oniinde bulunduruldugunda, niimiizdeki donemde
KBK’lerinde tedavi 6ncesi biyopsi uygulamasinin daha
da yaygin hale gelmesi beklenebilir. Giincel teknik ile
uygulanan biyopsi komplikasyonlarimin oldukg¢a diisiik,
biyopsi dogrulugunun ise yiiksek olmasi, KBK’lerinde
perkiitan igne biyopsisinin roliiniin artmasinda énemli
bir faktor olarak rol oynamustir. Histopatolojik tan1 yon-
temlerindeki gelismeler biyopsi sonuglarinin dogruluk
oranlarim daha da arttirmaktadir. ilk biyopsinin basari-
s1z oldugu ve tan1 konulamayan olgularda tekrar biyopsi
yapilmalidir.

KBK goriilme sikliginda artig, 6zellikle cerrahi riski
yiiksek ileri yash olgularda aktif izlemin alternatif bir
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minimal invazif tedavi yontemi olarak ortaya ¢itkmasina
neden olmugtur. Aktif izlem yasam beklentisi sinirly,
cerrahi miidahalenin riskli oldugu hastalarda uygulan-
malidir. Aktif izlemin standart tedavi olmadig1 ve secil-
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Girig

Goriintiileme tekniklerinin gelismesi ve toplum
farkindalifinin artmasiyla birlikte bobrek tiimorleri
kiiciik boyutlarda ve insidental olarak saptanir olmustur.
Bobrek tiimorlerinin tedavisinde radikal nefrektomi
kullanilirken 1990°1arin baginda parsiyel nefrektomi ile
benzer onkolojik sonuclarin elde edildigi goriilmiistiir
(M, Daha sonra laparoskopik cerrahi uygulanmaya
baslanmig ve acik cerrahiye gore daha kisa
hospitalizasyon, daha az analjezik kullanim1 ve cabuk
iyilesme gibi avantajlar1 da beraberinde getirmistir .
Boylece laparoskopik parsiyel nefrektomi yontemi
kiigtik bobrek tiimorlerinin tedavisinde secilmis hasta
grubunda bir ¢ok klinikte uygulanir olmustur. Ancak bu
yontem kolay degildir ve intrakorporeal  siitiir
uygulanmasi1 gibi bazi deneyim gerektiren unsurlar
icerdiginden bazi kliniklerde kullanimi sinirlanmigtir ©.

Laparoskopinin fizyolojik etkileri de g6z oniinde
bulunduruldugunda ozellikle bu yontemin
uygulanmasinin sakincali oldugu hasta gruplarinda
ablatif yontemler kullanilmaya baslanmustir. Giiniibirlik
uygulanmas1 ve bir radyoloji iinitesinde bile
gerceklestirilebilmesi sayesinde yayginlagsmistir. Ayni
zamanda hilar klemplemeye ihtiya¢ olmamasi nedeniyle
renal hasar en aza inmistir ve laparoskopik parsiyel
nefrektomiye alternatif hale gelmigtir .

Bir c¢ok ablatif yontem gelistirilmis olup,
kriyoablasyon (KA), radyofrekans ablasyon (RFA),
yiiksek yogunluk odakli ultrason (YYOU) ve
mikrodalga ablasyon (MDA), bunlarin arasinda

sayilabilir ©. Ancak bu yontemlerden sadece KA ve

www.kanservakfi.com

RFA yaygin olarak kabul gormiis ve diinya genelinde
kullanilmaya baglanmistir. Ancak bu iki yontemden
hangisinin  {istlin  olduguna dair yeterli veri
bulunmamaktadir. Literatiirde randomize klinik
caligmalarin olmamasi ve onkolojik sonuclarin heniiz
kisa ve orta donemi kapsamasi buna neden olmaktadir.

Biz bu yazida bobrek tiimorlerinde ablatif
yontemlerle ilgili son 2-3 yilda ortaya c¢ikan giincel
bilgileri ve yayinlanan giincel serileri 6zetlemeyi ve
aktarmay1 amagladik.

Kriyoablasyon

Kriyoablasyon son 4 dekattir cilt, meme, karaciger,
beyin ve kemik tiimorlerinin tedavisinde kullanilan bir
yontemdir ©. Kriyoablasyon esnasinda doku dondurma
ve 1sitma olaylarina maruz kalarak faz degistirir. Bu ani
faz degisimleri hiicre organelleri ve zar1 iizerinde yikici
etki olugturur ve hiicre 6liimii gergeklesir @. Yapilan
aragtirmalarda 1sinma ve donma islemlerinin,
intraseliiler buz kristallerinin olugsmasina, mikrovaskiiler
ve hiicre zarinda hasara ve nihayet hipotonik hiicre
yikima yol actig1 gosterilmistir. Hiicre oliimiiniin tam
olarak gerceklesmesi icin doku sicakliginin -40, -50°C’a
kadar diisiiriilmesi gerektigi gosterilmigtir ®.

Hem RFA hem de KA perkiitan veya laparoskopik
yontemlerle uygulanabilmektedir. Ancak giinlimiizde
kriyoablasyon daha cok laparoskopik uygulanirken
radyofrekans ablasyon ise perkiitan uygulanmaktadir ©.
Argon sistemleriyle birlikte kullanilabilen daha ince
problarin gelistirilmesiyle birlikte KA’nin da perkiitan
uygulamalari yayginlagsmaya baglamigtir ‘9. Genel



olarak anteriorda lokalize tiimorler perkiitan yaklagim
icin Ozellikle bagirsakla olan yakin komsulugu
nedeniyle sakinca arz etse de giiniimiiz pratiginde KA
uygulamasinda engel teskil etmemektedir V.

Giintimiizde, KA’nin endikasyonu kontralateral
bobregi normal 4 cm’den kiigiik bobrek tiimorli yash
ve ko-morbiditesi yiiksek hastalar ile bilateral veya
birden fazla tlimorii olan hastalar olarak kabul
edilmektedir. Intrarenal tiimorler, 4 cm’den biiyiik
tiimorler, hiler tiimorler ve Kistik tiimorler rolatif
kontrendikasyonlar1 olustururken, tedavi edilemeyen
koagiilopati kesin kontrendikasyonudur 2.

Nefron koruyucu tekniklerin gelismesinin nedeni
operasyon sonrasinda rezidii renal fonksiyonun miimkiin
oldugunca korunmasini saglamaktir. Bu baglamda hangi
teknigin nefronu daha ¢ok korudugu konusu giiniimiizde
ablatif yontemlerin kiyaslanmasinda da en Onemli
kriterlerden biri haline gelmistir. Wehrenberg-Klee ve
ark. ¥ kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
uygulanan KA ve RFA serilerini yayinlamis ve her iki
ablasyon yonteminin de bobrek fonksiyonlarini
etkilemedigini ortaya koymuglardir.

Chapman ve ark. ¥ ise kontrastli dinamik manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) yontemi ile bobrek
perfiizyonunu degerlendirerek ablasyon alanindaki
degisimleri saptamay1 amaclamiglardir. KA uygulanan
18 hastanin islem Oncesi ve islemden 1 ay sonra
dinamik MRG c¢alismalar1 yapilmig ve ablasyon
bolgesinde %88 oraninda perfiizyon azalmas: oldugu
tespit edilmistir. Bu yontemin KA etkinliginin
degerlendirilmesi  agisindan

faydali  olacagini

belirtmislerdir.

KA uygulanacak hastanin seciminde en onemli
faktorlerden biri tiimoriin lokalizasyonudur. Santral ve
hilar yerlesimli tiimorlerin ablasyonunda toplayici
sistem veya vaskiiler yaralanmadan endise edilir.
Rosenberg ve ark. ¥ yayinladiklar1 giincel bir
calismada yas ortalamasi 64 olan 107 hastanin 129
tomografi  (BT)
kilavuzlugunda KA uygulamiglar ve olusan buz topunun

bobrek tiimoriine  bilgisayarl

lokalizasyonunu ve etkiledigi bolgeyi radyografik olarak
gostermiglerdir. Renal siniise dayanan ve siniisii
kaplayan buz topu olugsumlarinda tiimdrii santral olarak
nitelendirmigler (67 hasta) ve bu hastalarda olusan
toplayici sistem veya vaskiiler yaralanmalar1 santral
olmayanlar ile kiyaslamislardir. Ancak her iki grupta da
toplayic1 sistem yaralanmasi goriilmemistir ve bir
hastada tedavi gerektiren kanama olmus ancak bu hasta
da santral olmayan gruptadir. Schmit ve ark. '® tiimor
lokalizasyonu ve boyutunu R.E.N.A. L. nefrometri skoru

BOBREK KANSERLERINDE ABLATIF TEDAVILERIN UZUN DONEM ONKOLOJiK DEGERLENDIRMES] 47

ile gruplandirmiglar ve bu gruplara gore ablatif tedavi
sonras1 olusan komplikasyonlar1 degerlendirmislerdir.
627 hastanin 751 bobrek tiimoriiniin 430°u KA ile ve
321’1 ise RFA ile tedavi edilmistir. Ort. R.E.N.A.L
nefrometri skoru KA grubunda 7,2 iken RFA grubunda
6,1 olarak saptanmis (p<0,001). Lokal tedavinin
basarisiz oldugu hastalarin ortalama nefrometri skoru
daha yiiksek olarak saptanmis (sirasiyla 7,6 ve 6,7;
p<0,001). Aym sekilde major komplikasyon gerceklesen
hastalarin da nefrometri skorlar1 daha yiiksek olarak
saptanmig (sirasiyla 8,1 ve 6,8; p<0,001). Ilk calisma
bize BT kilavuzlugunda yapilan ablasyonun toplayici
sisteme yakin tiimorlerde bile giivenle
uygulanabilecegini soylerken ikinci caligma tiimor
lokalizasyonu ve boyutunun iglem giivenligini dnemli

olciide etkiledigini gostermektedir.

Anterior yerlesimli tiimorler giiniimiizde daha ¢ok
laparoskopik yaklagimla tedavi edilme egilimindedir 7.
Bu sayede olasi bir komsu organin da tiimér ile birlikte
ablate edilme olasiligindan sakinma amaglanmaktadir.
Schmit ve ark. anterior tiimorii olan hastalarin KA
verilerini incelemis ve 35 hastanin anterior yerlesimli
ortalama boyutu 2,9 cm olan 38 tiimoriine uygulanan
perkiitan KA verilerini paylagmiglardir ®. Tiim
hastalara KA basar1 ile uygulanmis, sadece 1 (%3)
hastada major komplikasyon gelismistir. Ort. 18 aylik
takipte herhangi bir lokal rekiirrense rastlanilmamustir.
Bu c¢alismada anterior tiimorlere de perkiitan KA
yonteminin giivenle uygulanabilecegi mesaj1 verilmekle
birlikte vaka sayisiin az oldugu ve takip siiresinin kisa
oldugunu goz 6niinde bulundurmak gerekmektedir.

Ablatif yontemlerin zor uygulandigi bir diger grup
da endofitik bobrek tiimérleridir. Park ve ark. 19
endofitik tiimorii, tiimor hacminin %40’indan azinin
bobrek sinirlarinin disarisina dogru uzandigi lezyonlar
olarak tanimlamislar ve 39 hastadaki 45 endofitik
tiimore laparoskopik KA uygulamislardir. Ort. tiimor
boyutu 2,8 cm’dir. Herhangi bir major komplikasyon,
nefrektomiye ge¢me veya toplayict sistem hasari
saptanmamigtir. Sadece 1 (%6,7) hastada tiimor
rekiirrensi  goriilmiistiir. Bu calisma da endofitik
laparoskopik KA’nmn
uygulanabilecegini gostermektedir.

tiimorlerde giivenle

Long ve ark. @ cerrahi ve perkiitan KA verilerini
kiyaslayan 42 seri {iizerinde bir meta-analiz
gerceklestirmiglerdir. Bu meta-analizde 1447 KA
olgusunun verileri incelenmistir. Her iki yaklagim
arasinda yas, tiimor boyutu, takip siiresi ve rezidii timor
oranlar1 agisindan fark saptanmamistir. Rekiirren tiimor
oranlarinda da iki grup arasinda istatistiksel fark yoktur.
Metastaz sayilar ise iki grupta da kiyaslanamayacak
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kadar diisiik saptanmistir. 1966 — 2010 yillar1 arasindaki
calismalardan elde edilen bu veriler bize KA
uygulanirken secilecek yaklasimin tedavi bagarisini ve
onkolojik sonuclari etkilemedigini gostermektedir.

Literatiire yanstyan farkli yontemleri kiyaslayan en
giincel makalede, giintimiizde siklikla kullanilan bir
yontem olan robotik parsiyel nefrektomi (RPN) serileri
Guillotreau ve ark. tarafindan laparoskopik KA serileri
ile kargilagtirilmigtir V. Bu amagla 446 adet kiigiik
bobrek timorii olan 436 hastanin 210’una RPN ve
226’sma laparoskopik KA uygulamiglardir. RPN
grubunda operasyon siiresi, hospitalizasyon siiresi,
tahmini kan kaybi ve morbidite oran1 daha yiiksek
olarak saptanmustir. 1ki grupta sirastyla ort. 4,8 ve 44,5
aylik takipte lokal rekiirrens orani sirastyla %0 ve %11
olarak saptanmistir. Ancak RPN kolundaki hastalarin
ortalama takip stiresinin olduk¢a kisa oldugunu
belirtmek gerekir.

Tim bu caligmalar bize kriyoablasyonun gitgide
yayginlastigini ve elde edilen olumlu onkolojik sonuglar
neticesinde  giivenle uygulanmaya baslandigim
gostermektedir. Oyle ki, daha 6nce ablatif yontemlerin
uygulanmasinin zor ve sakincali olacag: diisiiniilen
anterior ve endofitik tiimorlerde bile bazi serilerde
giivenle uygulanmistir. Ancak bu caligmalarin sayisinin
artmasi ve takip siirelerinin uzamasi ile daha giivenilir
sonuclar elde edilecektir. Kriyoablasyon ile ilgili giincel

serilerin belli baglilar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Radyofrekans Ablasyon

Radyofrekans ablasyon, elektrik enerjisinin
radyofrekans smirlar1  igerisinde 1s1  enerjisine
doniistiiriilmesi prensibine dayanan bir islemdir ¢?.
Hasta, jenerator, topraklama ayaklar1 ve seri baglanmig
elektrotlarin kapali devre akim olusturmasi sonucu
gergeklesir . Akimin uygulanmasi ile birlikte elektrot
cevresindeki dokuda iyonlar harekete gecer ve bu da bir
1s1 artist olusturarak dokuda termal hasar meydana
getirir. Olusan hasarin boyutu, dokuda olusan sicakligin
miktarina ve 1sitma siiresine baglidir. Tiimor dokusu
iizerinde yeterli ablasyonun olusturulmasi icin tim
dokunun hiicre 6liimii i¢in esik deger olan 50-60°C
sicakliga ulagmasi gerekmektedir .

Giinlimiizde, RFA’nin endikasyonu yagh ve ko-
morbiditesi yiiksek hastalar, bilateral veya birden fazla
tiimorii olan hastalar (Von-Hippel Lindau hastaligi) ve
bobrek tiimorii olan soliter bobrekli hastalar olarak
kabul edilmektedir. Santral ve hiler yerlesimli tiimorler
ile 5 cm’den biiyiik tiimorler bu tedavi yontemi icin

uygun degildir. Tedavi edilemeyen koagiilopati ise kesin
kontrendikasyonudur 2.

Termal ablasyon icin KA mi1 yoksa RFA mi
kullanilmasi gerektigi konusu uzun siiredir klinisyenler
icin tartigma konusu olmugtur. Erdeljan ve ark. ®¥ bu iki
yontemi kiyasladiklari caligmalarinda 23 hastaya KA 7
hastaya RFA uygulamislar ve ortalama 48 aylik takip
stirecinde elde ettikleri verileri paylagsmislardir. Ort.
tiim&r boyutunun 2,7 cm oldugu ¢aligmada kansersiz
sagkalim oranint %96 olarak saptamislar ve her iki
yontem arasinda onkolojik sonuglarda anlamli bir fark
olmadigini belirtmiglerdir. Benzer bir calismada Atwell
ve ark. @ 3 cm’den kiiciik tiimore sahip olan 222
hastadaki 256 tiimoriin 189’unu KA ile tedavi
etmislerdir. KA kolundaki hastalarin tiimor boyutunun
RFA grubuna gore daha biiyiik oldugunu belirtmislerdir
(2,3 cm’e karsilik 1,9 cm; p<0,001). Ayrica KA ’nin
RFA’ya gore santral tiimorlere daha cok uygulandigini
tespit etmiglerdir (%41’e karsihk %7, p<0,001).
Komplikasyon orani acisindan iki yontem arasinda fark
olmadigim belirtmislerdir. 1, 3 ve 5 yillik sagkalim
oranlar1 kiyaslandifinda iki yontem arasinda fark
olmadigi gosterilmistir. Her iki calisma da hem KA hem
RFA yontemlerinin onkolojik olarak giivenilir oldugunu
ve bu iki yontem agisindan onkolojik sonuglarda bir fark
olmadiginmi gosteren giincel ¢alismalardir.

Renal hiicreli kanserin herediter formu olan von
Hippel Lindau (VHL) hastali§1 bobrekte bilateral ve
multipl olabilen tiimorlerle karakterize bir hastaliktir.
Bu tip hastalarda miikerrer cerrahi gereksinimi
morbidite ve mortaliteyi arttirdigindan tekrarlanabilir,
kolay uygulanabilir olmas1 ve bobrek fonksiyonlarini
cerrahi kadar etkilememesi nedeniyle RFA bu tip hasta
grubunda giiniimiizde sik¢a gz oniinde bulundurulan
bir tedavi yontemidir 3. Park ve ark. ®® VHL nedeniyle
daha once radikal nefrektomi veya miikerrer nefron
koruyucu cerrahi gecirmis 6 hastadaki 14 tiimdore toplam
12 seansta 23 ablasyon uygulamislardir. Hig bir hastada
ablasyon bolgesinde rezidii veya rekiiliren tiimore
rastlanmazken takip siirecinde 2 hastada 1 cm’den
kiigtik 3 yeni tiimor gelisimi saptamiglardir. Ablasyon
Oncesine gore serum kreatinin seviyesi ort. %6,4 artmig
ve tahmini GFR %12,8 azalmistir (p<0,05). Benzer bir
calismada Iwamoto ve ark. ®” VHL hastalig1 olan 7
olgudaki 12 tiimore toplam 9 seans RFA uygulamis ve
tiim hastalarda teknik basar1 saglamislardir. Ort. 22 aylik
takip siireclerinde tiimor progresyonu goézlemezken
tahmini GFR degeri ort. %7,6 azalmistir (p<0,03). Her
iki calisma da bize gostermistir ki; VHL hastalarinin
tedavisinde RFA, onkolojik agidan giivenilirdir ve
ablasyon tedavileri sonrasi olugan renal fonksiyon kaybi



tolere edilebilir diizeylerdedir. Miikerrer tedavi
gerektiren bu hastalikta bu bulgularin tedavi sec¢imi
acisindan oldukca 6nemli oldugu kanaatindeyiz.

RFA ile ilgili giincel literatiirde tartisilan bir diger
konu da farkli teknik yontemler kullanilarak ablasyon
etkinligini arttirmak yoniindedir. Takaki ve ark. ©%
yaptiklar1 calismada RFA etkinligini arttirmak ve rezidii
tiimor oranmi azaltmak amaciyla c¢ok elektrotlu
degisken akimli RFA yontemini 33 hasta iizerinde
uygulamislardir. Bu yontemde 3 elektrotlu RFA probu
ile tiimor ablate edilmekte ve akim elektrotlar arasinda
doniistimlii olarak gezerek daha genis bir ablasyon alan
elde edilmektedir. 3 (%9) hastada 2. dereceden yan etki
goriilmiis, 31 hastada 1, 2 hastada ise 2 seansta tam
ablasyon saglanmistir. Islemden 1 yil sonra
degerlendirilen ort. GFR degerleri sadece tek bobrekli
olan 6 hastada anlamli derecede diismiistiir. Ort. 20 aylik
takiplerinde  herhangi  bir lokal progresyon
gozlemlememislerdir. Bu ¢alisma bize RFA’nin ¢ok
elektrotlu degisken akimli yontemle uygulandiginda
basariya ulagmak icin gereken seans sayisinda azalma
saflayabilecegini diislindiirmekle beraber hasta
sayisinin ve takip siiresinin daha fazla oldugu
caligmalara ihtiyag vardir.

Bir bagka giincel teknik caligmada bipolar ve
multipolar RFA yontemleri kiyaslanmigtir. Sommer ve
ark. @ 9 hastadaki 12 tiimorii bipolar (tek aplikatorlii)
yontemle, 11 hastadaki 14 tiimorii ise multipolar (cift
aplikatorlii) yontemle tedavi etmislerdir. Multipolar
yontemin uygulandig1 grupta ort. tiimor boyutu diger
yonteme nazaran daha biiytiktiir (27 mm’e karsilik 19,4
mm; p<0,01). Bu farkin, cerrahin biiyiik tiimorlerde
multipolar yontemi se¢mesinden kaynaklandigini
yorumlamiglardir. Koagiilasyon hacminin yine ultipolar
grupta daha biiyiik oldugunu gozlemlemislerdir (14,3
cm?®’e karsihk 8,1 cm? p<0,05). Multipolar grupta
toplam aktarilan enerjinin daha fazla oldugu ve birim
hacim basina uygulanan ablasyon siiresinin daha kisa
oldugu da gozlemlenmistir. Bu ¢caligmada da, multipolar
enerji kullanilarak daha kisa siirede daha genis alanlarin
ablate edilebilecegi gosterilmigtir. Nispeten tiimor ¢api
daha biiyiik olgularda multipolar RFA seceneginin
tercih edilebilecegini diisiindiiren bir ¢aligmadir.

Giincel olarak literatiire giren cerrahi yontemlerin
kiyaslandig1 ¢aligmalara bakildiginda; Sung ve ark. “0
RFA uyguladiklar1 40 ve agik parsiyel nefrektomi
(APN) 110  hastanin
kiyaslamiglardir. Bu calisma dizayn edilirken her iki

uyguladiklari verilerini
grupta da tiimor boyutunun ve lokalizasyonunun yakin
tutulmast amaclanmigtir. RFA grubunda ort. tiimor
boyutu 24,4 mm iken APN grubunda bu deger, 22,3
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mm’dir (p:0,962). Tahmini GFR degerlerindeki azalma
RFA grubunda 2,3 mL/dk/1,73 m*ve APN grubunda 7,4
mL/dk/1,73 m?»dir (p:0,013). 3 yillik rekiirrenssiz
sagkalim oranlar1 RFA grubunda %94,7 ve APN
grubunda %98,9’dur (p:0,266). Bu calisma orta vadede
RFA’nin onkolojik anlamda APN’ye denk oldugunu
ayrica renal fonksiyonlarin korunmasi acisindan
APN’den {istiin oldugunu gostermektedir. Ancak uzun
vadeli onkolojik sonuglarin da degerlendirilmesi
gerekmektedir. RFA’nin parsiyel nefrektomi (PN) ile
kiyaslandig1 ve uzun dénem sonuglarin verildigi bir
caligmada Olweny ve ark. “V her iki grupta 37’ser
hastanin ort. 6,5 yillik takip verilerini degerlendirmisler
ve RFA ve PN gruplart icin 5 yillik genel sagkalimin
% 97.2°ye karsilik %100 (p:0,31), kansere spesifik
sagkalimin %97.2’e karsilik %100 (p:0.31), hastaliksiz
sagkalimin %89.2°e karsilik %89.2 (p:0.78), lokal
rekiirrenssiz sagkalimin %91.7 e karsilik %94.6 (p:0.96)
ve metastazsiz sagkalimm %97.2’e karsihik %91.8
(p:0.35) oldugunu tespit etmiglerdir. Bu ¢caligma da RFA
ile PN arasinda onkolojik acidan birbirine yakin
sonuglar sunmustur.

Sonug olarak, RFA da KA gibi teknik olarak giderek
gelisen ve bu gelismelerle birlikte etkinligi artan ve
onkolojik sonu¢larinin cerrahiye yakinlastig1 bir yontem
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yontem i¢in de daha
net yorumlar yapabilmek i¢in daha uzun takip siireli
caligmalarin yayinlanmasini beklemek gerekmektedir.
RFA ile ilgili giincel seriler Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Diger Yontemler

YYOU, tiimorde ultrasonik dalgalarin odaklanarak
termal ablasyon olusturmasi esasina dayanan bir
yontemdir. Ideal olarak perkiitan uygulanmasina ragmen
cevre dokularin olusturdugu akustik golgeler ve bobrek
mobilitesi nedeniyle perkiitan yaklasgim istenen
sonuglart vermemektedir. Laparoskopik yaklagimla
ultrasonik  prob dokuya direkt baki altinda
yerlestirilebilir ¥, Klinger ve ark. ©3 2008 yilinda
YYOU ile ilgili yayinladiklari serilerinde kiiciik bobrek
timorii olan 8 hastayr bu yontemle tedavi etmis,
komplikasyon gergeklesmemis ve 4 hastada tam tedavi
saglamislardir. Bir bagka calismada perkiitan YYOU
yapilan 15 hastadan 5’ine ek ablatif veya cerrahi tedavi
gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Diger 10 olgu ort. 36
boyunca takip edilmis ve herhangi bir progresyon
izlenmemistir ©®.

Termal ablasyonda kullanilan bir diger yontem de
mikrodalga’dir. Castle ve ark. 7 ort. boyutu 3,6 cm olan
10 bobrek tiimoriine MDA uygulamislardir. Hastalarin
ort. yas1 69,8 dir. Rekiirrens oranlar1 %38, intraoperatif
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ve postoperatif komplikasyon oranlari ise sirasiyla %20
ve %40’tir.

Her iki yontem de KA ve RFA’ya gore onkolojik
basarilarinin  geride kalmasi ve komplikasyon
oranlarmin nispeten daha fazla olmasi nedeniyle sik
tercih edilen yontemler degildir. Ancak bu yontemler
teknik gelismeler 15181nda gelecek vaat eden yontemler
arasinda sayilabilir.

Sonug
Kiigiik bobrek tiimorlerinin insidental olarak tani

koyulma sikliklarmin artmasiyla birlikte bu tiimorlerin
tedavisinde yeni yontemler ortaya c¢ikmistir. Bu
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Tablo 1. Kriyoablasyon serileri
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Yazarlar Tedavi Yas | Hasta Ek Ozellik | Tiimor Ort. Hastaliksiz Komplika
yaklasimu (Ort | saysi/Tii boyutu Takip | Sagkalim (%) | syon
.) mor (cm) siiresi orani
Sayist (%)
Larcher ve Laparoskopik 64 174/174 Uzun 2,1 48 ay 81 (10 yil) 27
ark. 2015 ?? donem
sonuclar
Atwell ve ark. Perkiitan 68,2 | 163/189 <3cm 2.3 1,8 yil | 95,6 (5 yillik) | 4,5
2013 tiimorler
Duffey ve ark. Perkiitan - 116/116 Cok 2.76 274 77 (5 yillik) 19,8
2012 %Y Merkezli ay
Kim ve ark. Perkiitan 72,6 | 124/129 - 2,7 30,2 85 (3 yillik) 9
2012 % ay
Tanagho ve Laparoskopik | 67 62/64 Uzun 2,52 76 ay 80 (6 yillik) 9,7
ark. 2012 @ Donem
Sonuclar
Schmit ve ark. | Perkiitan 72 116/116 Soliter 3,4 - 98 (21 aylik) 4 (T1a)
2012 @ tiimorler 15 (T1b)
33 (T2)
Vricella ve ark. | Perkiitan 69 52/54 - 2,5 21 ay 96,2 (21 12
2011 % aylik)
Beemster ve Laparoskopik 68,9 | 92/100 Ultra Ince | 2,5 30,2 91,8 (3 yillik) -
ark. 2010 *” Problar ile ay
Guazzoni ve Laparoskopik 62,3 | 123/131 Tla 2,14 46,04 100 (61 ay) 20,3
ark. 2010 ©” tiimorler ay
Ko ve ark. Laparoskopik | 63,3 | 39/45 ASA3ve | 2,5 23,5 97,4 (23 100
2010 Y iistii ay aylik)
hastalar
Tablo 2. Radyofrekans ablasyon serileri
Yazarlar Tedavi Yas Hasta Ek Ozellik | Tiimor | Ort. Hastaliksiz Komplika
yaklagimu (Ort.) | sayisuTii boyutu Takip | Sagkalim (%) syon
mor (cm) siiresi orani
Sayist (ay) (%)
Lorber ve Laparoskopik 67,8 50/53 Uzun 2,3 65,6 90,6 (5 yil) 26,4
ark. 2014 “? | Perkiitan donem
sonuclar
Karam ve Perkiitan 66,5 150/150 - 2,6 40,1 98 (40 ay) -
ark. 2013 “Y
Psutka ve Perkiitan 73 274/311 Uzun 3 6,43 87,6 (5 yil) -
ark. 2012 4 donem yil
sonuclar
Sommer ve Perkiitan 74,2 28/28 Bipolar / 2,5 15,2 93 (14 ay) 4
ark. 2012 4 Multipolar
Tan ve ark. Laparoskopik | 67 41/47 Benign 2 45 - 5
2012 “© Perkiitan tiimorler
Nitta ve ark. Perkiitan 73,3 22/24 - 2,4 18 85 (2 yil) 12
2012 47)
Zhao ve ark. | Perkiitan 579 73/73 - 34 22,7 100 (22 ay) 0
2011 “¥
Zhang ve Laparoskopik | 62,3 12/29 Bilateral 4,5 33 100 (33 ay) 0
ark. 2012 “” | Acik Perkiitan tiimorler
Grasso ve Perkiitan 59,7 717 Soliter 2,1 12 100 (12 ay) 0
ark. 2011 ©” bobrek
Kim ve ark. Perkiitan 58,6 49/49 - 24 31,7 94 (31 ay) 47
2011 %Y Laparoskopik
Zagoria ve Perkiitan 72 41/48 Uzun 2,6 56 83 (5 yillik) 8
ark. 2010 ©? donem
sonuclar
Ji ve ark. Laparoskopik 58,1 106/106 - 29 32 97,8 (32 ay) 1,9
2010 ¥
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Renal hiicreli karsinomun (RHK) kiiretaif tedavisi
halen cerrahidir. Bu durumda tiim bobrek dokusunun ve
fasyasinin bir biitiin olarak ¢ikarildig: radikal nefrektomi
uzun yillar boyunca, uygulanan cerrahi teknik olarak ka-
bul gérmiistiir. Glintimiizde ileri modern goriintiileme
teknikleri preoperatif evrelendirmeyi daha bagarili kil-
mistir. Ayrica cerrahi teknikteki ilerleme de nefron ko-
ruyucu cerrahinin yapilabilmesini miimkiin kilmustir. Tlk
deneyimler tek bobrekli, bilateral kitlesi olan veya bob-
rek fonksiyonlar1 bozuk olup miimkiin oldugunca paran-
kimin korunmasi gerektigi secilmis hastalarda baslasa
da es onkolojik sonuclar vermesi nedeniyle radikal nef-
rektomiye karsin ¢ok iyi bir alternatif olarak kendisini
kamtlanmgtir. Oyle ki 4 cm’ den kiigiik bobrek tiimarle-
rinde kars1 bobregi normal olan hastalar i¢in dahi ilk se-
¢enek haline gelmisgtir .

Radikal nefrektomi gegirmis olan Tla evreli RHK
hastalarinin gerek genel sagkalim acisindan gerekse
bobrek fonksiyonlar1 agisindan parsiyel nefrektomi ya-

pilanlara gore daha kotii seyrettigi serilerde gosterilmis-
tir @9

Ozellikle EORTC tarafindan diizenlenen 30904 nu-
marali randomize faz 3 ¢alisma diisiik evreli bobrek tii-
morlerinin tedavisinde parsiyel nefrektomi (PN) ve
radikal nefrektomi (RN) yontemleri arasinda benzer on-
kolojik sonuglarimn elde edildigini gostermistir ©. Bu er-
ken sonlandirilan ¢alismada karst bobregi normal olan
5 cm’ den kiigiik T1-T2 NOMO toplam 541 hasta RN
(n=273) ve NKC (n=268) arasinda randomize edilip
opere edildikten sonra ortalama 9,3 yillik takip edildiler.
Toplam gozlenen 117 6liimden 12 tanesi — RN (n=4) ve
NKC (n=8) — renal hiicreli kanserle baglantili bulundu.
Toplam 21 hastada - RN (n=9) ve NKC (n=12) — prog-
resyon oldugu goézlendi. Ayni hasta grubunun tahmini
glomeriiler filtrasyon hizlarinin (GFR) degerlendirildigi
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bagka bir ¢caligmada NKC’ ye gore RN’ de bobrek dis-
fonksiyonunun orta seviyede ( tahmini GFR<60
ml/dk/1,73 m?) %21, ileri seviyede seviyede (tahmini
GFR<30 ml/dk/1,73 m?) %10 ve yetmezlik seviyesinde
(tahmini GFR<15 ml/dk/1,73 m?) %-0,1 daha fazla go-
ziiktiigii tespit edilmigtir .

Nefron Koruyucu Cerrahide Hangisi Tercih Edil-
meli: Acik, Robotik, Laparoskobik?

Parsiyel nefrektomi acik, laparoskopik, robotik tek-
nikleriyle yapilabilir. Bu 3 cerrahinin 6zellikle tercih se-
bebi olacagi yerler s6z konusudur.

Gill ve ark. laparoskopik parsiyel nefrektomi
(n=771) ve agik parsiyel nefrektomi (n=1029) deneyim-
lerini kiyasladiklar1 ¢alismada laparoskopik cerrahide
ortalama kan kaybinin daha az (300’e kars1 376 ml),
operasyon siiresinin daha kisa (201 dakikaya kars1 266
dakika) ve yatis siiresinin daha kisa (3,3 giine kars1 5,8
giin) oldugunu bildirmislerdir ®. Ancak yine laparosko-
pik grupta daha kiiciik tiimorlerin, daha periferik ve ek-
zofitik yerlesimli tiimorlerin ve daha iyi performans
skoru olan hastalarin se¢ildigini belirtmislerdir. Buna
ragmen sicak iskemi siiresinin (30,7 dakikaya kars1 20,1
dakika), operasyon sonrasi komplikasyon oranlari
(%18,6’ya kars1 %13,7) ve ek girisim gerekliliginin
(%6,9a kars1 %3,5) laparoskopik grupta daha fazla ol-
dugunu belirtmiglerdir ®. Konu ile ilgili en deneyimli
ellerde bile laparoskopik parsiyel nefrektominin sikintily
bir yontem oldugu belirgindir. Bu nedenle laparoskopik
yontemde renal iskeminin kisa tutulmasi i¢in tiimoriin
parenkimden diseksiyonu, renal onarim ve hemostaz is-
lemlerinin daha kisa siirecegi vakalar tercih edilmekte-
dir.

Laparoskopik parsiyel nefrektomide tiimor yerlesimi
ve biiyiikliigii acisindan periferik ve/veya ekzofitik yer-
lesimli toplayicr sistemden uzak inferolateral yerlesimli



4 cm’den kiigiik tiimorler hedef kitle olarak tercih edil-
melidir ©.

Wau ve ark. robotik (n=757) ve agik parsiyel nefrek-
tomileri (n=2661) kiyasladiklar1 meta analiz ¢caligmala-
rinda robotik cerrahinin uzun ameliyat siiresine karsin
diisiik perioperatif komplikasyon oranlar1 (%19,3” e
karst %29,5), kisa yatig siiresi ve diisiik kan kayb:
(106,83 ml’ ye karst 176,4 ml) ile daha avantajli oldu-
gunu belirtmiglerdir . Transfiizyon orani, radikal nef-
rektomiye donme orani, iskemi siiresi ve tahmini GFR
degisikligi, marjin pozitifligi ve maliyet agisindan her
iki tekniginde benzer oldugunu belirmislerdir. Caligma-
nin en biilyiik probleminin ise randomize olmayan calis-

malarla  degerlendirmenin  yapilmis  olmasim
gostermiglerdir (9.
Tablo 1: R.E.N.A.L. nefrometri sisteminde tiimor yerlesi-

minin anterior veya posterior olmasi bir puan katmaz.
Diger bashklar icin puanlamanin nasil verildigi gosteril-
mistir.
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sistemler gecerliliklerini farkli caligmalarda ispat etmis,
gozlemciler arasi giivenirlikleri yiiksek olan yontemler
olarak literatiirde yerlerini almislardir.

R.E.N.A.L. Nefrometri Sistemi

Tiimdr ¢apinin maksimum ¢apini (Radius), egzofitik
yada endofitik biiyiime paternini (Exophytic), tiimoriin
en derin kisminin toplayici sisteme veya siniise yakinligi
(Nearness to collecting system), tiimoriin anterior veya
posterior yerlesimli olmasi (Anterior/posterior) ve polar
cizgiye gore rolatif yerlesim noktasini (Location) kulla-
narak tarif edilmis olan bu sistem 2009 yilinda Kutikov
ve Uzzo tarafindan kullanima sunuldu; akronik okunu-
sun ise bu baghklarim Ingilizce bag harflerini kullanarak
olusturuldu . Her baghk i¢in 1-3 aras1 puandan verildi.
Puanlamanin detay: tablo 1’ de verilmistir. Yazarlar bu
skorlama sistemine gore 4-6 puan ile 7-9 puan arasin-
dakilerin parsiyel cerrahi icin 10-12 arasindakilerin ise
radikal nefrektomiye daha uygun olduklarin: serileri ile

gosterdiler.
Kitlenin 1 puan 2 puan 3 puan
Cap <4 cm 4-7 cm >7 cm
Biiyiime paterni >%350 egzofitik <%50 egzofitik Tiimiiyle endofitik
Toplayic1  sisteme veya | =27 mm 4-7 mm <4 mm
siniise yakinlik
Polar cizgiye gore Gecmiyor <%50 i geciyor 2%350 geciyor

Nefrometri Skorlama Sistemleri

Giintimiizde radyolojik tekniklerin yayginlagmasi ile
bobrek tiimorlerini insidental olarak daha diisiik boyut-
larda ve erken evrelerde tanimaya basladik. Bu hastalar
icin ideal olan nefron koruyucu cerrahi tekniklerinin de
postoperatif donemde donemdeki beklentilerini, 6zellik-
lede kalan bobrek dokusunun reservini éngoérebilmek
icin gelistirilmis ¢esitli skor sistemleri vardir. Cesitli ya-
yinlar tiimor boyutunun toplayici sisteme acilma ihtima-
lini, lokal komplikasyon ihtimalini ve postoperatif
glomeriiler filtrasyon hizin1 6ngorebildigini belirtmek-
tedirler ®!'V. Bu nedenle de birgok sistem genellikle lez-
yonun bobrekteki yerlesimini ve boyutunu goéz oniine
alirlar. Ancak skorlama sistemlerinden ¢ok fazla bir sey
beklemek dogru olmayabilir; ciinkii giintimiizde bir re-
nal kitleyi tarif eden standardize edilmis bir metodun ol-
mamasi yanlig sonuclara ulastirabilir. Degisik deneyim,
beceri ve tecriibeye sahip, degisik merkezlerde calisan
cerrahlar i¢in her tiimoriin rezeksiyonu ayni zorluk de-
recesinde olmamaktadir. Gorevlerini tam olarak yerine
getirebilmeleri i¢in bir skor sisteminin ameliyatin kar-
magikligini gostermeli, kullanicilar arasi giivenirligi
yiiksek olmali ve ayrica tirologlar tarafindan 6nemi ka-
bul edilerek genis kullanim imkani bulmalidir. Bu aci-
dan bakildiginda 4 sistemi gozden gecirecegiz. Tiim bu

P.A.D.U.A. Nefrometri Sistemi

Anatomik smiflama i¢in preoperatif bulgularin ve
boyutlarm kullanildig1 bu nefrometri sistemi ilk olarak
2009 yilinda Ficarra ve ark. tarafindan kullanima su-
nuldu 2. Akronik okunus ise su ciimledeki Ingilizce bas
harflerini kullanarak olusturuldu: “Preoperative Aspects
and Dimensions Used for Anatomical classification”.
Bu degerlendirme i¢in bilgisayarli tomografi (BT) yada
magnetik rezonans goriintiileme (MRG) gerekmektedir.
Kitleler 6 parametreden puan alirlar: 1- Anterior yada
posterior yiizde bulunmalari, 2- Uzun akstaki yerlesim-
leri (bobregin siniis cizgisine gore yerlesimleri >%50
¢izgiyi gecen list, <%50 ¢izgiyi gecen alt ve arasinda
olan orta diye gruplanir), 3- Kenar yerlesimi (lateral
veya medial), 4- Siniis ile iligkisi (haricinde veya loka-
lize/yaygin), 4- Toplayici sistemle iliskisi (var/yok), 5-
Bobregin boyutuna gore tiimoriin boyutu (>%50 egzo-
fitik, <%50 egzofitik, endofitik) 6- Maksimum c¢ap1
(4cm, 4,1-7 cm ve >7 cm). Bu parametrelerden bir nu-
maral1 baghiga 1-2 digerlerine ise 1-3 aras1 puan veril-
mektedir. Bu skorlamanin RENAL’ skorlamadan 2 tane
farki vardir. Bunlardan birincisi bobregin siniis ¢izgisine
gore yapilan degerlendirme, ikincisi ise bobrek siniisii
ile iliskinin toplayici sistemle iligkisine gore ayri bir bas-
lik altinda degerlendirilmesidir. Skorun 6-7" ye oranla
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8-9 arasinda olmasi 14 kat, en az 10 puan olmasi 30 kat
daha fazla nefron koruyucu cerrahi sonras1 komplikas-
yon riski getirmektedir 12,

C-Indeks Nefrometri Sistemi

Bu nefrometri sistemi ilk olarak 2010 yilinda Sim-
mons ve ark. tarafindan kullanima sunuldu ¥, Bu y6n-
tem digerleri nefrometri skorlama sistemlerine gore
morfolojik degerlendirme icin standart kesitsel, iki bo-
yutlu BT degerlendirmesi gerektirmesi agisindan fark-
lilik gostermektedir. Sistem sunlar1 degerlendirmeye
alir: “y” hilar merkezden 90 derecelik vertikal aks tize-
rinde tiimoriin maksimum capina kadar olan uzakligi
santimetre cinsinden yiikseklik degeri olarak; *“x” santral
hilar aksial referans noktasindan tiimor merkezine olan
santimetre cinsinden diisey uzunlugu; “c” bobrek mer-
kezinden tiimor merkezine olan uzakligi, x ve y tarafin-
dan olusturulan ti¢ggenin hipoteniisii hesaplayarak; son
olarak “r” timor yar1 ¢api tiimor ¢apinin “d” ikiye bo-
liinmesi ile bulunur. Tiim bu hesaplamalardan sonra C
indeksi denen c/r oran1 bulunur. Bu oran tiimoriin bob-
rek merkezine olan uzakliginin hesaplanmasi saglar. Bu
indeks ne kadar biiyiikse santrala uzaklikta o denli fazla
olacaktir, bu tarzdaki cerrahilerde komplikasyon oran-
lar1 daha da diisiik olacaktir. Tlk seride bu oran 0,7 ile
9,6 arasinda hesaplanmugtir. Ozellikle 2 den ufak C in-
deksi degerinde dogrudan sicak iskemi siiresinin, ame-
liyat siiresinin, kan kaybinin C indeksi ile iligkili oldugu
belirtilmistir. Ayrica gézlemciler aras1 degiskenligin %7
olmasi yontemin kolay ve gozlemciden nispeten bagim-
s1z oldugunu gostermektedir ).

Cerrahi Komplikasyon Skoru (RoSCo)

Roscigno ve ark. yakin zamanda parsiyel nefrektomi
operasyonun perioperatif komplikasyonlarinin yalniz tii-
mor bagimli degil ayrica hasta bagimli da oldugunu ileri
siirerek gelistirdikleri cerrahi komplikasyon skoru Ingi-
lizce terminolojisi ile “Risk of surgical complication
(RoSCo) score”, P.A.D.U.A. ile R E.N.A.L. skorlarini,
viicut kitle indeksiyle Charlston Komorbidite indeksine
birlestirerek yeni bir algoritma olugturdular . Buradan
elde edilen RoSCo skorunun (%68), P.A.D.U.A skoruna
(%64) ve R.E.N.AL. skoruna (%60) gore cerrahi komp-
likasyonunun cok daha iyi bir bagimsiz gostergeci ol-
dugunu gosterdiler ¥,

Nefron Koruyucu Cerrahide Iskemi

Parsiyel nefrektomide renal arter veya arterlerinin
klemplenmesi ile kan akimina kesmek ozellikle biiyiik
ve derin parankimal invazyon gosteren anatomik olarak
komplike kitlelerde tercih edilmektedir. Bu sekilde daha
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1yi goriisiin oldugu kansiz bir saha olusturulmakta ve
kitlenin rezeksiyonu ile parankimal defektin onarimina
imkan saglanmaktadir. Ancak olusturulan bu etkinin
uzun déonemde saglikli parankimde de iskemik problem-
ler olusturabilecegi ile ilgili bir korku vardir ve bu konu
tartismalidir.

Iskemi sonrasi bobrek hasar1 3 mekanizmaya baglan-
mustir. Vaskiiler mekanizma gecici vazokonstriksiyona
ve endotel hiicrelerinin anormal yanitina, obstriiksiyon
mekanizmasi dlen tubuler epitel hiicrelerinin ve mem-
bran debrislerinin olusturdugu tiibiiler obstriiksiyon son-
ras1 glomeriiler filtratin tiibiiler liimenden kapiller alana
ve dolagima ¢ikarak etkin GFR’ de diisiise neden olma-
sina, reperfiizyon hasari ise dolagimin tekrardan saglan-
masi ile olusan reaktif oksijen tiirlerinin, hiicresel yeni
diizenlemelerin, hiperkoagulasyonun ve mikrovaskiiler
konjesyonla kompresyon gibi kan akimi etkileyen bir-
cok farkli mekanizmanin akvite olmasina bagli olarak
gozlenirler (151,

Insanda sicak iskemi sonrasi histolojik degisiklikler
20. dakikada proksimal tiibiilde baslayip 30. dakikada
hiicresel yikimla devam edip 60. dakikada nefron sevi-
yesinde tam hiicresel yikimla sonuglanir. Ayrica daha
once cesitli nedenlerle hasar almis bobreklerde bu is-
kemi seviyelerinin daha da diisiik oldugu gosterilmistir
(7, Bu nedenle 30 dakikay1 gececek iskemilerde iske-
miyi uzatmak i¢in yiizeyin sogutularak mediiller 1sinin
15-20 C® oldugu seviyelere inilerek giivenli sekilde is-
keminin 60-70 dakikalara kadar uzatilabildigi gosterildi
(8.9 Yine Novick iskemik hasarm 20 dakikalik iskemi
sonrasi birkag saatte, 30 dakikalik iskemi sonras1 birkag
giinde, 60 dakikalik iskemi sonrasi birkag haftada diize-
lebilecegini, kisacast soguk iskemi altindaki hasarin uza-
yan siire ile daha geg diizelebilecegini gosterdi '¥. Yine
erken donemli ¢aligmalar vaskiiler klempleme &ncesi
mannitol ve furosemid gibi diiiretiklerin infiizyonunun
revaskiilerizasyonun etkilerini, serbest radikal etkilerini,
hiicresel ve intraselliiler sismeyi azaltarak iskemiden ko-
runabildigini gosterdi @*2Y. Ayrica aralikli renal arter
klemplenmesiyle arteriyel vasospasm ve bobrek hasari-
nin Oniine gecilebilecegi gosterildi 2.

Tiim bu sayilan etkilere ve bulgulara ragmen tartig-
malarin siirmesindeki en 6nemli neden, insan bobreginin
kontrollii iskemiye kars1 yanitinin yapilandirilmis ve
fonksiyonel olarak degerlendirildigi agik parsiyel nef-
rektomi serisinde Parekh ve arkadaslarinin %82,5 ora-
ninda 30 dakikay1 gecen iskemi siireleriyle elde etti8i
sonuglardir @, Bu caligmada sistatin C ve serum krea-
tinin seviyeleriyle fonksiyonel; 151k ve elektron mikros-
kobu, immiinofloresan analiz ve biyo-belirteclerle
fonksiyonel degerlendirmeler yapilmistir. Yaklagik 61



dakikaya kadar minimal ya da hi¢ hasar gézlenmedigini
belirtmiglerdir. Bu beklenenin ¢ok daha iizerinde basarili
bir yanit olmus ve kafalar1 karigtirmisgtir . Bu caligma-
nin en 6nemli eksikligi sonuglarin kisa dénemli olmasi-
dur.

Iskeminin etkilerini ortadan kaldirmak icin erken
klempi kaldirma, iskemisiz cerrahi ve selektif iskemi
gibi degisik cerrahi yontemler gelistirilmistir. Tim bu
yontemler oncelikle laparoskopik yontemleri tercih eden
cerrahlar tarafindan gelistirilmistir. Erken klempi kal-
dirma tiimoriin ¢ikarilip santralde bobregin mediillasina
ilk siitiirtin konmasini takiben yapilmaktadir. Gill bu sa-
yede iskemi siiresini 31,9 dakikadan 14,4 dakikaya in-
direbildigini ve postoperatif 90. giindeki GFR’ deki
diistisiin %18’ den %11’ e kadar indirilebildigini bildir-
migtir . Thompson ve ark. parsiyel nefrektomi yapil-
mis soliter bobrekli hastalarda klempli (ortalama 21
dakika) (n=362) ve klempsiz (n=96) sonuglarinda iske-
mik grupta artmis akut bobrek hasari ve artmis yeni tant
son donem bobrek yetmezligi bulduklarini bildirmigler-
dir ®. Benzer sonu¢ Kopp ve ark. tarafindan bilateral
bobrekleri olan hastalarda gosterildi (%24,4° e karst
%12,5) @, Ayrica klempsiz hasalarda ortalama kan kay-
binin yiiksek olmasia karsin (300 ml’ye kars1 200 ml)
benzer komplikasyon oranlarinin oldugunu da belirttiler
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Girig

Bobrek tiimorii diinya genelinde en sik tani konulan
on kanserden birisidir . Amerika Birlesik Devletle-
ri’'nde 2015 yilinda renal pelvis tiimorii ve bobrek hiic-
reli kanserinin (BHK) tiim malign hastaliklar arasinda
kadinlarda %3 ve erkeklerde %5 oraninda goriilmesi
beklenmektedir @.

BHK goriilme sikligindaki artisa ¢cok kesitli goriin-
tilleme yontemlerinin yaygin kullaniminin da etkisi ola-
bilir. Bu nedenle giiniimiizde bir¢cok kanser erken
evrelerde tan1 almakta® ve yeni tedavi segenekleri uy-
gulanabilmektedir @,

Kiigiik bobrek kitlelerinin biiyiik cogunlugu sessizdir
ve yavag biiyiirler® bununla birlikte hangi olgularda me-
tastatik kanser gelisecegini ongorebilecek giivenilir bir
metod bulunmamaktadir. Son on yilda bircok sistemik
tedavi aracinin kullanima girmesine kargin metastatik
BHK olgularinda tam tedavi bagarisi yetersizdir ©.

Laparoskopik Radikal Nefrektominin Yeri

Klinik lokalize BHK olgular1 (nefron koruyucu cer-
rahi endikasyonu olmayan klinik(k)T1-2 tiimorler) igin
gelismis merkezlerde altin standart tedavi laparoskopik
radikal nefrektomidir .

Laparoskopik veya acik radikal nefrektomi (ARN)
ile elde edilen onkolojik sonuglar birbirine yakindir. La-
paroskopik radikal nefrektomi (LRN) ile acik yontem-
den daha kisa hastanede kalis siiresi ve daha az analjezik
kullanimi saglanabilir ®. LRN ile iyilesme siiresinin de
daha kisa oldugu bilinmektedir. Bu iki cerrahi yontem
arasinda kan transfiizyonu oranlar1 ag¢isindan fark yok-

ken LRN ile perioperatif kan kaybi ciddi oranda azdir
(8-10)

LRN ile retroperitoneal ve transperitoneal olarak
benzer onkolojik sonuglara ulasmak miimkiindiir'-'» ve
yasam kalitesi skorlar1 da benzerdir.

El yardimli ve standart LRN ile 5 yillik genel sagka-
Iim, kanser 6zgii sagkalim ve niiks olmadan sagkalim
oranlart benzerdir 1¥. Cerrahi siiresinin el yardiml tek-
nikte ciddi oranda kisa olmasina kargin hastanede kalig
ve zorlu fizik aktivitelere doniis zamanlar: standart la-
paroskopik yontemle daha kisadir.

Robot Yardimh Radikal Nefrektomi

Biiyiik capli bobrek tiimdrleri i¢in yillardir altin stan-
dart yaklagim olan ARN uzun dénem onkolojik sonug-
lar1 agisindan da oldukga giivenilirdir. Bununla birlikte
ilk laparoskopik nefrektominin gergeklestirilmesiyle!®
nefrektomi planlanan ¢ogu olguda minimal invaziv yon-
temler tercih edilmeye bagslandi.

BHK i¢in robot yardimli radikal nefrektomi (RYRN)
2000 yilindan sonra kullanilmaya baglandi . RYRN
tekniginde renal fossaya transperitoneal olarak ulasila-
bilecegi gibi yontemin kisitli caligma alaninda sagladigi
hassas diseksiyon teknigi retroperitoneal yaklagimi ko-
laylagtirabilir.

Robotik cerrahi rekonstriiktif girisimlerde ablatif uy-
gulamalardan daha fazla yarar saglayabilir. Bu nedenle
iist tiriner sisteme yonelik rekonstriiktif cerrahide bu tek-
nolojiyi kullanma egilimi daha fazladir 1419,

Radikal nefrektomi uygulamasinda robot yardiminin
potansiyel avantajlar1 ti¢ boyutlu (3D) biiyiitiilmiis yiik-
sek ¢oziiniirliikli goriintii, dikkatli diseksiyonu ve renal
hilumun ligasyonunu kolaylastiran Endo Wrist enstrii-
manlarm hareketidir. RYRN, yiiksek maliyeti, uzun ha-
zirhik siiresi, taktil geribildirim yoklugu ve deneyimli
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laparoskopik asistan gerekliligi gibi dezavantajlara sa-
hiptir 1. Bununla birlikte RYRN, parsiyel nefrektomi
gibi daha kompleks renal cerrahi tekniklerin 6grenme
stirecinde kullanilabilir @?.

RYRN kabul edilebilir siirelerde, diisiik kan kayb1 ve
ac1ga doniis oranlartyla etkin bir yontemdir. Kanama en
fazla agik cerrahiye ge¢me nedenidir @,

RYRN yonteminin radikal nefrektomide standart la-
paroskopik yaklagima gore iistiinliikleri:

1. Dordiincii robotik kol bobregin yukart dogru ret-
raksiyonuna izin vererek hiler damarlarin ¢ift elle disek-
siyonuna olanak saglayabilir. Ayrica bu kolun etkin
kullanimu, aspirasyon, irrigasyon ve robotik enstriiman-
larin degisimi gibi hastabag1 asistanin yaptig1 laparos-
kopik islerin karmagasini ve operasyon zamanini azaltir,
konsol cerrahinin rahat hareket etmesini saglar.

2. Eklemli “Hemolock™ aplikatoriin ideal acilarla
kullanimi, konvansiyonel laparoskopide kullanilan “He-
molock-klip aticr” ile daha zor olabilen bobrek damar-
larinin kontroliinii kolaylastiracaktir.

3. “Endowrist” teknoloji agik nefrektomiye benzer
sekilde bobrek damarlarinin kolay ligasyonuna olanak
tanir.

4. RN endikasyonuyla robot kullanimi, robotik par-
siyel nefrektomi gibi daha zorlu prosediirler i¢in egitim
platformu yaratabilir °.

Bu avantajlarina ragmen robotik yontem klasik
LRN/AN’ye gore daha iyi sonuglar saglamaktadir ve
LRN ile kargilagtirmali ¢alismalarda sonuglarda ciddi

farklilik yoktur ancak operasyon siiresini uzatmaktadir
(22:24)

RYRN i¢in 6nemli oranda yiiksek maliyetler s6z ko-
nusudur. Dogrudan masraflar (enstriimanlar, hemsirelik
ticretleri, ameliyathane ve yogun bakim siiresi vb.) la-
paroskopiye gore ortalama 1300$ daha fazladir.
RYRN’nin hasta morbiditesinde iyilesme saglamaksizin
tibbi harcamalarda artigsa neden oldugu konusunda goriis
birligi vardir.

RYRN ve AN kargilastirildiginda AN i¢in daha kisa
operasyon siiresi, daha fazla kan kaybi, daha fazla po-
stoperatif analjezik ihtiyaci ve daha uzun hastanede kalig
siiresi goriilmektedir 2.

RN prosediiriinde klinik lokalize BHK i¢in robot kul-
lanim1 teknik bir asir1 tedavi gibi goziikmekte, bu ne-
denle basit veya radikal nefrektomi uygulamalarinda

standart laparoskopi onerilmektedir (6neri derecesi C)
@5)

Farkli Laparoskopik Uygulamalar

RYRN’de laparoskopinin teknik zorluklarini agabil-
mek icin farkli yontemler kullanilabilir:

A. R-LESS (Robotik-laparoendoskopik tek port cer-
rahisi) alani:

Robotik platform, standart laparoskopik yaklasimda
goriilebilecek triangulasyon eksikligi, enstriimanlarin
carpigsmasi ve siirlt operasyon sahasi gibi teknik zor-
luklar1 agmak i¢in faydali olabilir. R-LESS narkotik
analjezik gereksinimi ve hastanede kalis siiresini azal-
tabilir @

B. IVK trombiisiiniin eslik ettigi BHK alaninda:

Bu olgularin 6nemli bir boliimii acik teknik ile opere
edilmektedir. Serilerin cogunda nefrektomi laparoskopik
olarak gerceklestirilmekte, trombektomi acik insiz-
yon®?® veya el yardimiyla® gerceklestirilmektedir.

Vena kava trombiisii olgularinda vena kavanin tam
klemplenmesiyle robotik intrakorporeal robotik teknik
kullanilabilir @9,

Sonug

Klinik lokalize BHK icin robotik cerrahi uygulana-
bilir, giivenli ve onkolojik olarak etkin bir cerrahi teda-
vidir. Ancak giincel literatiire gore, robotik yontemin
standart laparoskopiye gore belirgin bir iistiinliigii yok-
tur ve standart laparoskopi hala altin standart olarak 6ne-
rilmektedir. Bu nedenle, RYRN “teknik bir agir1 tedavi”
olarak degerlendirilebilir.

Urolojide robotun kullanim1 oldukga popiiler ve di-
namik bir siire¢ olup robotik cerrahiyle ilgili gelisen tek-
noloji ve tecriibe beraberinde ilerlemeler getirecektir.
Vena kava trombiisiiniin eslik ettigi renal tiimor gibi
bazi secilmis hastalarda acik cerrahinin hala 6nemli bir
yontem oldugu unutulmamalidir.
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Giris

Cerrahi rezeksiyon lokalize renal hiicreli kanser
(RHK) i¢in tek kiiratif tedavi yontemi olmakla beraber
cogu hastalik cerrahi sonrasi niiks etmekte ve nihaye-
tinde metastatik hastalik gelismektedir. Bazi immiino-
terapi uygulamalar1 ile uzun siireli remisyon
saglanabilen nadir olgular tanimlanmig olmakla beraber,
niiks veya metastatik RHK tedavilerinde uzun dénem
prognoz halen kotiidiir. RHK nin molekiiler patolojisi-
nin daha iyi anlagilmasi ile son dekad i¢inde hedefe yo-
nelik tedavi stratejileri sagkalimda belirgin iyilesme
saglamistir. Gelistirilmekte olan yeni immiinoterapotik
stratejiler de RHK 'nin tedavisinde umut vaat etmektedir.

Molekiiler Patogenez

Epitelyal Bobrek tiimorlerinin yaklagik % 70’ini ber-
rak hiicreli karsinom olugturur. Diger énemli alt tipleri
papiller (kromofilik), kromofob, toplayici kanal, mediil-
ler karsinom ve onkositomlart i¢erir. RHK alt tipleri
icinde molekiiler etyolojisi ve patolojisi en iyi anlagilan
tip berrak hiicreli karsinomdur. VEGF, tiimér anjiyoje-
nezindeki en 6nemli biiyiime faktorii olup RHK dahil
olmak iizere bir cok kanser tipinde biiyiime ve progres-
yonda 6nemli bir rol oynamaktadir. VEGF reseptoriiyle
baslayan VEGF yolagiin pek ¢ok asamasinin aydinla-
tilmasi ile anjiojenez inhibisyonuyla sonuclanacak he-
defler tamimlanmigtir. Bir diger alternatif yolak ise
fosfoinozitol 3 fosfat (PI3K) ve AKT iizerinden devam
eden mTOR yolagidir. Bu yolun inhibisyonu da timor
hiicresinde protein doniisiimiinii, anjiyojenez ve proli-
ferasyonu inhibe etmektedir (" (Sekil 1).

Bobrek Kanserlerinde Hedefe Yonelik Tedaviler

fleri evre RHK da son yillarda 6nemli gelismeler ol-
masina karsilik, hedefe yonelik ajanlarla saglanan ya-
nitlar uzun siireli degildir ve metastatik RHK’I1
hastalarin cogunda progresyon geliserek bu hastaliktan

oliirler. Tedavi genellikle VEGF ve mTOR yolak inhi-
bitorlerinden olugmaktadir ve kemoterapi sadece bazi
berrak hiicreli olmayan RHK’larda kullanilmaktadir.
Ilerlemis RHK ‘da giincel tedavileri: immiinoterapi ajan-
lar1 (interferon ve IL-2), VEGF yolak inhibitorleri (su-
nitinib, pazopanib, aksitinib, sorafenib, bevasizumab)
ve mTOR yolak inhibitorleri (temsirolimus, everolimus)
olusturmaktadir.

Cell stimuli
' (cg, growth factors)

Endothelial
cell

Sekil 1: RHK da biyolojik yolaklar ve tedavi hedefleri

I- Berrak Hiicreli Karsinomda Tedavi Secenek-

leri

1-Immiinoterapi:

Anti-tlimor aktivitesi olan interferon ve IL-2 berrak
hiicreli RHK’da kullanilabilecek iki immiinoterapi aja-
nini olusturmaktadir. IFN-a ve IL-2’nin etki mekaniz-
mast tam olarak anlagilamamis olmasma ragmen
sicanlarda anti-tiimor immiin indiiksiyon yaparak, aktive
T lenfositler ve dogal oldiiriicti (NK) hiicreler aracili-
Siyla tiimor hiicrelerinin dogrudan 6ldiiriilmelerini sag-
ladiklar1 gosterilmistir. Interferonun ilave olarak
antianjiojenik etkisi de vardir.

Interferon alfa

Metastatik RHK’da IFN monoterapi, birkag biiyiik
calismada degerlendirilmistir. Objektif yanit orani (Ob-
Jjective Response Rate: ORR) %15 ve progresyona kadar
gegen siire 4 ay olarak bulunmustur. Giinliik 5-10 mil-
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yon iinite arasindaki dozlar aktif bulunmustur. 644 has-
tanin degerlendirildigi Cochrane meta-analizinde sag-
kalimdaki iyilesme 3,5 ay olarak rapor edilmistir (V.
Toksisite olarak %9 istahsizlik, %59 halsizlik, %12 bu-
lant1, %38 agiz kurulugu, %12 titreme, %8 mide yan-
masi goriildiigii rapor edilmistir.? Interferon iilkemizde
sosyal giivenlik kurumu (SGK)’nin, yayimnladig1 Saghk
Uygulama Tebligine (SUT) gore 1. sirada 6demesi ya-
pilan ajandir. Fakat tek basina interferon; diisiik yanit
orani, yanit siiresinin kisalig1 ve daha etkili ajanlarin ge-
listirilmis olmasit nedenleriyle NCCN kilavuzu ve Av-
rupa Uroloji Dernegi kilavuzunda 6nerilmemektedir ),
Metastatik RHK tedavisinde, interferon monoterapisinin
hedefe yonelik ajanlardan daha zayif etkinlikte oldugu
pek cok calismada gosterilmistir.

Interlokin -2 (IL-2)

Interlokin-2 hastalarin % 10’unda dramatik ve uzun
siireli yanitlar saglayabilen oldukc¢a 6nemli bir ajandir
fakat ciddi toksisiteye sahiptir. Fyfe ve ark.nin, 259 ol-
guya yiiksek doz IL-2 uyguladiklari bir faz IT ¢alismada
53 hastada (% 20) objektif yanitin saptandigi bildiril-
migtir. Yanit alinan olgularin 23’iinde tam yanit,
20’sinde parsiyel yanit elde edilmigtir ©. Benzer sonug-
lar 212 olgu igeren bagka bir calismada da teyit edilmis-
tir. Caligmada ortalama yanit % 20 iken, tam yanit elde
edilen hastalarda (%8) 10 y1ilin iizerinde bir genel sag-
kalim (Overall Survival: OS) saptandig1 bildirilmistir ©.
Immiinoterapi uygulamalarinin en 6nemli 6zelligi olan,
yanit veren olgularda yanitin uzun siireli olabilmesidir.
RHK hastalarinda da IL-2 ile yamt aliabilen olgularda
yanitin uzun siireli olabilmesi dikkat ¢ekici olmustur.
Fakat yiiksek doz IL-2 tedavisi, coklu organ sistemlerini
etkileyen onemli toksisiteler ile iliskilidir 5. Yiiksek
doz IL-2 tedavisi % 4’lere kadar ulasan tedavi-iliskili
mortaliteye neden olabilmektedir. Doz iliskili yiiksek
mortalite ve morbidite riski IL-2’nin pratikte yaygin kul-
lanima engel olmustur. IL-2 tedavileri ile kapiller sizint1
sendromu goriilmesi siktir. IL-2 tedavilerinde hipotan-
siyon, kardiyak aritmiler, metabolik asidoz, ates, bulanti,
kusma, nefes darligi, 6dem, oligiiri, bobrek yetmezligi,
norotoksisite ve dermatolojik toksisityeler dnemli yan
etkileri olugturmaktadir ¢,

Immiinkontrol noktasi inhibitorleri:

Kanser tedavisinde immiinkontrol noktas inhibitor-
leri, son donemlerin en ¢ok arastirilan ve umut vaat eden
ajanlar1 olmustur. Sitotoksik T lenfositlerin kanser hiic-
relerine etkilemesini engelleyen programmed cell death
protein 1 (PD-1)’e kars1 gelistirilmis bir monoklonal an-
tikor olan nivolumabin, 168 berrak hiicreli RHK 11 has-

taya anti-VEGF ajanlar sonrast uygulandig: bir faz II ¢a-
lismada, ORR %20, ortanca progresyonsuz sagkalim
(Progression Free Survival: PFS) 4.2 ay, ortanca OS 25
ay olarak saptanmistir 7. Calismada en sik goriilen tok-
sik etki halsizlik (%35) olmustur. Tedavi iliskili derece
3-4 yan etkilerin %11 olguda goriildiigii rapor edilmistir.
Faz III calismalar1 devam eden bu ajan ve diger immii-
noterapi ajanlari, bobrek kanserlerinin tedavisinde dev-
rim  niteliginde aralamasi
beklenmektedir.

gelismelere  kapi

2- Vaskiiler Endoteliyal Growth Faktor (VEGF)
Yolak Inhibitorleri :

Renal Hiicreli karsinom tedavisinde en sik kullanilan
ajanlar VEGF yolagini inhibe eden ilaglardir. Bu bag-
lamda mevcut ilaglar arasinda VEGF monoklonal anti-
koru olan bevasizumab ve tirozin kinaz inhibitorleri
(TKI) olan sunitinib, pazopanib, aksitinib, sorafenib bu-
lunmaktadir.

Bevasizumab

Dolasimdaki VEGF’e baglanarak VEGF’in resepto-
riiyle etkilesimini 6nleyen bir monoklonal antikordur.
Yayinlanmis iki faz 3 ¢alismada bevasizumab ve inter-
feron kombinasyonun interferon ve plasebo kombinas-
yonuna gore PFS’yi iyilestirdigi saptandi. Hic tedavi
almamis RHK tanili 649 hastanin randomize edildigi
AVOREN c¢alismasinda; bevasizumab (10 mg/kg 14
giinde bir, progresyona kadar) ve interferon (9 milyon
iinite haftada 3 kez ve 1 yil siiresince) kombinasyon kolu
ile interferon ve plasebo kombinasyon kolu karsilasti-
rilmugtir 9. Bevasizumab kolunda ORR, plasebo kolun-
dan istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek
saptanmustir (%31°e kars1 %13, p=0.0001). Calismada
PES bevasizumab kolunda plasebo kolundan istatistiksel
olarak anlamli farklilik gosterirken (10,2 aya kars1 5,5
ay, p<0.001, HR 0.63), OS’nin kollar arasinda istatis-
tiksel farklilik gostermedigi (23,3 aya kars1 21,3 ay,
p=0.33, HR 0.86) bildirilmistir. OS yararinin gosterile-
memesinin nedeni hastalarin %60’ 1n1n ikinci sira etkin
tedaviler almig olmasidir ®!'%. Bevasizumab kolunda de-
rece 3-4 yan etkiler olarak; %9 hipertansiyon, %17 is-
tahsizlik, %35 halsizlik ve %13 proteiniiri bildirilmistir.

Bir diger faz 3 ¢aligsma olan 732 hastanin randomize
edildigi CALGB 90206 ¢aligmas: da AVOREN calis-
masina benzer sekilde planlanmistir. Bu calismada be-
vasizumab lehine olumlu sonuglar saptanmis ve
AVOREN caligmasindaki sonuglar teyit edilmigtir 112,
ORR (%25,5” e kars1 %13,1, p=0.0001) ve PFS (8,5 aya
kars1 5,2 ay, p<0.0001, HR 0.71) sonuglar1 bevasizumab
kolunda {istiin olarak saptandig bildirilmistir. CALGB
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calismasinda da progrese olan olgular etkin tedaviler al-
masi nedeniyle, OS bevasizumab lehine olmakla beraber
istatistiksel anlamliliga (18.3 aya kars1 17.4 ay, p=0.09,
HR 0.86) ulagmamigtir 12,

Bevasizumabin mTOR inhibitorii olan temsirolimus
ile kombinasyonunun, bevasizumab ve interferon kom-
binasyonuyla karsilastirildigi INTORACT ¢alismasinda;
bevasizumab-temsirolimus kombinasyonunun iistiin ol-
madigi saptandi ®. Bunun yaninda bevasizumab ve
temsirolimus kombinasyon kolunda daha fazla yan etki
goriildiigii rapor edilmistir. Bevasizumab tedavilerinde
en sik goriilen yan etki hipertansiyondur (39, Toksisite
acisindan derece 3 toksisiteler temsirolimus/bevasizu-
mab kolunda daha sik olup mukozal inflamasyon, sto-
matit, hipofosfatemi, hiperglisemi ve hiperkolesterolemi
bu kolda daha sik saptanmistir. Notropeni ise bevasizu-
mab-interferon kolunda daha sik bulunmustur ¢,

Sunitinib

Sunitinib VEGF reseptor inhibisyonu yani sira
PDGF ve c-kit inhibisyonu da yapmaktadir. Onceden
sistemik tedavi almamis iyi veya orta prognozlu meta-
statik berrak hiicreli RHK’I1 olan 750 olgunun alindig1
bir faz III caligmada sunitinibin yarari gosterilmistir 9.
Calismada olgular sunitinib (50 mg/giin 4 hafta, sonra-
sinda 2 hafta ara) ve interferon (9 milyon iinite haftada
3 kez) kollarina randomize edilmistir. Calismada ORR
(%31’ye kars1 % 6, p< 0.001), PES (11 aya karst 5 ay,
p<0.001, HR 0.54) ve OS (26.4 ay kars1 21.8 ay,
p<0.001, HR 0.82) parametrelerinde sunitinib lehine {is-
tiinliik saptanmigtir 9. Sunitinib kolunda tiim derece-
lerde yan etkiler; notropeni % 2, diare %53, halsizlik
%51, bulant1 %44, stomatit %25, hipertansiyon %20, sa-
rims1 gri renkte cilt renk degisimi %16, sa¢ renk degi-
simi %14 olarak bildirilmistir. Fakat derece 3-4 yan
etkiler az goriilmiis ve ishal %35, kusma %4, hipertansi-
yon %8, el-yak sendromu %35, nétropeni %12 olarak ra-
por edilmistir. Cok nadiren intestinal perforasyon,
interstisyel akciger hastaligi, toksik dermolizis gibi ha-
yati tehdit eden ciddi toksisiteler de goriilebildigi rapor
edilmistir.'> Bu nedenle sunitinib alan olgularla tedavi
oncesi gorlismede, olasi yan etkiler anlatilmali ve cilt ve
sa¢ renginde degisim olabilecegi belirtilmelidir. Ayrica
sunitinib tedavisi alan olgular yakindan izlenerek gerek-
tiginde doz azaltimi yapilmalidir. Calismada sunitinib
kolunda % 38 doz azaltimi gerekmistir 1317, Bu amaca
yonelik olarak pek ¢ok alternatif dozlam semalar gelis-
tirilmis olmakla birlikte, en sik 37.5 mg/giin kesintisiz
kullanim yaygin kabul gormiistiir. Sunitinibin 37,5 mg
stirekli kullaniminin, 50 mg giin 4/2 hafta uygulamayla
karsilastirildigr randomize faz II ¢alismada kollar ara-
sinda progresyona kadar gegen zaman (7.1 aya kars1 9.9

ay, p=0.09, HR 0.77) ve OS parametrelerinde istatistik-
sel olarak anlamli fark goriilmedigi (23.1 aya karg1 23.5
ay, p=0.6, HR 1.09) bildirilmigtir 1%,

Sunitinibin geriatrik yas grubunda etkinlik ve giive-
nirligi arasgtirilmigtir. 70 yas alti ile 70 yas {istii metasta-
tik RHK’li hastalarda sunitinib karsilagtirilmigtir.
Geriatrik yas grubundaki olgularda gerek PES (11 aya
karg1 10 ay, p= 0.26, HR 0.89) gerek OS (26 aya kars1
24 ay, p= 0.54, HR 0.93)’da etkinlik agisindan istatis-
tiksel bir farklilik saptanmadi@1 bildirilmigtir . Toksi-
siteler yaslt olgularda hafifce daha fazla iken; halsizlik,
oksiiriik, periferal ddem, anemi, istah azalmasi, trombo-
sitopeni ve el-ayak sendromunun geriatrik olgularda sik
goriilen yan etkiler arasinda oldugu bildirilmistir.

Pazopanib

Oral multi-kinaz inhibitorii olan pazopanib, VEGF
reseptorleri, PDGF reseptorleri ve c-kit inhibisyonu ya-
parak etkisini gostermektedir . Giinliik 800 mg Pazo-
panib ile plasebonun kiyaslandig: 400 metastatik RHK
tanil1 hastanin alindig1 bir faz 3 ¢alismada, PES yarari
(9 aya kars1 4 ay, p< 0.0001) net olarak gosterilmistir.
Calismada ortanca yanit siiresi 1 yildan uzun olmustur.
Calismada, plasebo kolundaki olgularin bu ajandan ya-
rarlanmasini saglamak i¢in ara analiz sonrasi pazopanip
koluna gegislere izin verildigi i¢in kollar arasinda OS
farki (23 aya karg1 21 ay, HR 0.91) saptanmamugtir @%.
Pazopanib kolunda saptanan tiim derecelerden yan etki-
ler: AST ve/veya ALT yiikselmesi %53, diare %52, hi-
pertansiyon %40, sa¢ renk degisikligi %38, notropeni
%34, bulant1 %26, istahsizlik %22, total biliiribin yiik-
sekligi %36 olarak rapor edilmistir. Fakat ciddi yan etki
az goriilmiistiir ve derece 3-4 toksisite olarak: %3 diare,
%4 hipertansiyon, <%1 sag ve cilt renk degisikligi, <%1
bulanti, %2 kusma, %?2 istahsizlik rapor edilmigtir @?.

Metastatik RHKda 1. sira TKI olarak yaygin olarak
kullanilan iki ajanin etkinlik ve giivenirligi randomize
prospektif faz I1I ¢calismada karsilagtirilmigtir. Bir faz I11
non-inferiority ¢alismasi olarak dizayn edilen COM-
PARZ calismasinda sunitinib ve pazopanib kollarina
toplam 1100 olgu alinmistir. Birincil sonlanim noktasi
olan PFS pazopanib kolunda ve sunitinib kolunda ben-
zer olarak (sirasiyla 8.4 aya kars1 9.5 ay, HR 1.05), sap-
tanmig, pazopanibin sunitinibten diisiik etkinlikte
olmadig: bildirilmistir. Yine OS oranlar1 da her iki kol
arasinda istatistiksel farklilik (28.4 aya kars1 29.3 ay,
p=0.28, HR 0.91) gostermiyordu V. Sunitinib kolunda
halsizlik %63, el-ayak sendromu %50 ve trombositopeni
%78 orani ile daha yiiksek saptanirken; pazopanib ile
tedavi edilen kolda ALT yiiksekligi %60 orani ile daha
yiiksek bulunmustur. Bu calismanin sonuglari; 1. sira
TKI seciminde, ajanlarim etkinlik ve yan etki profilleri-
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nin hasta ile ayrintili olarak tartisildiktan sonra verilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir @V,

Sorafenib

Sorafenib multipl TKI kiigiik bir molekiil olup;
VEGEF reseptor 2, FLT-3, PDGFR, FGFR-1, c-raf ve b-
raf inhibisyonu yapmaktadir. Sorafenibin 6nceden te-
davi almamig 1. sira tedavide etkinlik giivenirligini
arastiran faz 2 ¢alisma verileri vardir. Bu ¢calismada 6n-
ceden tedavi edilmemis metastatik RHK’I1 hastalar so-
rafenib 2x400 mg/giin ve interferon (3x9 milyon
tinite/hafta) kollarina randomize edilmistir ??. Progres-
yon durumunda capraz gegise izin verilmistir. Bu ¢a-
lisma  sonucunda; tiimor kiiclilmesi  saptanan
hastalardaki yasam kalitesi sorafenib lehine olmakla be-
raber PFS’de (5.7 aya kars1 5.6 ay, p=0.50, HR 1.14)
istatistiksel olarak farklilik saptanmamigtir.”> Caligmada
sorafenib 2x400 mg alan olgulardan % 66’sinda prog-
resyon sonrasi sorafenib dozu 2x600 mg/giine ¢ikilarak
tedaviye devam edilmistir. Ortanca progresyona kadar
gecen zamanin sorafenib doz artirnmi yapilan grupta
ilave 3.6 ay oldugu ve plasebo kolundan sorafenib
2x400 mg’a gegilen olgularda ise 5.6 ay oldugu bildiril-
migtir ??. Doz artirimui kolunda toksisite belirgin artig
goriilmemistir. Bu sonuglar sorafenib kullanan olgularda
progresyon sonrast dozun 2x600 mg’a artirilmasinin bir
alternatif olabilecegini diisiindiirmektedir.

Onceden tedavi edilmis hasta grubunda sorafenibin
etkinligini saptamak amactyla yapilms bir faz 3 caligma
olan TARGET calismasinda; sitokin tedavisi sonrasi
progresyon izlenen 903 metastatik RHK olgusu sorafe-
nib 2x400 mg/giin ve plasebo kollarina randomize edil-
mistir. PFS sorafenib kolu lehine daha yiiksek olarak
saptanmigtir (5.5 aya kars1 2.8 ay, p<0.01, HR 0.44).
Progresyon durumunda ¢apraz gecis olmasi nedeniyle
anlamli bir OS farki saptanmadig1 (17.8 aya kars1 15.2
ay, p=0.14, HR 0.88) bildirilmistir ?*?. Diyare, ras, za-
yiflik ve el-ayak sendromu siklikla goriilen sorafenib
yan etkileridir. Hipertansiyon ve kardiak iskemi nadiren
ciddi boyutlarda olup plasebo kolundan daha sik goriil-
diigii rapor edilmistir. Calismanin alt grup analizinde 70
yas listii ve alt1 olgularda sorafenib etkinlik giivenirligi
arastirilmis ve geriatrik olgularda etkinlik ve giivenirli-
§in 70 yas alt1 olgulara benzer oldugu gosterilmigtir @,

Aksitinib

Aksitinib VEGF reseptor 1,2,3 inhibitorii olan oral
bir TKI ajandir. Metastatik birinci sirada 288 hastanin
alindig1 randomize cok merkezli bir faz III ¢calismada
2x5 mg/giin aksitinib, 2x400 mg/giin sorafenible karsi-
lastirilmistir. Hem PES (10 aya kars1 6.5 ay, p=0.038,

HR 0.7) hem ORR (%32 ye kars1 %15, p=0,0006) aksi-
tinib lehine yiiksek olarak saptanmustir ®®. Aksitinibin
ikinci sirada sorafenible karsilastirildig: faz III AXIS ¢a-
lismasinda 700 olgu, 2x400 mg/giin sorafenib veya 2x5
mg/giin aksitinib kollarina randomize edilmistir. Calis-
mada aksitinib kolundaki olgularda derece 2’yi ge¢me-
yen hipertansiyon ve diger toksisite durumunda aksitinib
dozu asamali olarak 2x7 mg ve 2x10 mg/giin’e doz ar-
tirrmi da planlanmistir. Calismada birincil sonlanim
noktasi olan PFS (6.7 aya karg1 4.7 ay, p<0.0001, HR
0.66), 20 haftadan daha uzun siireyle stabil hastalik oran1
(%27 e karst %20, ) ve ORR (%19’a karst %9,
p=0.0001) aksitinib lehine saptanmigtir ®”. OS farki ise
bulunmamustir (20 aya kars1 19 ay, p= 0.37, HR 0.96).
Derece 3 ve iizeri toksisite olarak aksitinib kolunda %
17hipertansiyon, % 11diyare, %10 halsizlik goriiliirken
sorafenib kolunda %17 el ayak sendromu, %12 hiper-

tansiyon, %8 diyare olarak saptandigi rapor edilmistir
@

Aksitinib doz artirimi (2x7 mg/giin ve sonra 2x10
mg/giin) yapilan olgularda ORR ve PFS’nin arttig1 be-
lirlenmistir. Landmark analizinde, 6zellikle doz artiri-
minda ilk iki haftada diyastolik kan basmcinin 90
mmHg iizerinde olmasi durumunda ORR (%65’e kars1
%50) ve PFS’nin (23 aya karst 14 ay, p=0.001) daha iyi
oldugu saptanmistir ®®. Diyastolik kan basincinin 90
mmHg iizerinde olmasi, sistolik kan basmcinin 140
mmHg iizerinde olmas1 OS i¢in bagimsiz 6ngordiiriicii
parametre oldugu bildirilmistir. Aksitinib ikinci sirada
kullaniminda uygun olgularda doz artirim1 yapilarak et-
kinlik artirilabilir. Etkinlik ve yan etki takibinin bu ol-
gularda dikkatle yapilmas1 gereklidir.

3- Mammalian Target of Rapamycin (mTOR)
Yolak Inhibitorleri:

Fosfoinozitol 3 fosfat (PI3K) ve AKT iizerinden sin-
yal olusturan mTOR yolagini inhibe eden ilaglar ilerle-
mis ya da metastatik RHK da 6zellikle kotii prognozlu
risk grubundaki hastalarda onemli klinik aktiviteye sa-
hiptirler. Bu amacla klinik kullanimda olan temsirolimus
ve everolimus adli iki ilag mevcuttur. Bu ajanlarm bi-
rinci sirada kullanildigi calismalarin sonuglart geligkili-
dir. Bu nedenle 1. swrada kullanimda yer
bulamamuslardir.

Temsirolimus

Temsirolimus mTOR kinazin kompetetif inhibitorii
olup, parenteral yolla uygulanan bir ajandir. Immiinote-
rapiye uygun olmayan kotii performans durumunda olan
metastatik RHK da birinci sirada kullanilmasi 6neril-
mekle beraber diger VEGF inhibitorleri de bu baglamda
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kullanilabilir. Randomize prospektif faz III bir caligma
olan Global ARCC calismasinda, kotii prognozlu, sito-
kin tedavisine uygun olmayan 626 olgu birinci sira te-
davide: temsirolimus, interferon ve temsirolimus +
interferon kombinasyon kollarina randomize edilmistir.
Calismada ortanca OS (10.9 aya kars1 7.3 ay, p=0.008,
HR 0.73), PFS (3.8 aya kars1 1.9 ay) temsirolimus mo-
noterapi kolunda daha iyi oldugu saptanmigtir. Kullani-
lan ilag dozlar1 farkliligi nedeniyle kombinasyon
kolunun interferon monoterapisine iistiinliigii saptana-
mamigtir @, Interferon kolunda asteni daha sik sapta-
nirken, dokiintii, periferik ©6dem, hiperglisemi,
hiperlipidemi gibi yan etkilerin temsirolimus kolunda
daha sik saptandi81 bildirilmistir. Temsirolimusun ikinci
sirada VEGF-TKI sonrasi kullanildig1 sorafenible kar-
silagtirildigr bir faz 3 caligmada PFS farki saptanmazken
(4.3 aya kars1 3.9 ay, p=0.19, HR 0.87) OS (12.3 aya
karst 16.6 ay, p=0.01, HR 1.31) temsirolimus kolunda
daha diisiik saptandig1 rapor edilmigtir ¢.

Everolimus

Everolimus FK-baglayan protein-2 (FKBP-2)’ye
baglanarak mTOR yolaginin inhibisyonunu saglar ve
oral yolla kullanilabilmektedir ®V.Faz III prospektif ¢cok
merkezli bir ¢alisma olan RECORD 1 ¢alismasinda me-
tastatik RHK 11 416 olgu, everolimus 1x10 mg/giin veya
plasebo kollarina randomize edilmistir. Calismada
PFS’nin everolimus lehine istatistiksel olarak farklilik
gosterdigi (4.9 aya kars1 1.9 ay,p<0.0001, HR, 0.32) bil-
dirilmistir. Everolimus kolunda %16 hiperglisemi, %13
anemi, %10 enfeksiyon, %7 dispne, %6 fosfat diize-
yinde diisme, %5 halsizlik, %4 stomatit goriildiigii ra-
por edilmistir. Calismada ¢apraz gecise izin verildigi
icin OS farki (14.8 aya kars1 14.0 ay,p=0.23, HR 0.87)
saptanmamugtir 2.

Acik etiketli bir randomize faz II calisma olan RE-
CORD 3 calismasinda ise birinci sirada everolimusun
daha tolerabl oldugu fakat sunitinibe gore etkinliginin
daha az oldugu bildirilmistir. Bu nedenle everolimus,
metastatik RHK’I1 olgularda ikinci sira tedavide endi-
kasyon almistir. Calismada birinci basamakta everoli-
mus kullanimi ile en sik goriilen yan etkilerin %353
stomatit %45 halsizlik ve %38 ishal oldugu rapor edil-
mistir ®¥.Diger derece 1-2 yan etkileri halsizlik, ras,
anemi, bulanti, kusma ve hiperglisemi olusturmaktadir.
Everolimus ve diger mTOR inhibitorleri kullanimi es-
nasinda, nadir goriilen ama erken donemde tan1 konula-
rak uygun tedavisi yapilmaz ise fatal olabilen
pnomonitis riski de mevcuttur.

II- Berrak Hiicreli Olmayan Karsinomda Te-
davi Secenekleri

Metastatik RHK da yapilmig bir¢ok ¢alisma olma-
sina ragmen, bugiine kadar ¢alismalarin coguna berrak
hiicreli RHK hastalar1 alimmugtir. Bu grupta papiller, kro-
mofob, toplayict kanal, siniflandirilmamig RHK, tran-
slokasyon karsinomlar ve mediiller karsinom alt tipleri
bulunmaktadir. Nadir goriilmeleri nedeniyle berrak hiic-
reli olmayan RHK lar ile ilgili veri yetersizligi vardir.
Bu hastalarda literatiir bilgilerimiz daha ¢ok az sayida
olgu igeren ve cogu retrospektif vaka serilerine dayan-
maktadir. Lokal ve lokal ileri berrak hiicreli olmayan
RHKlarda da tek kiiratif tedavi segenegi cerrahidir. Me-
tastatik hastaliklarda tedavilere yanit oranlar1 ve sagka-
Iim oranlarn diisiiktiir. Bu grup hastalarda etkin tedavi
yontemlerine gereksinim vardir.

Metastatik berrak hiicreli olmayan RHKlarda immii-
noterapi veya kemoterapiden ziyade ilk sirada yine he-
defe yonelik tedaviler kullanilmaktadir. Berrak hiicreli
olmayan RHK tanili 10 hastalik retrospektif bir calis-
mada IL-2 tedavisine yanit almamamis ve OS 1 yildan
kisa olmustur ®¥.64 hastalik retrospektif ayr1 bir seride
sistemik tedaviye yanit oran1 %5 ve OS 9.4 ay olarak
saptandig1 bildirilmigtir 3.Sarkomatoid tip, toplayici
kanal veya renal mediiller karsinom tiimorleri kemote-
rapiye yanit verebilir. Sarkomatoid alt tipli 38 hastanin
alindigi ECOG 8802 caligsmasinda, doksorubisin ve
gemsitabin kombinasyon kemoterapisi ile ORR %16,

medyan PES 3.5 ay ve OS 8,8 ay olarak saptanmigtir
36)

Giincel olarak berrak hiicreli olmayan karsinomda ilk
sirada VEGF inhibitorlerini kullanmak ve progresyon
durumunda mTOR inhibitorii kullanmak genel yaklagim
olarak kabul edilmistir. Bir faz 2 c¢aligma olan RE-
CORD-3 caligmasinin alt grup analizinde berrak hiicreli
olmayan RHKli hastalarda (66 hasta) 6nce sunitinib ile
baglanip progresyon durumunda everolimusa gegilen
kolda daha uzun bir PFS (7.23 aya kars1 5.09 ay; HR
1.54) oldugu bildirilmistir ¢?.73 hastanin degerlendiril-
digi ESPN calismasinda, metastatik berrak hiicreli ol-
mayan karsinom tanili olgulara birinci sirada sunitinib
verildiginde daha iyi yanit oran1 (%12 ye kars1 %0) ve
istatistiksel anlamliliga ulasmayan daha iyi PFS (6 ay
kars1 4 ay) bildirilmigtir ®®.

Papiller RHK tanil1 41 hastanin retrospektif anali-
zinde de birinci sirada sunitinib yada sorefenibin kulla-
nildiginda sadece 2 hastada objektif yanit (%4,8)
goriildiigii ve PFS’nin 7,8 ay oldugu saptanmugtir . Bi-
rinci sirada sunitinib verilen 27 papiller RHK tanili has-
tanin degerlendirildigi tek kollu bir calismada ortanca
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PFS 1,6 ay saptanirken,® 66 hastalik papiller RHK ta-
nil1 hastanin de8erlendirildi8i bagka bir ¢calismada ise
sunitinible PFS 6 ay saptanmistir ®®. MET ve VEGF in-
hibisyonu yapan Foretinibin degerlendirildigi papiller
RHK tanil1 76 hastalik faz 2 caligmada ORR %13,5, or-
tanca PFS 9 ay saptanmigtir “9. Derece 3-4 toksisite %
Slhipertansiyon, %19 hipofosfatemi, %10 diyare ile s1-
nirliydi. Papiller RCC tanil1 41 hastada, bevasizumab ve
erlotinib kombinasyonun degerlendirildigi kiiciik bir ¢a-
lismada ise ORR %30 olarak rapor edilmistir “'42.

Sarkomotoid RHK’l1 230 hastanin degerlendirildigi
retrospektif bir calismada olgularin %93’tinde VEGF in-
hibitorii kullanilmis ve ORR %21, PFS 5,3 ay ve OS
11,3 ay olarak bildirilmistir *®. sarkomotoid RHK 1 kii-
¢iik bir faz 2 caligma da 35 hastaya sunitinib ve gemsi-
tabin kombinasyonu uygulanmig ORR %30 ve OS 11
ay olarak bulunmugtur “¥. 53 hastalik kromofob alt tipli
RHK tanili hastada sunitinib veya sorefenibin kullanil-
mug ve TKI tedavisi ile ORR’nin %23 ve PFS’nin 10,6
ay olarak saptandigi bildirilmigtir .
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Grig

Renal hiicreli kanser (RHK) tiim kanserlerin %?2-
3’iinti olugturmaktadir (V. 2012 yilinda Avrupa Birligi
iilkelerinde yaklasik 84.400 yeni RHK olgusu ve 34.700
bobrek kanseri ile iligkili 6liim saptanmistir @, Ulke-
mizde 2009 y1l1 verilerine gore en sik goriilen kanserler
icinde erkeklerde 8. sirada yer almaktadir .

Giintimiizde erken evre (I-II1) RHK lerin primer te-
davisi cerrahidir. Cerrahi erken evredeki hastalikta kiir
saglamakla beraber evre ilerledik¢e cerrahi tedavi son-
ras1 rekiirrens orani artmakta ve ek tedavilere ihtiyag
duyulmaktadir. Tan1 aninda RHK olgularinin %30’u
metastatik olup, lokalize tiimor tanist ile cerrrahi tedavi
alan hastalarin %20-30’unda niiks izlenmektedir .

10 y1l 6ncesine kadar kadar ileri evre RHK tedavisi;
nefrektomi ve sistemik tedavi olarak IFN-[2b veya IL-
2’yi iceren immunoterapilerden olusmaktaydi. Bu teda-
vilerin etkinligi diisiikk, bunun yaninda toksisitesi
yiiksektir. Kemoterapinin ise RHK hastalarinin ¢ogun-
Iugu i¢in etkisiz oldugu gosterilmistir. RHK olgularinin
cogunlugunda, von Hippel-Lindau (VHL) tiimor baski-
layici geninin delesyonu veya epigenetik supresyonunun
kesfedilmesi ile hedefe yonelik ajanlarin bu hastaliktaki
etkinligi arastirilmaya baglanmistir. VHL gen muta-
syonu olan tiimorlerde hipoksi ile iligkili transkripsiyon
faktoriiniin (HIF) seviyeleri artmakta ve sonug olarak
anjiyogenez, vaskiiler endotelyel biiyiime faktorii
(VEGF) gibi molekiillerin iiretimi ile artmaktadir.

Son 8 yil icinde metastatik RHK tedavisinde umut
verici yeni ilaglar kullanima girmis ve metastatik
RHK’da yaklagik 1 y1l olan genel sagkalim siiresini 2
yil iizerine tagmmuglardir ©. Bu ilaglarin ¢ogu vaskiiler
endotelyal biiyiime faktoriinii (VEGF) ©¢® dogrudan

(6rn: bevacizumab) veya receptoriinii bloke ederek (6rn:
Tirozin Kinaz Inhibitorleri=TKT) ©-'2 neoplastik anjiyo-
genezi baskilarken, mMTOR (mammalian target of rapa-
mycin) inhibitorleri; metastatik RHK patogenezinde
kritik 6Gneme sahip, hiicre yasaminda, proliferasyonunda,
metobolizmasinda ve anjiyogenezde rol alan transkrip-
siyon faktorlerini hedef almaktadir .

Giiniimiizde piyasada 7 adet hedefe yonelik tedavi
ajan1 mevcuttur. Bunlar; 1. Tirozin kinaz inhibitorleri
(TKIs): ¢ok hedetli TKIs: sorafenib (Nexavar®), suni-
tinib (Sutent®), pazopanib (Votrient®) ve axitinib (In-
lyta®); VEGF monoklonal antikoru: bevasizumab
(Avastin®) (IFN-« ile birlikte kullaniliyor) 2. Mam-
malian target of rapamycin (mTOR) inhibitorleri: tem-
sirolimus (Torisel®) ve everolimus (Afinitor®) olarak
iki grupta siralanabilir. Oral alinan bu ajanlarin kullani-
minin relatif olarak kolay olmasi cesitli nedenlerle cer-
rahiye uygun olmayan hasta grubunda dahi
kullanilabilmelerini saglamus, ileri evre hastalikta tek
bagma IFN ve IL-2 kullanim1 ¢ok sinirlt hale gelmistir.

Neoadjuvan Tedavi

Neoadjuvan tedavinin amaci bir taraftan imor boyu-
tunu veya evresini azaltmak ve buna bagl olarak opere
edilemeyen tiimorleri cerrahiye uygun hale getirmek ya
da organ koruyucu cerrahiyi miimkiin kilmak, diger ta-
raftan hastaligin sistemik kontrolunu artirarak sagkalimi
uzatmaktir. Lokal ileri evre tiimorii olan hastalarda ne-
oadjuvan tedavi sonrasi boyutlar1 azalan tiimoral kitle-
lerde , agik cerrahi yerine minimal invazif yontemleri
kullanabilme, radikal nefrektomi yerine parsiyel nefrek-
tomi yapma imkan1 dogmaktadir. Buna baglh olarak
uzun donem bobrek fonksiyonlarinin daha iyi korunmasi

miimkiin olabilmektedir (4.
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Diger yandan metastatik RHK olgularinda rezek-
siyonu miimkiin olamayan tiimorlerde cerrahi rezek-
siyon imkaninin saglanmasi, metastatik odaklarin da
cerrahi ile eksize edilebilecek boyutlara gelmesi bekle-
nen etkilerdir 9. Bunlara ek olarak tiimoriin tedaviye
cevabi bastan belirlenebilmektedir . Neoadjuvan te-
davinin bir diger teorik etkisi ise mikrometastatik has-
taligin erken evrede ve heniiz baska mutasyonlar
gecirmeden yok edilebilmesidir 7.

Tiimor hiicre histolojisi ¢esitli hedefe yonelik teda-
vilerin secimi ve etkinliginde 6nemli oldugu i¢in mevcut
kilavuzlar daha 6nce tan1 almamus kitlelerde tedavi 6n-
cesi renal biyopsiyi 6nermektedirler 1319, Bir diger
nokta ise tedavinin ne kadar siirecegidir. Cogu yaymda
bu siire 60-90 giindiir ®*??. Ayrica mevcut veriler gos-
termektedir ki kitle boyutlarinda azalma olacak ise bu
ilk 60 giin icerisinde olmakta ve bu cevap hastaligin pro-
gnozu hakkinda bir éngorii saglamaktadir ?®. Abel ve
ark, metastatik hastalikta primer tiimérii yerinde biraki-
lan ve hedefe yonelik tedavi baslanan olgularda ilk 60
giin icerisinde bobrek kitlesindeki kii¢iilmenin sagkalim
ile iligkisini retrospektif olarak incelenmiglerdir ¥. Bu
calismanin sonuglarina gore; 2%10 azalma gostermeyen
olgularda ortalama genel sagkalim orani 10.3 ay iken
>%10 azalma gosteren olgular i¢in bu siire 30.2 ay ola-
rak bildirilmektedir.

Neoadjuvan tedavinin cerrahi tizerindeki pozitif et-
kisi ozellikle kiiciik renal kitlelerde (<7 cm) daha belir-
gin ortaya ¢ikmaktadir (41629, Cogunlugu neoadjuvan
sunitinib olmak iizere tedavi olarak TKIs tedavisi almig
olgularda ortalama kitle kiiciilme oranlar1 tumor boyutu
<Scm olgularda %32, 5-7 cm %11 (bu olgularin %38’1
2.3 -4.7cm araligina inerek abaltif teknikler veya nefron
koruyucu cerrahi uygulanabilir konuma gelmislerdir),
7-10 cm olgularda %18 ve >10 cm olgularda %10 olarak
bildirilmektedir ®». Yakin tarihli MD Anderson Kanser
Merkezi’nden bildirilen bir caligmada klinik T3a evre-
sindeki nonmetastatik olgularda 12 haftalik neoadjuvan
axitinib tedavisi sonrasi cevap orani %45.8 ve timor ¢a-
pindaki azalma %28.3 olarak tespit edilmistir ® Once-
sinde cerrahisi zor olan ya da miimkiin olmayan
olgularda sunitinib neoadjuvan tedavisi sonrasi 3/10,
4/19 ve 13/28 olguda cerrahi uygulanabildigi 3 farkli ¢ca-
lismada rapor edilmistir @>*"-2®. Yine 2 farkli caligmada
neoadjuvan tedavi sonrasi radikal nefrektomi kararinin

parsiyel nefrektomi olarak degistirildigi bildirilmektedir
(21,29)

Metastatik Hastalikta Cerrahinin Yeri (Sitorediiktif
cerrahi)

RHK tedavisinde uygulanan tiimor cerrahisi eger tii-
moral odaklarm tamamu ¢ikarilabilirse kiiratif olmakta-
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dir. Metastatik RHK hastalarinin ¢ogu i¢in sitorediiktif
tedavi sagkalimi uzatmakla beraber kiiratif olmayip, be-
raberinde sistemik tedaviler de gerekmektedir. iki ran-
domize caligmanin ele alindigi bir metaanalizde
sitorediiktif nefrektomi + immunoterapi tedavisi alan
hastalar sadece immunoterapi alanlar ile karsilastiriimig
ve uzun donem sagkalim oranlar sitorediiktif nefrek-
tomi yapilan hastalarda daha uzun bulunmustur ¢, He-
defe yonelik tedaviler ve sitorediiktif cerrahinin beraber
etkinligini arastiran karsilagtirmali ve prospektif ca-
ligmalar heniiz sonu¢lanmamaistir. Retrospektif caligma-
larda sorafenib, sunitinib ve bevasizumab tedavilerinin
cerrahi rezeksiyon oncesi kullanimi morbiditeyi arttir-
mayan giivenli tedaviler olarak bulunmugtur ¢!, Bu
caligmalarda sozii gecen tedavilerin klinik etkinlikleri
konusunda bazi kanitlar olsa da hala faz II-III ¢alisma-
larin sonuclar1 beklenmektedir. Su anda 2 adet faz 111
calisma bu sorulara cevap aramaktadir. CARMENA ca-
lismas1 (NCT00930033) metastatik RHK olgularinda
sitorediiktif nefrektomi sonras1 TKI tedavisi ile tek
basia TKI tedavisinin etkinligini karsilagtirmaktadir
G5 EORTC- 30073 (NCT01099423) calismasinda ise
metastatik RHK olgular1 nefrektomi sonrasi sunitinib
veya 3 kiir sunitinib sonrasi nefrektomi ardindan suni-
tinib ile devam kollarina randomize edilerek erken ya
da ge¢ nefrektominin 6nemli olup olmadig1 arastirilmak-
tadir 9.

Adjuvan Tedavi

Sitokin tedavisi, kemoterapi ve tiimor ag1 tedavisi ile
gecmiste yapilmis randomize kontrollii caligmalarda
lokal rekiirrens veya uzak metastaz gosteren olgularda

adjuvant tedavinin etkinligi gosterilememigtir ¢,

RHK’de cerrahi sonrasi hedefe yonelik adjuvan te-
davilere baglamadan 6nce rekiirrens riskini belirlemek
lizere gelistirilmis retrospektif valide edilmis iki prog-
nostik nomogram mevcuttur. Amag rekiirrens riski yiik-
sek hastalar adjuvan tedaviden faydalanirken diisiik
riskli hastalarin gereksiz tedavilerden kaginmalarini
saglamaktir. Mayo Klinik skorlamasinda tiimor 1997
TNM evresi, boyutu, diferansiyasyon derecesi ve his-
tolojik nekroz varligi kanser spesifik mortalite tah-
mininde kullanilmaktadir ®. Diger skorlama sistemi
olan UCLA skorlama sisteminde (UISS) 1997 TNM
siiflamasi, ECOG performans durumu kullanilarak

hastalar iyi, orta ve yliksek risk gruplarina ayrilmislardir
(37, 38)

Giiniimiizde adjuvan sunitinib, sorafenib, pazopanib,
axitinib ve everolimus tedavilerinin etkinligini aragtiran
4 randomize kontrollii calisma halen devam etmektedir.



SORCE calismas1 (NCT00492258) orta ve yiiksek
riskli RHK hasta grubunda (Leibovich risk skoru 3-11)
cerrahi sonrasi Sorafenib tedavisinin etkinligini arastiran
cok merkezli, randomize, ¢ift kor bir ¢caligmadir ¢4 39,
Cerrahi sonrast bu hastalarda higbir rezidiiel tiimorr
kalmamas1 alinma kriterlerinden biridir. Calismaya
Temmuz 2007- Nisan 2013 tarihleri arasinda 1711 hasta
dahil edilmigtir. Sorafenib ve plasebo tedavileri Nisan
2016’ya kadar devam edecek olup, sonuglarin 2017
yilinda alinmasi beklenmektedir.

S-TRAC caligmast (NCT00375674) cerrahi sonrast
UISS kriterlerine gore rekiirrens riski yiiksek olan hasta-
larda sunitinib ve plasebo etkinliklerini kargilastiran ¢cok
merkezli, randomize, ¢ift kor, faz IIT bir ¢aligmadir ¥,
Primer sonlanim noktasi hastaliksiz sagkalim olan ¢alis-
manin Haziran 2017’de sonlanmas: beklenmektedir.

ASSURE calismast  (NCT00326898) sorafenib,
sunitinib ve plasebo etkinliklerini ¢ok merkezli, random-
ize, ¢ift kor olarak 1332 hasta iizerinde karsilastirmay1
planlamaktadir ®¥. pT1b-T4 tiimérlii hastalar veya cer-
rahi olarak tamami ¢ikarilmis lenf nodu pozitif hastalar,
yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli gruplar olarak tanimlan-
mistir. Primer sonlanim noktas1 hastaliksiz sagkalim ve
ikincil sonlanim noktasi genel sagkalim olup, caligmanin
2016 yilinda tamamlanmasi planlanmaktadir.
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HEDEFE YONELIK TEDAVI CAGINDA
SITOREDUKTIF NEFREKTOMININ YERI
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Girig

Bobrek hiicreli karsinom yeni tani alan kanserlerin
yaklagik olarak %3’iinii olusturmaktadir. Son yillarda
cerrahi ve medikal tedavide 6nemli gelismelere ragmen
hala mortalitesi yiiksektir ve hastalarin %40°’1 hastalik
nedeniyle kaybedilmektedir (V. Tan sirasinda %30 hasta
metastatik evrededir. Ayrica yine tani sirasinda lokal ya
da lokal ileri evrede olanlarin da yaklasik 1/3 iinde
metastaz gelismesi beklenmektedir @. Tarihsel olarak
bakildiginda sitotoksik tedavilerin etkisizligi ve rady-
oterapiye karsi direncli olmasi nedeniyle metastatik
evrede prognoz kotiidiir. Median sagkalim 6-10 ay, 2
yillik sagkalim oran1 %10-20 arasindadir ®. Ashinda
metastatik bobrek hiicreli karsinom (mBHK) da gayet
heterojen bir gruptur. Hastanin performans durumu,
LDH, hemoglobin ve kalsiyum diizeyleri, daha 6nce ne-
frektomi yapilip yapilmamasi gibi cok sayida klinik ve
laboratuvar prognostik faktorlere bagli olarak sagkalim
oldukga degiskenlik gosterebilir .

Yakin zamana kadar metastatik hastalikta en etkin
sistemik tedavi sekli ‘sitokin temelli immunoterapi’ydi.
Altibinin iizerinde olguyu igeren, 53 randomize ¢alisma
ile yapilan bir metanalizde bu grup hastalarda tam ya da
kismi yanit oraninin sadece %13 diizeyinde oldugu gos-
terilmistir; yani aslinda immunoterapi ile hastalarin

gayet az bir kisminda tedaviye yanit alinabilmekteydi
®

Radikal nefrektomi mBHK da tedavinin bir parcasi
olarak kullanilagelmistir. Sitorediiktiif (SN) ya da de-
bulking nefrektomi onceleri agri, kanama, paraneoplas-
tik sendromlarin kontrolu ya da komsu organlarda
olusan baskinin neden oldugu semptomlar1 gidermek
icin palyatif amacl yaygin olarak uygulama alani bul-
mustur. Palyatif amacla nefrektomi yapilan hastalarda
metastatik odaklarda %4’ lere kadar gerileme saptan-
mustir ©. Bu spontan regresyonunun nedeni kesin olarak
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bilinmemekle birlikte timor biiytimesini indiikleyen
biiyiime faktorlernin ya da immunostipresif sitokinlerin
kaynaginin nefrektomi ile birlikte ¢ikarildig: tezi 6ne
siiriilmiigtiir . Ikibinlerin hemen baginda iki ayr
prospektif randomize ¢aligmada immunoterapi oncesi
nefrektomi yapilan hastalarda sagkalim avantajinin or-
taya konmasindan sonra mBHK da SN yaygin bir sek-
ilde uygulanmigtir ®9. Sonraki yillarda hastaligin
molekiiler biyolojisinin daha iyi anlasilmasi etkin hedefe
yonelik tedavilerin (HYT) gelistirilmesine yol agmis ve
bunlar mBHK da ilk secenek tedavi olarak endikasyon
almiglardir 1. Bu durum HYT ¢aginda SN’nin roliinun
yeniden degerlendirilmesi gereksinimini yaratmistir. Bu
derlemede retrospektif ve prospektif literatiirlerle
mBHK da SN rasyoneli, prognostiK faktorler ve hasta
secimi gozden gegirilecektir.

Sitorediiktif Nefrektomi Tarihsel Geligim

Ileri evre BHK cerrahinin yeri gecti§imiz birkag
dekattir sorgulanmaktadir. Metastatik hastalikta nefrek-
tominin rolii baglangicindan giiniimiize kadar degisik-
lige ugramistir. Ornegin Dekernion 1970 lerde
metastatik hastalikta nefrektominin sagkalima ¢ok az bir
etkisinin oldugunu bildirmigtir ', Radikal nefrektomi
sonrast metastatik odaklarda spontan gerileme
bildirilmekle birlikte genellikle vakalarin %2’sinden
azinda goriilmektedir '». SN’nin tarihsel endikasyonlari
agr1 basta olmak iizere semptomlarin palyasyonu,
kanama ve paraneoplastik sendromun konroliidur.
mBHK da immunoterapi oncesi nefrektomi yapil-
masinin olumlu prognostik etkisi cok sayida retrospektif
calisma ile gosterilmigtir 131419 Bu ¢aligmalardan
birinde Motzer ve arkadaglari tarafindan 20 y1llik siiregte
kemoterapi ve immunoterapi ile tedavi edilen 670 has-
tanin  verileri cokdegiskenli analiz ile deger-
lendirilmistir. Diisikk Karnofsky performans durumu
(<%80), tedavi oncesi nefrektomi yapilmamasi, LDH 1n



1.5 kat artmasi, diisiik hemoglobin diizeyi ve serum
kalsiyum seviyesinin 10 mg/dL den daha yiiksek olmas1
sagkalimi azaltan prognostik faktorler olarak bulunmus-
tur.(13) Hastalarin yaklasik %70°1 cerrahi sonrast im-
munoterapiyi tolere edebilmis, tam yanit orant %5 ve
kismi yanit oran1 %11 olmusgtur 19.

Immunotreapi Caginda Sitorediiktif Nefrektomi
Randomize Prospektif Calismalar
radikal

sagkalima etkisi, retrospektif aragtirmalarda minimal

Immunoterapi  oncesi nefrekrominin
olarak gosterilmis olsa da nihayet 2001 yilinda 2 ayn
prospektif randomize caligma ile istatistiksel olarak
kanitlanmigtir 1718, The Southwest Oncology Group
(SWOG) ve European Organization for the Research
and Treatment of Cancer (EORTC) mBHK’li hastalari
nefrektomi sonrasi interferon alfa (IFN-a) ya da IFN-a
monoterapi kollarina randomize etmislerdir. Her iki
calismada da ¢alismaya alinma kriterleri; histolojik tani,
primer tiimdriin cerrahi olarak ¢ikarilabilir olmasi ve
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) perfor-
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ilesmesine yol acar. Mosharafa ve ark. 32 hastalik seri-
lerinde cerrahi dncesine gore hastalatin %72’sinde per-
formans durumunun diizeldigini ya da degismedigini
bildirmislerdir ®”. Ameliyat 6ncesi performans durumu
2 olan 4 hasta, SN sonras1 0 ya da 1 olmuglardir. SN’nin
potansiyel avantajlarindan biri de primer tiimor
kitlesinin ¢ikarilmasiyla tlimor hacminin kiigiilerek
metastatik siirece katilacak kanserli hiicrelerin azaltil-
masl; baska bir deyisle ileride olusacak metastazlarin
onlenmesidir 182D,

mBHK’da primer tiimoriin immunoterapiye nadiren
yanit verdigi gayet iyi tanimlanmistir. Wagner ve ark
tarafindan, SN ye aday olmayan 51 hastada IL-2 tedavisi
sonrasi genel yanit oraninin yalnizca %6 oldugu ve
hicbir hastada bobrekteki kitlede yanit alimamadigi
bildirilmistir ?®. SWOG ve EORTC c¢alismalarinda da
randomize edilen her iki kolda immunoterapiye yanit
oranlar1 benzerdir (Tablo 1).

Tablo 1: Iimmunoterapi ve sitorediiktif nefrektomi +Im-
munoterapi prospektif randomize kontrollii caismalar

Median sagkalim (ay)

Tedaviye yanit (%)

Arastirma Hasta IFN  IFN+SN P IFN

no

SWOG 246 8.1 11.1 005 33

EORTC 85 7 117/ 003 12

Kombine 311 7.8 13.6 0.002 5.7

IFN+SN P IFN alamayan Operatif mortalite
(%) (%)
3.6 NS NR 1(0.8)
19 0.38 NR 12.4)
6.9 0.60 9(5.6) 2(1.4)

mans durumunun O veya 1 olmasidir. Her iki ¢calismada
da sagkalim SN sonras1 immunoterapi grubunda istatis-
tiksel olarak daha iyi bulunmustur. Bu ¢alismalarin bir-
likte yapilan analizinde median sagkalim SN+IFN-a
grubunda 13.6 ay, yalnizca IFN-a alan grupta 7.8 ay; net
sagkalim yarar1 5.8 ay olarak bildirilmistir. Genel olarak
nefrektomi yapilan hastalarin yalnizca %6 s1 IFN-a ala-
mamis ve perioperatif mortalite %1.4 olmustur. Genel
sagkalimdaki bu diizelmeye karsin her iki grup arasinda
immunoterapiye yanit agisindan bir fark yoktur 9.

Sitorediiktif Nefrektomi Gerekcesi (Rasyoneli),
Avantaj ve Dezavantajlari

mBHK ’lu hastalarda sistemik tedavi 6ncesi SN yap-
manin ¢ok sayida teorik avantajindan sozedilebilir.
Uzun yillardir bilindigi gibi SN primer tiimore bagh
olusan agr1 ve hematiiri gibi semptomlarda palyasyon
saglar. Kitle hacminin azaltilamas: hastalarin perfor-
mans durumlarmi diizeltebilir; bu da prognozun iy-

SN sonrast sagkalim avantaji yaratan mekanizmalar
heniiz tam olarak aciklanmamistir. Rini ve Campbell
tarafindan kitle kiigiiltiicii (debulking) nefrektominin
olas1 immunolojik ve anjiojenik yararlar1 gézden gegir-
ilmigtir ®¥. Bobrekdeki kitlenin ¢ikarilmasindan sonra
metastatik odaklarda 6zellikle akciger lezyonlarinda
spontan regresyon goriilmesinden bu yana pek cok yazar
tarafindan primer kitlenin immunosupresift 6zellikleri
oldugu 6ne siiriilmiistiir ®¥. Timor hiicreleri T-hiicre re-
septorlerinin iglevini bozarak dolasimdaki immun
hiicrelerin aktivitesine engel olabilirler ?¥. BHK un
timor infiltre eden lenfositlerin apoptozisini in-
diikedigini gosteren bulgular da vardir ?%27. Ayrica
bobrek kanser hiicreleri tarafindan aktif olarak immun
yanit1 baskilayan inhibe edici sitokinlerin yapildig1 gos-
terilmigtir @42, SN’nin etkisi ile ilgili bir bagka teori
tiimoriin anjiojenik 6zellikleri ile ilgilidir ®®. BHK lu
hastalarda cok sayida anjiojenik biiytime faktoriintin
yant sira, vaskiiler endothelial growth faktoriin serum
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diizeylerinde artma oldugu saptanmigtir 43V, Primer
tiimoriin ¢ikarilmasi sistemik dolagimdaki anjiojenik
faktorlerin azalmasina; bu da metastatic biiyiime oran-
larinin dengelenmesine ve metastatik odaklara karsi im-
mun direncin saglanmasina katkida bulunabilir. SWOG
ve EORTC caligmalar1 mBHK da SN nin lokal tiimor
komplikasyonlarini, genel tiimor kitlesini 6nemli oranda
azaltabildigini, ve potansiyel olarak sistemik immun te-
davi yanmitin1 diizelterek genel sagkalimi uzattigini 6ne
siirmiiglerdi. Buna karsin bazi otorler ise SN’nin 6nemli
morbiditesi ve ciddi potansiyel komplikasyonlari
oldugunu 6zellikle metastaz varli§inin agik nefrektomi
sonras1 mortalite i¢in bagimsiz bir etken oldugunu be-
lirtmiglerdir. Ornegin inatg1, kontrol edilemeyen
hematiiri varliginda nefrektomi yerine daha az invazif
ve morbid anjioembolizasyon gibi yontemlerin tercih
edilebilecegini savunmuglardir.

Bazi arastirmalar SN sonrasi hastalarin %60’1na
kadar sistemik tedavi alamadigini bildirmiglerdir G239,
SWOG ve EORTC aragtirmalarinda her iki kolda da
hastalarin %20-25’inde hizli progresyon gelismis ve 4
ay icinde kaybedilmiglerdir.

Prognostik Faktorler ve Hasta Secimi

Hasta seciminde esas olan uygulanacak tedaviden
hangi hastanin yarar saglayacagini ongorebilirken,
gereksiz tedaviden (overtreatment) kacimaktir. Im-
munoterapi ¢aginda hasta se¢ciminde kullanilan, yaygin
olarak kabul goren ve onaylanmis bir nomogram sistemi
bulunmamaktadir. Ancak giinlimiize kadar pek cok
arastirmaci tarafindan SN i¢in uygun hasta se¢iminde
yol gosterebilecek cok sayida parametre tanimlanmustir.
Mayo klinigin 727 hastalik genis radikal nefrektomi
serisi Leibovich ve ark tarafindan degerlendirilmistir
@Y. Bu ¢aligmadaki vakalar metastatik ya da radikal ne-
frektomi sonras1 metastaz gelisen hastalardir. Karaciger
ya da kemikde metastaz olmasi, farkli ve eszamanl
metastatik lezyonlar, RN sirasinda metastaz olmasi, ne-
frektomiden sonra 2 y1l icinde metastaz gelismesi, timor
trombiisiiniin bulunmasi, Fuhrman grade 4 olmas1 ve
timor nekrozu sagkalimi belirleyen parametereler ol-
mustur. Ayni aragtirmacinin olusturdugu bir algoritmada
SN ve IL-2 sonras1 sagkalimi belirleyen parametreler
lenf nodu tutulumunun olmasi, metastatik lezyonlarin
lokalizasyonlari, sarkomatoid histoloji ve yiiksek TSH
diizeyidir 3. SN ve immunoterapi sonrasi lenf nodu
metastazi bagka arastirmacilar tarafindan da kotii bir
prognostik faktor olarak bildirilmistir ®**7. Benzer sek-
ilde kemik metastazinin olmasi da kotii prognozu be-
lirleyen bagimsiz bir parametre olarak cok sayida otor

r (34,38,39)

tarafindan rapor edilmisti . Yine ¢ok sayida calig-

macinin goriis birlidi icinde oldugu bagka bir olumsuz
faktor ECOG performans durumunun 2’den daha az ol-
masidir “%4D, Performans durumu kétii olan hastalarda
sagkalim sinirlanabilr ve bu hastalarin cogu SN sonrast
sistemik tedavi alamayabilir.

Yukarida ad1 gegen parametrelerle cok sayida ongorii
modelleri ve nomogramlar gelistirilmeye caligilmistir
04243 Bunlardan en yaygin olarak kullanilanlardan biri
MSKCC risk simiflandirmast olarak da bilinen Motzer
ve ark. nin risk 6ngorii siniflandirmasidir *¥. Bu mod-
elde 5 ayr1 klinik ve laboratuar parametresi kullanilarak
mBHK’li hastalar iyi, orta ve kotii risk gruplarina
ayrilmiglardir. Kullanilan parametreler; Karnofsky per-
formans durumunun %80 den az olmasi, daha 6nce ne-
frektomi yapilmamasi, LDH’mn normalin 1.5 kat
iizerinde , hemoglobinin alt sinirin altinda ve diizeltilmis
kalsiyum diizeyinin >10 mg/dl olmasidir. Hastalar hi¢bir
prognostik faktor olmadiginda iyi; 1-2 risk faktorii varsa
orta ve 3 ya da daha ¢ok oldugunda kotii risk grubu
olarak tanimlandiginda; tahmini sagkalim sirasiyla 20,
10 ve 4 ay olarak bildirilmistir. Daha sonra gelistirilen
modifiye MSKCC risk siniflandirilmasinda nefrektomi
yapilmamasi kriteri, tanidan sistemik tedaviye kadar
gecen zaman olarak degistirilmistir “. Ancak bu risk
gruplandirmalari immunoterapi doneminde olusturul-
dugundan HYT caginda uygulanabilirlikleri baz1 arastir-
macilar tarafindan sorgulanmistir. Heng ve ark. daha
once hicbir tedavi almamig 645 hastadan olusan calis-
malarinda modifiye MSKCC risk siniflandirmasinda
kullanilan parametrelerin HYT caginda gecerliligini
aragtirmiglardir “9. Modifiye MSKCC risk smiflandir-
masinda kullanilan diisiik hemoglobin, yiiksek
diizeltilmis kalsiyum diizeyi, diisiik Karnofsky perfor-
mans durumu ve tanidan sistemik tedaviye kadar gecen
zaman parametrelerinin  HYT c¢aginda da risk
ongoriistiniin kullanilmasinda yararli oldugu sonucuna
varmiglardir. Ayrica nétrofil ve trombosit sayisinin
diistikltigiiniin de onemli prognostik kriterler oldugunu
eklemislerdir. Yakin zamanda bu bulgularin eksternal
validasyonunu yaparak her 3 risk grubu icin sagkalim
stirelerini iyiden kotiiye dogru; 43.2, 22.5 ve 7.8 ay
olarak bildirmislerdir “”. Buradan ¢ikarilan sonug,
Heng kriterlerine gore iyi ve orta prognostik grubun ne-
frektomiden yarar saglarken kotii risk grubunda SN nin
biiyiik bir olasilikla fark yaratmadigidir. Heng kriter-
lerindeki bazi eksiksikleri gidermek ve SN de hasta seci-
mini iyilestirmek amaciyla Culpand ve ark. SN yapilan
577 ve yalmzca sistemik tedavi yapilan 110 hastada
sagkalimlar1 kiyaslayarak ameliyat 6ncesi prediktif fak-
torleri degerlendirmigleridir “®. LDH yiiksekligi, albu-
min diisiikligli, metatstatik odaklarin semptomatik
olmasi, karaciger metastazinin bulunmasi, retroperi-
toneal ve supradiafragmatik lenfadenopati, klinik



evrenin T3 ya da daha yiiksek olmasi SN sonrasi
sagkalimi belirleyen faktorlerdir. Yazarlar 4 veya daha
fazla risk faktorii bulunan hastalarin olasilikla SN den
yarar gormeyeceklerini bildirmislerdir.

Randomize ¢alismalarda BHK dig1 tiimorler genel-
likle degerlendirme dis1 birakilmalarina ragmen cerrahi
spesimende BHK dis1 bulgularin 6zellikle sarkomatoid
farklilagsmanin olmasinin sagkalim kotiilestirdigi bilin-
mektedir “*39, Son olarak bir prognostik factor olarak
immunoterapi doneminde tanimlanan cerrahi ile
cikarilan tiimdr kitlesinin oranina iliskin ¢aligmalar bu-
lunmaktadir. Cikarilan tiimor kitlesinin oranin %90 dan
daha fazla olmasinin progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalimi iyilestirdigi bildirilmigtir ¢,

Tablo 2: Sistemik tedavi ve sitorediiktif nefrektomi son-
rasi prognozu belirleyen faktorler

SN ve sitokin tedavisi SN ve hedefe yonelik tedavi

Hastanin performans durumu
Metastatik semptomlar
Metastazlarin yeri ve yiikii
Cerrahi olarak ¢ikarilan tm yiizdesi
Tamdan sistemik ted gecen zaman
Lenf nodu metastazi

Histolojik tip

Sarkomatoid farklilasma
Diizeltilmis ca diizeyi

Serum hemoglobin

Serum LDH

Serum notrofil sayisi

Serum trombosit say1si

Serum TSH

Hastanin performans durumu
Metastatic odak sayisi

Tamdan sistemik ted gecen zaman
Diizeltilmis ca diizeyi

Serum hemoglobin

Serum LDH

Serum nétrofil sayisi

Serum trombosit say1si

Hedefe Yonelik Tedaviler Sonrasi Sitorediiktif
Nefrektomi

Ikibindort y1linda sunitinib ve diger hedefe yonelik
ilaglarin mBHK tedavisinde sagkalim farki yaratarak
onaylanmasindan sonra immunoterapi son derece
azalmustir. HYT ¢aginda SN’nin endikasyonu ve zaman-
lamas1 sorgulanirken, Tsao ve ark. arastirmasindan
¢ikan sonuglara gore immunoterapi ¢caginda mBHK lu
hastalarin %50 sine uygulanan SN, %38 oranina
diigmiigtiir ©3.

Sunitinib mBHKlu hastalarda kullanilan ilk tirozin
kinaz inhibitoriidiir. IFN-a ile karsilastirildiginda yiiksek
yanit orani (%47 vs 12), uzun progresyonsuz sagkalim
(11 vs 5 ay) ve daha iyi genel sagkalim (26.4 vs 21.8
ay) saglamaktadir ©». Bu ¢alisgmadaki vakalarin ECOG
performans durumu 0-1 ve beyin metastazi da bulun-
madigindan calisma grubu immunoterapi caligmalari ile
karsilastirilabilir. Ayrica Sunitinib ve diger HYT ajan-
larinin mBHK tedavi endikasyonu almasina neden olan
caligmalarda tedavinin herhangi bir agamasinda yiiksek
oranda SN yapilmistir (Sunitinib %90, pazopanib %89,
bevacizumab %85, temsirolimus %67) ¢33 HYT,
SN yapilmayan olgularda da hala etkindir ve im-
munoterapinin tersine etkisi, yalnizca metastatik odak-
larda degil primer tiimor tizerinde de goriilmektedir .

HEDEFE YONELIK TEDAVI CAGINDA SITOREDUK TiF NEFREKTOMININ YERI 79

HYT immunoterapi ile kiyaslandiginda sozii edilen bu
istiinliikleri HYT caginda SN nin hala yararli olup ol-
madi§inin ve zamanlamasinin tartisilmasma yol
acmistir. SN’nin en ¢ok uygulandigi 2004 yili sonrasi
yapilan nefrektomilerde belli oranda bir diistis oldugu
bildirilmigtir ©?. Halbuki mevcut data retrospektif ol-
makla beraber SN’nin HYT ¢aginda da sagkalim avan-
taji sagladigini gostermektedir ®>. Choueiri ve ark 314
hastalik retrospektif serilerinde 201 hastaya SN sonrasi
HYT, 113 hastaya yalnizca HYT yapmuislardir. Genel
sagkalim SN yapilan hastalarda anlamli olarak daha
iyidir (19.8 vs 9.4 ay, p < 0.01) Y. Ancak burada SN
yapilan olgular daha geng ve performans durumlari daha
iyidir. Hastalar iyi, orta ve kotii risk gruplarina ayrilarak
yeniden degerlendirildiklerinde SN i¢in hasta seciminin
Gnemi ortaya cikmaktadir. Tyi risk grubunda SN yarari
artarken kotii risk grubunda siirlidir. Daha 6ncede be-
lirtildigi gibi retrospektif calismalarda en ¢ok elestirilen
nokta hasta se¢im sorunudur (bias) ve HYT caginda
SN’nin gergek yeri i¢in su anda devam eden prospektif
caligmalarin sonuglar1 beklenmektedir.

Sitorediiktif Nefrektomi ve Neoadjuvan Tedavi

SN oncesi hangi HYT ajaninin ne kadar siire ile kul-
lanilacagi konusunda goriisbirligi yoktur. Cerrahi 6ncesi
HYT ajanlarmin etkinliginin karsilagtirildig: bir retro-
spektif aragtirmada sunitinib ve sorafenib primer tiimor
boyutlarm kiiciiltmede en etkin ilaglar bevacizumab
etkisiz bulunmugtur ©¢». Ancak bu konuda daha genig
hasta serilerine gereksinim oldugu unutulmamalidir.
Daha yeni ajanlar olan axitinib ve pazopanib neoadjuvan
olarak heniiz degerlendirilmemislerdir. Heniiz agikliga
kavugsmayan konulardan biri de neoadjuvan hedefe
yonelik tedavi sonrasi ne zaman SN yapilacagidir. Tlag
tedavisine yanit veren bir hastada tedaviye yanittan
bagimsiz belli bir zamanda SN yapilip yapilmayacagi
ya da maksimum yanita kadar tedaviye devam edilip
edilmeyecegi de bilinmemektedir. Cerrahinin en uygun
zamaninin belirlenmesi i¢in de arastirmalara ihtiyag
vardir. Neoadjuvan HYT nin potansiyel yararlar1 metas-
tatik hastaligin erken tedavisi, primer tiimor boyutlarini
kiigiiltmesi, tedaviye yanitin cerrahi i¢in uygun hasta
seciminde kullanilmast olarak siralanabilir. Dezavanta-
jlar1 ise cerrahi oncesi ilacin kesildigi donemde pro-
gresyon ve ilaclarin kendilerine 6zgii yan etkileri,
ozellike yara iyilesmesini olumsuz etkilemeleridir.
Ayrica ilag uygulamasi cerrahinin gecikmesine neden
olabilir ve primer tiimor kitlesinin ¢ikarilmasinda gecik-
menin hastaligin dogal seyrini nasil degistirdigi bil-
imemektedir. Belki de bu gecikme hastali§in
progresyonuna ve hastanin artik cerrahi i¢in sansini kay-
betmesine neden olabilir.
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Giinliik pratikte “Bobrek kanseri” olarak nitelendiri-
len hastalik, cogunlukla patolojik inceleme sonucunda
renal hiicreli karsinom (RHK) tanis1 alan malign timor-
lere karsilik gelmektedir. RHK en sik (%90) rastlanan
malign bobrek tiimoriidiir ve tiim eriskin maligniteleri-
nin de yaklagik %2-3’iinden sorumludur V. Tani aninda
hastalarin yaklagik 1/3’tinde metastatik hastalik sapta-
nirken, lokalize hastalik nedeniyle cerrahi rezeksiyon
uygulanan hastalarin %20-30’da da takiplerde metasta-
tik hastalik gelismektedir ®.

Metastatik RHK tedavisindeki ilk immiinoterapi uy-
gulamalart iki temel tecriibe sonucunda denenmistir: 1)
Kemoterapi ve radyoterapi gibi geleneksel tedavi yon-
temlerinin olumsuz sonu¢ vermesi ve 2) RHK un im-
miin cevabi tetikledigine dair gozlemler ©. Tiim
kanserler arasinda, lokalize hastalikta spontan regresyon
vakalarinin en stk RHK’da bildirilmesi ve metastatik
hastalikta sitorediiktif radikal nefrektomi sonrasi metas-
tazlarda saptanan regresyonlar, tiimoriin aktif kontro-
linde immiin mekanizmalarimin rol oynadigim
diigtindiirmiistiir @.

Giiniimiizde tiimor ile konagin bagisiklik sistemi ele-
manlar1 arasindaki etkilesimlerin daha detayli incelen-
mesi, metastatik RHK tedavisinde yeni immiinoterapi
yaklasimlarinin gelistirilmesine yonelik ¢alismalara 151k
tutmaktadir. Bu derlemede, RHK tedavisinde giincel
rehberlerde 6nerilen immiinoterapi uygulamalari ve kli-
nik kullanim i¢in gelistirilen immiinoterapi yaklagimlari
hakkinda bilgi vermek amaglanmstir.

Giincel Sitokin Bazh Iimmunoterapi Uygulama-
lar1

Metastatik RHK tedavisinde 2005 yilinin sonlarinda
klinik uygulamaya giren hedefe yonelik tedavilerin ge-

listirilmesi oncesinde, interferon-alfa (INF-a) ve inter-
lokin-2 (IL-2) sitokinleri ile gerceklestirilen immiinote-
rapi sinirli cevap oranlaria (%5-27) ragmen standart
tedavi yaklagimi olarak kabul edilmekteydi ®.

Giincel rehberlerde (EAU ve NCCN), sitokin bazli
immunoterapi uygulamalari sadece berrak hiicreli (BH)
histolojik alt tip i¢in tanimlanmigtir ve bu tedavilere yo-
nelik oneriler su sekildedir:

i) Iyi/orta riskli metastatik BH-RHK tedavisinde
INF-a, “bevacizumab” (vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriinii (VEBF) hedefleyen insan monoklonal anti-
koruy) ile birlikte ilk basamak tedavi segenekleri arasinda
(EAU ve NCCN rehberleri) -2,

Bevacizumab ile INF-a’nin birlikte kullaniminin sa-
dece INF-a kullanimi ile degerlendirildigi randomize ¢a-
lismalarin sonuglarinda, kombine tedavi ile objektif
cevap oranlar1 %25,5 ile 30,6 arasinda bildirilmistir ve
sadece INF-a tedavisine gore (%12,4-13.,1) anlaml fark
izlenmigtir ©-9.

i) Yiiksek-doz IL-2 tedavisi, performans durumu
¢ok iyi olan ve normal organ islevlerine sahip metastatik
BH-RHK hastalarmin ilk basamak tedavi secenekleri
arasinda (NCCN rehberi) @,

Yiiksek toksisitesi nedeniyle sadece yogun bakim
olanaklarina sahip merkezlerde uygulanmasi onerilen
yiiksek doz IL-2 tedavisi, metastatik BH-RHK tedavi-
sinde uygulanan tiim tedaviler arasinda sinirli sayida
hastada kalic1 tam cevap alinan tek tedavi olma 6zelli-
gini korumaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki
Ulusal Kanser Enstitiisii’niin yapt181 20 yillik analiz so-
nuclarinda, yiiksek doz IL-2 ile tedavi edilen hastalarin
%9’unda tam cevap izlenmis ve bu hastalarin %70°1 has-
talik tekrar1 olmadan 4 yildan daha fazla hayatta kalmis-
lardir ™. Bu tedaviden fayda gorecek hasta grubunu
belirlemek icin yapilan biyo-belirte¢ caligmalarinda, sa-
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dece tiimor i¢inde yiiksek CA-9 ekspresyonu saptanmasi
olumlu tedavi cevabi acisindan anlamli olarak rapor
edilmigtir ®. Birinci basamak tedavi olarak bagka teda-
viler uygulanan hastalarda yiiksek doz IL-2 tedavisine
daha diisiik cevap oranlarinin saptanmasi, bu tedavinin
ilk basamak tedavi olarak tercih edilmesini destekleyen
bir bulgudur ©.

1. Immiinoinhibitor Etkili “Programmed Death-

1 (PD-1)/ PD-Ligand 1” Yolagi

“Programmed Death-1"" (PD-1) reseptorii, aktive ol-
mus T hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ve immiin cevabi
diizenleyen molekiillerden biridir 1°. Antijen sunan hiic-
relerin yiizeyinde bulunan ligandi (PD-L1) ile etkilesimi
sonucunda immiin cevap negatif yonde diizenlenmekte-
dir. Yakin tarihli calismalarda PD-L1’in cesitli tiimor
hiicrelerinin (bobrek ve akciger kanseri, malign mela-
nom vs.) yiizeyinde de eksprese oldugu, bu sayede im-
muno-inhibitor etki gosteren bu yolagin birlesenlerinin
iretiminin tetiklendigi ve sonucta anti-timor 6zellikle
T-hiicrelerinin sitotoksik aktivitesinin, cogalmasinin ve
sitokin tiretiminin baskilandigi tezi 6ne siiriilmiigtiir "
12)

Berrak hiicreli RHK tanisi alan hastalarda yapilan ca-
lismalarda, tiimér dokusunda PD-L1 ekspresyonu ve tii-
mor infiltre eden lenfositlerde de yiiksek PD-1 pozitifligi
saptanan hastalarda tiimore ait bulgularm (timor boyutu,
Fuhrmann derecesi, timor nekrozu, sarkomatoid farkli-
lagsma) daha kotii izlendigi ve bu hastalarin kansere 6zgii
oliim oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmigtir 1
19, Berrak hiicreli olmayan RHK patolojisine sahip has-
talarin degerlendirildigi ¢alismada da benzer sonuglar
rapor edilmistir 1.

Bu bulgularin 1s18inda PD-1/PD-1 ligand etkilesimi-
nin engellenmesi yoluyla, tiimore kargi immun cevabi
desteklemeye yonelik yeni ilaclar gelistirilmekte ve
farkli tiimor tiplerinde denenmektedir. RHK tedavisinde
elde edilen tecriibeler su sekildedir:

a. PD-1 Blokaji (Nivolumab - anti-PD-1 IgG4 resep-
tor insan monoklonal antikoru): Yapilan faz 1 ¢alisma-
larda, hastalarin %17-29°unda objektif cevap alinmis ve
sadece tirozin kinaz inhibitorlerine direngli metastatik
BH-RHK hastalarin dahil edildigi faz 2 calismasinda da
9%20-22 objektif cevap ve %32-40 stabil hastalik izlen-
migtir 1719,

b. PD-L1 Blokaji: BMS-936559/MDX-1105 (PD-L1
IgG4 ligand insan monoklonal antikoru) ve
MPDL3280A (PD-L1 IgG1 ligand insan monoklonal
antikoru) ile yapilan faz 1 caligsmalarda, sirasiyla objektif
cevap oranl %17 ve %15 olarak saptanirken, 24 haftalik
takipte sirastyla %41 ve %32 hastada da stabil hastalik
rapor edilmistir 1.

BOBREK KANSERLERINDE IMMUNOTERAPININ GUNCEL DURUMU

2. RHK Tiimér Asilari

Asilar temel olarak tiimor antijenlerini bagisiklik sis-
temine sunarak, tiimor antijenlerinin taninmasini sagla-
mak ve anti-timdr immiin cevab1 (tlimore Ozgii
T-hiicresi gelisimini) tetiklemek amaciyla gelistirilmis-
tir. RHK tedavisinde kullanilmak iizere gelistirilen asi-
larla yapilan caligmalarda dikkati ¢eken sonuclar su
sekildedir:

a. Radikal nefrektomi sonrasi otolog tiimdr hiicresi
agis1 kullanilan randomize ¢alismada yiiksek riskli me-
tastatik olmayan hastalarda 5 progresyonsuz sagkalimda
anlaml artig (%77.4 karst %67.8) izlenmigtir %,

b. RHK’da denenmis dendiritik hiicre bazl1 agilar
iizerine yapilan meta-analizde, bu yaklasimin %12,7°lik
objektif cevap ve %48’lik klinik yarar orani sagladig:
bildirilmigtir V.

Kombine Immunoterapi Uygulamalari

Tedavi amactyla kullanilan immiinoterapi uygulama-
lar1 bagisiklik sisteminin farkli elemanlarini hedef al-
maktadir ve elde edilen imid vaad edici sonuglar
kombine uygulamalarin denenmesini giindeme getirmis-
tir. Ozellikle PD-1 blokérleri ile VEBF ne yonelik te-
davilerin kombinasyonuna ait caligmalarin ilk sonuglart
yakin tarihli kongrelerde sunulmustur ve bu yaklagim
timid vaad etmektedir @®. RHK hastalarinda otolog den-
diritik hiicre asis1 ile birlikte INF-a ve yiiksek doz IL-2
tedavisinin kombine edildigi faz 2 ¢alismasinda, genel
objektif cevap oran1 %50 olarak bildirilmistir *®. Bu ¢a-
lismalarin olumlu sonuglari, as1 uygulamalari ile birlikte
bagisiklik sisteminin diger kontrol noktalarma yonelik
gelistirilen tedavilerin kombinasyonlariin denenecegi
calismalarin gelistirilmesini saglayacaktir. Teorik olarak
boyle bir kombinasyonun sonucunda bagisiklik siste-
minde meydana gelecek “hafiza hiicreleri”, giincel te-
davilerle ulasamadigimiz uzun siireli ve kalic1 etkilerin
saglanmasi potansiyeline sahiptir.

Sonug¢

Bagigiklik sistemi ile iligkisi agisindan dzel bir kanser
tipi olan RHK tedavisinde, tiimor ile konagin bagisiklik
sistemi elemanlari arasindaki etkilesimlerin daha iyi an-
lagilmasi sayesinde yeni immiinoterapi yaklasimlari ge-
listirilmektedir. Su anda ileri metastatik hastalik
evresinde denenen ve olumlu sonuglari bildirilen bu te-
davilerden teorik olarak asil fayda gorecek hastalik ev-
resi, hastaligin sinirlt oldugu ve hastanin bagisiklik
sisteminin bagka tedaviler ve tiimore bagli immiin fak-
torlerle baskilanmadigi erken evre RHK olarak goziik-
mektedir.
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Renal Hiicreli Karsinom (RHK), iirolojik kanserler
arasinda en oliimciil olanidir. Tan1 aninda hastalarin
%20-30’u metastatik olarak saptanmakta ve bunlarin
%40’tan fazlas1 sonunda bu hastaliktan 6lmektedir V.
Lokalize hastalikta cerrahi temel tedavi olarak kabul
edilmekle beraber nefrektomi sonrasi, lokal rekiirrens
ve sistemik metastaz orani tiimor evre ve derecesine
bagl olarak %20-40 arasinda degismektedir . Cerrahi
sonrasi metastaz ortaya ¢cikmis hastalarin 5 yillik sag ka-
lim oranlar1 eger tedavi edilmezlerse %3-9 arasinda bil-
dirilirken son zamanlarda antivaskiiler endotelial
biiyiime faktorleri antikorlari, tirozin kinaz inhibitorleri
(sunitinib, sorafenib) ve mTOR inhibitorleri (temsiroli-
mus) gibi hedefe yonelik tedavilerin yaygin klinik kul-
lanimlar1 ve izole organ metastazlarinda basarily
metastazektomi olgularmin bildirilmesi ile bu oran %40-
60’lara kadar ¢ikmustir 9.

RHK’de, rekiirrens oraninin yiiksek olusu ve cerrahi
sonras1 ortaya cikan lokal rekiirrens ve/veya uzak me-
tastazlarin tedavi edilmesinin sag kalima olumlu etkisi-
nin gosterilmesi nefrektomi sonrasi hastalarin diizenli
olarak takip edilmesinin gerekliliine isaret etmektedir.
Bu gereklilikle beraber, literatiirde RHK 'un nefrektomi
sonras1 takip protokoliine 151k tutacak randomize klinik
calismalar bulunmamaktadir. Protokoller genellikle goz-
lemsel calismalara ve olgu serilerine dayanarak belir-
lenmistir.

Yapilan ¢aligmalar, RHK’da 5 yillik hastaliksiz sag
kalim oranlarinin tiimdriin patolojik evresi ile ¢ok ya-
kindan iligkili oldugunu gostermistir. International
Union Against Cancer and American Joint Committee
on Cancer’ grubunun yaptigt genis capli arastirmada,
RHK bagli 5 yillik hastaliksiz sag kalim oranlar1 T ev-
resine gore ayr1 ayr1 hesaplanmig ve sirasiyla evre L igin

%91, evre 1l icin %74, evre Ill igin %67 ve evre IV icin

%32 olarak bildirilmigtir . Bu sonuglar literatiirdeki
benzer calismalarla da uyumluluk gostermektedir. Bu-
radan yola ¢ikarak aragtirmacilar RHK takip protokol-
lerinin tiimoriin patolojik evresine gore farklilik
gostermesi gerektigini, diisiik evreli tiimorlerin daha ara-
likli, yiiksek evreli tiimorlerin takibinin daha yakin ya-
pilmasinin uygun olacagini savunmuglardir 17, Bu
arastirmacilarin yaptiklart caligmalar gore, RHK rekiir-
rens riskinin ilk 3 yilda daha fazla olmak tizere ilk 5
yilda daha fazla oldugunu bildirmislerdir; ilk yil i¢in
%43, ikinci y1l i¢in %70, tigtincii y1l igin %80 ve besinci
yil igin %93 olarak bulunmustur ¥. Ayrica T evresi art-
tikca RHK rekiirrens insidansinin arttig, rekiirrens ge-
lisme siiresinin de kisaldig1 bildirilmistir; T1 timorler
icin rekiirrens insidans1 %7 ve ortalama gelisme siiresi
38 ay, T2 timorler i¢in insidans %26 ve ortalama ge-
lisme siiresi 32 ay, T3 tiimorler i¢in insidans %39 ve or-
talama geligme siiresi 17 ay olarak bulunmusgtur 2. Bu
nedenlerle aragtirmacilar, RHK sonrasi hastalarin ilk 3
yil daha sik olmakla beraber en az 5 yil boyunca takip
edilmesi gerektigi konusunda fikir birligine varmislar-
dir. Aragtirmacilarin cogu ilk degerlendirmenin, operas-
yon sonrast 4-6 hafta icerisinde; cerrahi
komplikasyonlari tespit edebilmek i¢in fizik muayeneyi,
kalan bobrek fonksiyonunu degerlendirmek i¢in serum
kreatinin ve peroperatif kan kaybininin yerine konulup
konulamadiginin degerlendirilmesi i¢in de hemoglobin
degerlerini icerecek sekilde yapilmasi gerektigini savun-
muglardir. 2007 yilinda Skolarikos ve arkadaslari, nef-
rektomi sonrast RHK hastalarinin takibinde kullanilmak
iizere literatiirde evre temelli takip protokollerine daya-
narak bir algoritma hazirlamiglardir (Sekil 1) ®. Parsi-
yel nefrektomi sonrasi evreye gore sag kalim oranlari
radikal nefrektomi ile ¢ok yakin oldugunu gosteren ¢a-
ligsmalar oldugundan dolay1 nefron koruyucu cerrahi ya-
pilan hastalarin radikal nefrektomi yapilan hastalarla
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ayni sekilde takip edilmesinin uygun olacagini da vur-
gulamuglardir (8- 19-20,

Von Hippel Lindau, Tiiberosklerozis veya Herediter
Papiller RHK gibi herediter hastaliklarla birlikte goriilen
RHK hastalarmin takibi de farkliliklar gostermektedir.
Bu tiir herediter RHK ‘lar sporadik tiirlerin aksine ge-
nellikle multisentrik, bilateral ve erken yasta ortaya ¢ik-
makla beraber hayat boyunca yiiksek oranda rekiirrens
riskine sahiplerdir. Herediter RHK’da tiimér boyutu
3cm.’nin altinda iken metastaz potansiyeli ¢ok diisiik ol-
dugundan dolay1 en biiyiik tiimor boyutu 3cm’ye ulas-
tiktan sonra nefrektomi yapilmaktadir. Dolayisiyla, bu
hastalarin takibi tiimériin histolojisi, yeri ve multisentrik
olmasindan ¢ok tiimoriin boyutuna gore yapilmalidir.
Sonug olarak, agresif fenotip gosteren tiimorler daha sik
(her 3-6 ay), agresif olmayan, hafif fenotip gosteren tii-
morler daha uzun araliklarla (2-3 yilda bir) goriintiileme
yontemleri ile takip edilmelidirler ?!2?.

Sekil 1: Radikal veya parsiyel nefrektomi sonrasi renal hiicreli

kanser (RHK) hastalarinin takibi igin literatiirdeki evre temelli
takip protokollerine gére hazirlanmig algoritma. BT : Bilgisa-

RHK TAKIP

yarli Tomografi

Onerilmez

2ilda bir

Son donem bobrek yetmezliginde goriilen RHK lerin
takibi de literatiirede celiski gostermektedir. Diyaliz
programinda yasayan hastalarin nefrektomi sonrasi sag
kalimlarimni belirleyen en 6nemli faktor komorbid hasta-
liklar1 oldugu icin takiplerin maliyeti, lokal rekiirrens
veya uzak metastazin saptanmasinda elde edilecek fay-
dadan daha agir olabilir. Bununla beraber, bobrek nakli
aday1 olan hastalarda takip mutlaka gereklidir. Sempto-
matik RHK’lerde nefrektomiden 2 yil sonra bdbrek
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nakli Onerilirken, insidental yakalanan RHK hastala-
rinda boyle bir kisitlama yoktur. Son donem bobrek yet-
mezlifinde goriilen RHKlerin takibinde de, USG’den
daha hassas olmas1 nedeni ile Bilgisayarli Tomografi
(BT)’nin kullanilmasi 6nerilmektedir 324,

Los Angeles Californiya Universitesi’nde 2005 y1-
linda yapilan bir ¢caligmada, nefrektomi sonrast RHK nin
takibinde sag kalim ve rekiirrens agisindan sadece T ev-
resine gore degerlendirmeden daha iyi oldugu diisiinii-
len, 1997 TNM evresi, Fuhrman grade ve ECOG
performans durumunu i¢ine alan birlesik bir siniflama
sistemi tarif edilmistir ®. Bu sisteme gore hastalar dii-
siik, orta ve yiiksek olmak iizere 3 ayri risk grubu altinda
siniflandirilmigtir (Tablo 1). Buna gore; lokalize RHK
hastalarinin risk gruplarina gore 5 yillik sag kalim oran-
lart diisiik risk igin %92, orta risk i¢in %67 ve yiiksek
risk igin %44 olarak bulunmustur. Metastatik RHK i¢in
ise 3 yillik sag kalim oranlar: diisiik risk i¢in %37, orta
risk i¢in %23 ve yiiksek risk i¢in %12 olarak bulunmus-
tur. Bu smiflamaya gore diisiik, orta ve yiiksek riskli
hastalarin takip protokollerinin birbirinden farkli olmas1
gerektigi, diisiik riskli hastalarin daha aralikli, yiiksek
riskli hastalarin ise daha siki takip edilmesi gerektigi
vurgulanmig ve bu dogrultuda bir algoritma hazirlan-
mugtir @, (Sekil 2).

Sekil 2: Los Angeles Californiya Universitesi birlegik siniflama
sistemine gore hazirlannmusg, lokalize renal hiicreli kanser has-
talart igin nefrektomi sonrasi takip protokolii

-Yilda bir Oykii/FM/ Lab
T ~6:ayda bir Oykii/FM/ Lab testleri,
ilk3yil, ir, 10 yil
-6ayda bir Toraks BT, 3 yil, daha
sonrayilda bir, 10 yil

- 6 ayda bir Oykii/FM/
i,ilk 3 yil,
daha sonra yilda bir,
10yl
-6ayda bir Toraks BT,
31l dah

- Yilda bir Toraks BT, 5 yil

- Abdominal BT, 2. ve 4.
yilda

- Yilda bir i 291,
daha sonra 2yilda bir, 10 yil

y
bir, 10 yil
-6 ayda bir
Abdominal BT, 2yil,
dahasonra yilda bir,
5yil, dahasonra 2
yildabir, 10 yil

Tablo 1: Los Angeles Californiya Universitesi’nin lokalize
renal hiicreli kanser hastalari icin gelistirdigi birlesik si-
niflama sistemi

T Evresi 1 2 3 4
Fuhrman Grade 1-2 3-4 1-4 1 2-4 1-4
ECOG PS’ 0 >1 Herhangi >1 Herhangi 0] =1 0] =1 Herhangi
Risk Grubu Diisiik Orta Yiiksek




Sonug¢

Sonug olarak, RHK takibinde kullanilan kanita da-
yali protokoller gozlemsel ve retrospektif ¢alismalardan
esinlenerek hazirlanmistir. Ancak hastalart daha isabetli
takip edebilmek i¢in, molekiiler belirtecler, histolojik
varyantlar, hedefe yonelik tedaviler gibi prognostik fak-
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Girig

Bobrek kanserleri, lokal tiimor biiylimesi, metastaz-
lar, inferior vena kava obstriiksiyonu ve paraneoplastik
sendromlarin klinik bulgulart ile bagvurabilirler . Gii-
niimiizde bir ¢ok bobrek kitlesi genellikle tesadiifi ola-
rak saptanirken, ileri inceleme ile kanser tanisini alirlar.
Bobrek tiimorlii hastalarda gelisebilecek acil durumlar,
bobrek tiimariiniin kendisine bagl gelisen acil durumlar
ile tiimor nedeniyle uygulanan tedaviye bagh gelisen
acil durumlar olarak siralanabilir. Muallaoglu ve ark. ta-
rafindan yapilan calismada acil servise bagvuran kanserli
hastalar icerisinde bobrek tiimérlii hasta orant %1,2 ola-
rak bulunmugtur @. Bir diger calismada acil servise bag-
vuran renal hiicreli kanser hastalarinin maliyeti renal
hiicreli kanser tanisi olmayan hastalara oranla 4,6 kat
yiiksek bulunmusgtur ®. Bu sonuglar, bobrek kanserle-
rinde gelisebilecek acil durumlarin bilinmesinin gerek-
liligini gostermektedir.

Tiimor Nedeni ile Gelisen Acil Durumlar

Bobrek tiimoriinde klasik triad; yan agrist gros he-
matiiri ve palpable abdominal kitle olarak kabul edilir
ve bu sikayetlere sahip hastalar acil olarak bagvurabilir-
ler. Bu durumda tan1 fizik muayene ve goriintiileme
yontemleri ile konulabilir. Bununla birlikte tiimoriin
spontan riiptiiriine bagh kanamalar ise gercekten acil
miidahale gerektiren durumlardir. Spontan riiptiirlerde
altta yatan patoloji genellikle renal karsinomdur ©.
Wunderlich sendromu olarak bilinen ve masif retrope-
ritoneal hemoraji ve sok ile seyreden kanamalarda ise
etken anjiyomiyolipomlardir ©. Tiimore bagl geligsen
retroperitoneal kanamalarda, hiicresel patolojiden ba-
gimsiz olarak, beklemek veya sadece hematomu bosal-
tarak daha sonra detayl klinik ve radyolojik inceleme
yapmak gerekli olabilir ©. Ancak cerrahi miidahale zo-
runluluksa ve nefrektomi karar1 alinmigsa onkolojik

prensiplere uyulmasi zorunludur @.

Tiimoriin lokal basi etkisi ile komsu organlarda olu-
sabilecek disfonksiyonlar acil durunlar olusturabilir. Li-
teratiirde bu durumla ilgili ¢caligmalara genellikle vaka
sunumu seklinde olmasina ragmen, hastalara genellikle
acil miidahale gerekmektedir. D’Ellia ve ark. renal hiic-
reli karsinomlu olguda gelisen portal ven trombozu bil-
dirmisler ve tedavide antikoagiilan tedavi ile birlikte
radikal nefrektomiyi onermislerdir ®.

Bobrek tiimorlerinde gelisen metabolik aciller genel-
likle paraneoplastik sendromlarin sonucu olarak kargi-
mizda c¢ikmaktadir. Hastalarin yaklagik %20’sinde
baslangicta paraneoplastik semptomlar mevcutken has-
talik siirecinde bu oran %40’a kadar ¢ikabilmektedir ©.
Hiperkalsemi ve hipertansiyon, paraneoplastik sendrom-
lar igerisinde acil miidahale gerektirecek durumlar ara-
sinda sayilabilir.

Bobrek kanserlerinde gelisen hiperkalsemi, tiimoriin
humaral etkisine bagl olarak gelismekte ve klinik olarak
bir¢cok organ ve sistemi etkileyen semptomlar seklinde
goriilebilmektedir. Hiperkalsemi semptomlar1 yorgun-
luk, uyku hali, bulanti, konfiizyon, gii¢csiizliik ve kons-
tipasyon olarak siralanabilir. Fizik muayene azalmig
derin tendon refleksi ve biling bulaniklig: goriiliir. Elek-
trokardiogramda PR ve QT mesafesinde artma, bradia-
ritmi ve asistoliye uzanan bulgular mevcuttur.
Hiperkalsemi medikal tedaviye iyi yanit verir. Voliim
replasmani ve loop diuretikler acil tedavide ilk secenek
olarak kullanilir. idame tedavide bifosfofonatlar efektif
olarak kullanilabilir. Non metastatik hiperkalsemide ise
en etkili tedavi nefrektomidir 1.

Bobrek kanserine bagl acil olarak kabul edilebilecek
bir diger durum hipertansiyondur. Hipertansiyon insi-
dansi yaklasik %20’dir, ancak vakalarin %40’inda hi-
pertansiyon goriilebilir. Bununla birlikte vakalarin
%85°1 nefrektomi uygulamasi sonras1 normotansif hale
donmektedir 11,
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Tedaviye Bagh Acil Durumlar

Bobrek kanserlerinin cerrahi tedavisinde radikal ya
da parsiyel nefrektomi teknikleri ile bunlarin acik, lapa-
roskopik veya robotik yontemleri kullanilabilmektedir.
Her teknik ve yaklagim bi¢iminin farkli oranlarda erken
ve ge¢ komplikasyonlar1 olmakla birlikte Patel ve ark.
tarafindan yapilan calismada iirolojik cerrahi prosediirler
icerisinde, nefrektomi, morbidite gelisme oran1 agisin-
dan %?21 ile sistektomiden sonra ikinci sirada yer almak-
tadir. Ayni ¢alismada nefrektomi sonrasi re-operasyon
oranini %2.9 ve 6liim oranini %1.13 olarak bildirilmistir
(12, Bu oranlar bobrek kanseri nedeni ile opere edilen
hastalarda post-operatif donemde gelisebilecek acil du-
rumlar hakkinda dikkatli olunmas1 gerektigini goster-
mektedir.

Bobrek kanserlerinin tedavisinde birinci segenek par-
siyel/radikal nefrektomi olsa da niiks/metastaz gelisen
hastalarda kullanilan ilaglarda, son yillarda ilerleme sag-
lanmig, bununla birlikte kullanilan ilaglarin faz 3 ve faz
4 caligmalari ile olugan yan etki ve acil durumlar litera-
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tiirde bildirilmeye baglanmistir. Hoshino ve ark. renal
hiicreli kanser nedeni ile tirozin kinaz inhibitorii olan su-
nitinib kullanan iki hastada barsak perforasyonu vakasi
bildirmigler, Qi ve ark. yaptiklari calismada solid timor
nedeni ile tirozin kinaz inhibitorii kullanan hastalarda
gastrointestinal perforasyon oranimi1 %1.3 olarak rapor
etmiglerdir 3%, Bununla birlikte bu ilaglar1 kullanan
hastalarda bir¢ok farkli acil yan etkiler gelisebilecegi
akilda tutulmalidir.

Sonug

Giiniimiizde bobrek kanseri tanisinin biiyiik bir kismi1
rastlantisal olarak konulmakta ve tiimorler erken evre-
lerde teshis edilmektedir. Bu nedenle genellikle ileri
evre hastalarda gelisen acil durumlara daha az siklikta
rastlanilmaktadir. Bununla birlikte gelisen acil durum-
larin uygun tani ve tedavisi yapilmadig takdirde ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olabileceginden, bobrek
tiimorlerinde gelisebilecek acil durumlarn iyi bilinmesi,
tan1 ve tedaviyi daha kolay hale getirecektir.
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Girig

Bobrek tiimorii ilk kez 1813 yilinda olgu sunumu
seklinde bildirilmistir. Gegen 200 sene i¢inde bir ¢ok tii-
mor siniflandirmast yapilmis ve her yeni siniflandirma
ile birlikte yeni timor tipleri tanimlanmigtir V. Erigkin-
lerde goriilen bobrek tiimorlerinin yaklasik %90 n1 renal
hiicreli kanser olusturmaktadir. Renal hiicreli karsino-
mun diginda kalan tiimérler oldukga gesitlidir. Dogru te-
davi ve hastanin yonetimi i¢in bu grubun renal hiicreli
karsinomdan ayirt edilmesi gereklidir. Bu makalede, re-
nal hiicreli karsinom ile karigan benign lezyonlardan ve
karsilagabilecegimiz nadir tiimorlerinden kisaca bahse-
dilecektir.

Renal Kortikal Adenom

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2004 siniflama-
sinda, ¢apt 5 mm’nin altinda olan, diisiik gradeli papiller
lezyonlar, kortikal adenom olarak isimlendirilmisgtir.
Otopsilerde goriilme sikliklart %22’dir. Korteksde tii-
biilo-papiller yapilar sergileyen, dar sitoplazmali, nadi-
ren eozinofilik hiicrelerden olusmus, kiiciik, iyi sinirly
ancak kapsiilsiiz lezyonlardir V. Yapilan ¢aligmalarda,
5 mm’nin altindaki kii¢iik lezyonlarda kromozom 7 ve
17°de trizomiler gosterilmistir. Lezyonun ¢apr arttik¢a
diger kromozomlarda da trizomi ve tetrazomiler goste-
rilmistir. Bu sonuglar, papiller adenomlarin boyutu art-
tikca kromozomal degisiklikler kazanip, papiller
karsinoma doniisme olasiliklarinin oldugunu gostermek-
tedir. Bu nedenle, 5 mm’den kii¢iik lezyonlar adenom
olarak kabul edilmistir. Bir grup patologda 5-10 mm
arasi tiimorleri “diisiik agresivite gosteren” olarak de-
gerlendirmektedir. Papiller adenomlarin %47’si papiller
karsinom, %16’s1 seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom,
%8’1 kromofob renal hiicreli karsinom, %2,5’i onkosi-

tomla iligkilidir. Son evre skleroze bobrek (%5) ve kistik

hastaliklarla (%18) birlikte olanlar muhtemelen farkli
bir patogeneze sahiptirler 1),

Onkositom

Bobregin benign epitelyal neoplazmidir. Mitokondri-
lerden zengin, eozinofilik sitoplazmaya sahip bu lezyon-
larin interkale hiicrelerden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. 1942 yilinda Zippel tarafindan ilk kez
tanimlanan onkositom, tiim bobrek tiip epitelinden kay-
naklanan neoplazmlarin yaklasik %35°ni olusturmakta-
dir. Ortalama goriilme yas1 62°dir ve erkeklerde daha
siklikla goriiliir Y. Makroskopik olarak, solid, ¢ap1 0.3
cm’den 26 cm’ye kadar degisen boyutlarda ve iyi sinir-
Iidir. Kesit yiizii kizil-kahve rengindedir ve merkezinde
skar dokusunun olmasi tipiktir. Perirenal yag dokuya ve
nadiren biilyiik damarlara gross invazyon goriilebilmek-
tedir. Onkositomlarm yaklasik %13*li multifokal ve bi-
lateraldir. Olgularin  %32’ne papiller adenom,
anjiomyolipom ve renal hiicreli karsinom eslik edebilir.
Mikroskopik olarak onkositomlar, yogun eozinofilik
graniiler sitoplazmali, yuvarlak, diizgiin niikleuslu, hi-
poselliiler hiyalinize stromaya dagilmis yuvarlak, poli-
gonal hiicrelerden olugsurlar (Sekil 1). Tiimor yapisal
olarak organoid, adalar seklinde, tiibiilokistik veya ka-
risik sekillerde goriilebilir. Atipik mitoz goriilmez ancak
kii¢iik nekroz odaklar1 bulunabilir. Nadiren (%11-20)
perinefritik yag dokuya uzanim ve damar invazyonu ya-
pabilirler. Olgularin %15°de skar dokusunun etrafinda
seffaf hiicre degisiklikleri bulunabilir ancak diger alan-
larda tipik onkositom hiicrelerinin bulunmasi ayirici ta-
nida 6nemlidir. Seffaf hiicreli veya igsi hiiceli alanlarin
olmasi, belirgin papiller yapilanma, bariz nekroz odak-
lar1, kayda deger mitoz ve atipik mitozun varlifinda on-
kositom tanisindan uzaklagilmalidir . Onkositomu,
seffaf hiicreli karsinomun ve kromofob hiicreli karsino-
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mun eozinofilik varyantlar: gibi diger eozinofilik sito-
plazmali bobrek tiimorlerinden ayirt etmek zor olabil-
mektedir. Immiinohistokimyasal ayiricilar bu tip
olgularda yardimcidir. Onkositomlarda EMA, diisiik
molekiiler agirlikli keratinler pozitif, vimentin negatif-
dir. Kromofob hiicreli renal hiicreli karsinomdan ayiran
en 6nemli ayra¢ ise CK 7’dir. Onkositomda daginik,
seyrek kuvvetli pozitif boyanma goriiliirken, kromofob
hiicreli renal hiicreli karsinomda diffiiz, kuvvetli bo-
yanma mevcuttur. Histokimyasal olarak Hale Kolloidal
Demir ile boyanma olmamasi da diger bir ayirt edici
bulgudur 49,

Sekil 1. Onkositoma: Graniiler ezozinofilik sitoplamali, uni-
form, yuvarlak nukleuslu tipik onkositik hiicreler (Hematoksi-
len-EozinX400)

Metanefrik Tiimorler

Metanefrik blastemden koken alirlar ve histolojile-
rine gore 3 tipden olusurlar; Adenom, Adenofibrom ve
Stromal Téimor.

Metanefrik Adenom

Metanefrik tiimorlerin i¢inde en sik goriilendir ve
eriskinlerde bobrek tiimorlerinin arasindaki siklig yak-
lagtk %0.2°dir. Tlk 1992 yilinda Brisigotti ve ark. tara-
findan bildirilmistir. Kadinlarda daha siktir ve goriilme
yag1 50-60"dir 7®. Olgularin %350’si klinik bulgu ver-
meyebilir. Bobrek tiimorlerinin i¢inde polisitemi (%10)
en fazla metanefrik adenoma eglik etmektedir. Iyi sirli,
kapsiilsiiz tiimorler olup ¢aplari 0.3-20 cm. arasinda de-
gismektedir. Mikroskopik olarak, hiicreden zengin, si-
kica bir araya gelmis kiiciik monoton yuvarlak asiniler,
uzun dallanan, agilanan tiibiiller ve glomeruloid yapilar
olusturan papillalardan olugsmaktadirlar. Arada stroma
yoktur ancak 6dem ve hyalinize matriks bulunabilir.
Psammom cisimcikler siktir. Tiimor hiicreleri soluk si-

toplazma, kiiciik, diizgiin niikleusa sahiptirler ve niikleol
belirginlikleri yoktur (Sekil 2). Mitoz, nekroz ve blaste-

mal hiicre icermezler 7. Damar invazyonu varsa me-
tanefrik adenom tanisindan uzaklasilmalidir. Ayirict ta-
nida solid papiller renal hiicreli karsinom ve epitel
komponenti baskin Wilms’ tiimorii (nefroblastom) bu-
lunmaktadir. Histopatolojik bulgular yaninda immiino-
histokimyasal belirte¢lerle tan1  desteklenebilir.
Metanefrik adenomda tipik olarak WT-1, CD57 pozitif,
EMA, CK7 ve AMACR negatifdir. Papiller renal hiic-
reli karsinomda ise EMA, CK7 ve AMACR pozitifdir.
Wilms’ tiimoriinde de WT-1 pozitifligi goriiliir ancak
CD57 negatifligi ile metanefrik adenomdan ayirt edile-
bilir. Benign lezyonlardir ancak ameliyat 6ncesi malign
tiimorlerden ayirt etmek zordur. Nefrektomi veya kitle
rezeksiyon sonrasinda iyi prognoza sahiptirler. Litera-
tiirde lenf nodu ve kemik metastazi yapmus ii¢ olgu bil-
dirilmigtir 1789,

Sekil 2. Metanefrik adenom: Sikica bir araya gelmis, embriyo-
nel epitelle doseli tiibiiller (Hematoksilen-EozinX400)

Mezenkimal Tiimérler (Erigkinlerde goriilen)

Anjiomyolipom

Bobregin, degisen oranlarda kan damarlari, diiz kas
hiicreleri ve yag dokusu iceren benign tiimoriidiir. Tiim
bobrek tiimorlerinin arasinda goriilme sikligi %0,7-2
arasindadir. Diger bobrek tiimorlerinin aksine kadin-
larda 2 kat fazla goriiliir ve ortalama goriilme yast
41°dir. Von-Reclinghausen hastalig1, von Hippel-Lindau
sendromu ve Otozomal Dominant (erigkin tip) polikistik
bobrek hastaligr ile birlikte goriilebilir. Tuberosklerozlu
olgularin %80’de anjiomyolipom (AML) goriilmektedir.
Bobrek iginde yerlesmis olanlar tipik olarak parankimin
bir boliimiinde yerlesmektedir . Bir boliimii ise bob-
rek kapsiilinden kaynaklanip, perirenal yag dokuya
dogru biiyiimektedir. Caplart 3-20 cm. arasinda degis-
mektedir. Soliter lezyonlar olup %20’si multipledir. Sef-
faf hiicreli renal hiicreli karsinom ve onkositom gibi
diger bobrek tiimorleriyle birlikte goriilebilmektedir.
Gross olarak, sinirli ancak kapsiilsiizdiirler, lobiiler, sar1




renkte ve i¢indeki kas komponentinin miktarina bagl
olarak da sert ve gri renge sahiptirler. Kitle i¢ine kanama
sik goriilen bir bulgudur. Mikroskopik olarak AML, kan
damarlari, diiz kas dokusu ve yag dokusunun karigimi
seklindedir. Damarlar tipik olarak elastik tabaka iger-
mez. Diiz kas komponentinin kan damarlarinin kas du-
varindan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Kas hiicreleri,
kan damarlarina dikey olarak sa¢ seklinde uzantilar ya-
pabilir (Sekil 3). Immiinohistokimyasal olarak melano-
sitik belirtecler (HMB45, HMBS50, CD63, tirozinaz,
Martl/melanA, mikroftalmi transkripsiyon faktor),
SMA pozitif, epitelyal belirleyiciler ise negatifdir. Na-
diren 4 cm.nin iistiinde ki lezyonlarda ve gebelikte ret-
roperitona kanama goriilebilir 210,

Sekil 3. Anjiomyoliom: Kalin duvarli kan damarlari, matiir yag

dokusu ve diiz kas hiicrelerinin bir arada goriildiigii lezyon
(Hematoksilen-EozinX400)

Epiteloid Anjiomyolipom (EAML)

AMLlerin %8’ ni olustururlar. Daha geng hasta gru-
bunda (32-38 yas) goriiliir ve tiiberosklerozlu hastalarda
goriilme sikligi AML’ye gore daha yiiksektir. Mikros-
kopik olarak solid adalar veya genis alveolar patern ser-
gilerler. Sitolojik olarak 2 tip hiicre bulunur; 1). Seffaf,
ince graniiler sitoplazmali, kii¢iik, monomorfik nukle-
uslu 2) Yogun sitoplazmali, eozinofilik, epiteloid, biiyiik
nukleus, belirgin nukleoluslu ameboid hiicreler (Sekil
4). Epiteloid goriiniimde olan bu ikinci grup hiicreler,
belirgin atipi ve mitoz icererek sarkom veya karsinom
tanisina yol agabilirler 2112, Bazi olgularda klasik
AML alanlar goriilebilir. Immiinohistokimyasal olarak
bunlarda da melanositik belirleyiciler pozitifdir. Olgu-
larin ticte birinde lenf nodu, karaciger, akciger ve ver-
tebraya metastazlar bildirlmistir. Yapilan ¢aligmalarda,
malignite kriterleri net olarak tanimlanmamustir. Ancak
nekroz, mitoz, niikleer anaplazi, bobrek digina yayilim

kuvvetle malign davranisi diistindiirmelidir 13412,
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Sekil 4. Epiteloid Anjiomyolipom: Poligonal, eozinofilik sito-

plazmall epiteloid hiicreler (Hematoksilen-Eozinx400)

Leiomyosarkom

Bobregin primer sarkomlar1 son derece nadirdir ve
aralarinda en sik goriilen leiomyosarkomdur. Genellikle
bobregin periferinde yerlesir ve kapsiiliin, renal pelvisin
diiz kas iceren duvarindan kaynaklandiklar diisiiniil-
mektedir. Makroskopik olarak, sert, nodiiler, soluk gri
renkte kesit yiiziine sahiptirler. Nekroz siktir. Mikros-
kopik ozellikleri diger bolgelerde gelisen leiomyosar-
komlarla benzerdir. Artmis hiicresellik, pleomorfizm,
sik mitotik aktivite goriilebilir. Tiimor hiicreleri immii-
nohistokimyasal olarak uygulanan kas belirte¢i olan
SMA ile pozitifdir . Mikroskopik olarak sarkomatoid
karsinom ve AML’dan ayirt edilmelidir. Sarkomatoid
karsinom, epitelyal komponentin goriilmesi ve epitelyal
belirteclerin pozitif olmasi ile ayirt edilebilir. AML ise
fokal alanlarda da olsa damar ve yag dokusunun bulun-
mas1 ve immiinohistokimyasal olarak HMB45 pozitif-
ligi ile leiomyosarkomdan ayrihir % . Bu tip
lezyonlarda, mikroskopik inceleme icin tiimorden ¢cok
sayida ornek alinmasi ayirici tani icin ¢ok onemlidir.

Mikst Epitelyal ve Mezenkimal Tiimorler Kistik
Nefroma/Mikst Epitelyal Stromal Tiimor

Her ikisi de benign, bifazik, epitelyal ve stromal
komponentleri olan lezyonlardir. DSO’niin 2004 sinif-
landirmasinda mikst epitelyal ve mezenkimal tiimorler
baslig1 altinda iki farkli antite olarak yer almislardir. An-
cak yapilan bir ¢ok calismada klinik, patolojik ve im-
miinohistokimyasal bulgularinin ortak olmasi1 nedeniyle
ayni lezyonun farkli tipleri olarak vurgulanmiglardir -
3. 2012 yilinda yapilan Vancouver konsensus toplanti-
sinda, bu iki lezyonun aym lezyon oldugu biiyiik
¢ogunluk tarafindan kabul edilmistir 2. Kistik Nefroma
(KN) ve mikst Epitelyal Stromal Tiimor (MEST), orta
yas grubunda ki kadimlarda sik goriilen benign lezyon-
lardir ve tedavileri cerrahi eksizyondur. KN, solid kom-
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ponent icermeyen, biitiiniiyle kistik bir lezyondur ancak
MEST, solid adalar1 olan epitelyal ve stromal eleman-
lara sahip kistik bir lezyondur. KN’nin epitelyal kom-
ponentleri diiz, alcak kuboidal veya hobnail epitelle
doseli, ince fibroz septalara sahip, degisik caplarda kist-
lerden olugmaktadir (Sekil 5). Arada ovaryan tipde
stroma bulunmaktadir. MEST de ise epitelyal ve stro-
mal komponentler daha kompleks, kalin, kistik septalara
ve solid alanlara sahiptirler. Her iki lezyonda da epitel-
yal alanda PAX-2, PAX-8 pozitifligi, stromal kompo-
nent de ise ER ve PR pozitifligi goriilmektedir. Az
sayida vaka ile yapilan bir calismada da iki lezyonda
benzer gen ekspresyon profili bildirilmigtir 1213,

Sekil 5. Kistik Nefroma: Degisik boyutlarda, basik, kuboidal
epitelle doseli kistik yapilar ve overyan tipde stroma (Hema-
toksilen-EozinX200).
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Giris

Bobrek tiimorleri tiim cocukluk cagi tiimorlerinin
%6°sin1 olusturmaktadir. Tiirkiye” de 2002-2008 yillar
arasindaki 11902 kayithi ¢cocukluk ¢agi kanser olgusu-
nun 655’ ini bobrek tiimérleri olusturmaktadir. Ulke-
mizde ‘Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2009
istatistiklerine gore bobrek tiimorleri 0-15 yas erkek ¢o-
cuklarinda %4,7, kiz cocuklarinda ise %3,1 oraninda go-
riilmiistiir. Wilms tiimorii ¢ocukluk ¢aginin en sik
goriilen primer bobrek tiimoriidiir ve yaklasik % 85’ini
olusturur (Tablo 1). Bu derlemede bobrek parenkimin-
den koken alan primer tiimorler mevcut literatiir esli-
ginde degerlendirecektir.

Tablo 1. Cocukluk ¢ag bobrek tiimoérleri (1)

Genetik ve Etiyoloji:

WT’li hastalarin yaklasik %10’u dogumsal anoma-
liler ve sendromlar ile dogarken, %1-2’sinde ailesel tip
izlenir. En sik goriilen konjenital anomaliler sirasiyla
aniridi, kriptoorsidizm, hemihipertrofi veya genitoiiriner
bozukluklardir. WAGR, Danny-Darsh (D-D), Beck-
with-Wiedemann (B-W) sendromlar1 Wilms tiimoriiniin
en sik eslik ettigi sendromlardir.

WAGR sendromunda (W'T, aniridi, genitoiiriner bo-
zukluklar, mental retardasyon) 11.p13 bolgesinde kro-
mozom anomalisi mevcuttur. 1990 yilinda DNA
haritalanmasi ile bu bolgede WT baskilayicit geni WT-
1 tanimlanmigtir & 9. WT-1 geninin normal bdbrek ve
gonadal gelisim i¢in transkripsiyon faktorlerini kodla-
makla gorevli oldugu anlagiimustir.

Bobrek tiimorleri Sikhig1 (%)
Wilms tiimorii %85
Mezoblastik nefroma %5
Seffaf hiicreli sarkom Y04
Renal hiicreli karsinom %2
Malin Rabdoid tiimor %2
Diger %02

1. Wilms Tiimorii

Epidemiyoloji

Wilms tiimorii (WT) en sik rastlanan ¢ocukluk ¢agi
genitoriiriner sistem malin tiimariidiir . Insidanst Ame-
rika Birlegik Devletleri’nde milyonda 7°dir ©®. Olgula-
riin %98’i 7 yas altinda olup, insidans1 2 ile 3 yas
arasinda en yiiksektir. Tiirk Pediatrik Onkoloji Gru-
bu’nun (TPOG) Ulusal WT caligmasina dahil olan 16
yas altindaki 131 hastanin incelenmesinde ortanca yas
3 yil bulunmustur. iki tarafli goriilme siklig1 yaklasik
%5 dir®. Hem tek tarafli hem de iki tarafli olgular erkek
cocuklarinda kiz cocuklarina gore daha erken yasta go-
riiliir .

www.kanservakfi.com

D-D sendromu (WT, renal mezengial skleroz ve er-
kek psidohermafroditizm) ise 11.p13 kromozom bolge-
sinde spesifik bagka bir mutasyon sonucu ortaya cikar.
Bu hastalar ¢ogunlukla son donem bobrek yetmezligine
giderler.

B-W sendromunda (makroglossi, nefromegali, hepa-
tomegali, hemihipertrofi) % 4-10 oraninda WT birlikte-
ligi goriilebilir. Bu sendromda 11.pl15 kromozom
bolgesinde mutasyon saptanmig ve WT-2 geni olarak
isimlendirilmigtir .

Ailesel WT tiim olgularinin %1-2’sini olusturur.
WT’li hastalarin aileleri incelendiginde otozomal domi-
nant gegisin oldugu gosterilmigtir ®. FWT1 (17q12-q21)
ve FWT2 (19q 13.3-13.4) genleri ailesel WT ile iligkili
bulunmustur ©*
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Imiinoloji

Cok sayida malin tiimorde fazla miktarda eksprese
edilen WT-1 antijeni 10semi ve baz1 solid tiimdrlerinin
imiinoterapisinde onemli bir hedeftir. Progenitor ve kok
hiicrelerde ise diisiik diizeylerde transkriptte edilir %,
Akut myeloid losemide yiiksek WT-1 diizeyleri kotii
prognozla iligkili olup, WT-1 RNA transkripsiyonu 6l-
¢limii kemoterapi ve transplantasyon uygulanacak has-
talarda rezidiiel hastalik saptanmasinda duyarli bir
molekiiler belirte¢ olarak kabul edilir™”. WT-1 peptidi
ile gelistirilen agilar 16semi ve myelodisplazi gibi mali-
nitelerin tedavisinde deneme asamasindadir. Ayni za-
manda allogenik kok hiicre transplantasyonu sonrasi
WT-1‘e 6zgii T hiicrelerinin hastalarda tespit edilmesi
diisiik 16semi niiksii ile iliskili bulunmustur ». Meme
kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda ise WT-1" e
ozgii T hiicreleri tiimoriin drene oldugu lenf nodlarinda
saptanmasina ragmen periferik kanda belirlenememistir.
Bu durumun tiimoriin selektif gogiine bagl olabilecegi
diistintilmiistiir 9.

Patoloji

WT Kklasik olarak epitel, blastem ve stromal hiicre-
lerden olugan bir tiimordiir. Bununla beraber siklikla bir
veya iki birlesen daha baskin bulunabilir 9.

WT’li ¢ocuklarin % 25-40’mnda normal bobrek do-
kularinda embriyonel hiicreler mevcuttur. WT onciilii
lezyonlar olan bu dokular nefrojenik kalint1 “’rest’” ola-
rak isimlendirilir. Diffiiz ya da multiple olan nefrojenik
kalintilara nefroblastomatozis denir . Nefrojenik ka-
lintilar perilobar nefrojenik kalintilar (PLNRs) ve intra-
lobar nefrojenik kalintilar (ILNRs) seklinde ikiye ayrilir
(9, PLNRs B-W sendromlu ¢ocuklarda bulunurken,
ILNRs D-D ya da WAGR sendromlu ¢ocuklarda sik-
Iikla bulunur. Bir bobrekte nefroblastomatozis izlenmesi
diger bobrekte WT olma sikligini arttirir.1 yasin altinda
WT tiimorii tanis1 konulmus cocuklarda ozellikle
PLNRs varlig1 kars1 bobrekte malinite riskini arttirir.

Belirti ve Bulgular

Aileler siklikla karinda kitle nedeniyle hastaneye
bagvururlar. Karin agris1 (%30), hematiiri (%12-25) es-
lik eden diger belirtilerdir. Tiimor kapsiiliiniin altinda
kanama olan baz1 ¢ocuklarda karinda hizla biiyliyen
kitle, anemi, hipertansiyon ve ates gibi belirtiler ortaya
cikabilir. Akcigerler en sik metastaz alanlar1 olmasina
ragmen, solunum yolu belirtileri nadiren goriiliir.

Fizik muayenede ¢ocuklarin %90 nindan fazlasinda
karinda diizgiin sinirli ele gelen kitle mevcuttur. Nadiren
kitle karnin kars1 yarisina gecebilir. Kitlenin renal vene

ve inferior vena kavaya yayilimi ile varikosel, hepato-
megali, asit, konjestif kalp yetmezligi goriilebilir. Ani-
ridi, hemihipertrofi ve genital anomaliler eslik edebilir.

Temel Inceleme ve Goriintiileme

Tam idrar incelemesi, kan sayimi, karaciger ve bob-
rek fonksiyonlari, serum kalsiyumu ve kanama degerleri
kontrol edilmelidir. WT’li ¢ocuklarda %8 oraninda eslik
eden von Willebrand hastaligina dikkat edilmelidir.

Karinda kitle ile bagvuran ¢ocuklarda ilk uygulan-
mast gereken goriintiileme teknigi ultrasondur (USG) .
USG kitlenin solid yapisini gosterir. BT ve MR ise lez-
yonun yayilimi, kars1 bobregin durumu ile ilgili bilgi ve-
rir. Lenf nodlarinin degerlendirilmesinde bu yas
grubunda iyi huylu lenfodenopatilerin sik olmasindan
dolay1 yalanci pozitiflik orani yiiksektir. Operasyon 6n-
cesi akciger metastazi degerlendirmek amaciyla toraks
BT cekilmelidir.

Goriintiilemede yalanci pozitiflik ve negatiflik oran-
larinin yiiksek olmasi nedeniyle WT tan1 ve evreleme-
sinde cerrahi bulgular 6nemli yer tutmaktadir.

Ayirici tanida néroblastom, poliksitik bobrek hasta-
1181, Wilms tiimorii dis1 bobrek tiimorleri, mezoblastik
nefroma, rabdomiyosarkom goz 6niinde bulundurulma-
Iidir.

Tarama

Yiiksek riskli (B-W, D-D, WAGR, Ailesel WT, Fan-
coni anemisi) ¢ocuklarda ve tek tarafli WT’ lerde nef-
rektomi sonrast 3-4 ay araliklara yapilacak seri USG
takipleri dnerilmektedir 9. Tarama sirasinda ortaya ¢i-
kan tiimorlerin genellikler diisiik evreli olacagi 6ngoriil-
mektedir. Riskli ¢ocuklarda cift tarafli tiimor olasilig
nedeniyle erken tani nefron koruyucu cerrahi olanagi
saglayabilir. Takip WT tanis1 koyulduktan sonraki 5 y1l,
yiiksek riskli olan ¢ocuklarda ise 7 yil boyunca devam
etmelidir 7.

Evreleme

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

Cocuk Onkoloji Grubu (COG, eski ismi NWTS) :
Kemoterapi 6ncesinde cerrahi sonuclara gore yapilan bir

evreleme sistemidir %),

Uluslararast Pediatrik Onkoloji Cemiyeti (SIOP):
Kemoterapi sonras1 yapilan cerrahi sonuglara gore ya-
pilan evrelemedir .
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Tablo 2. Wilms tiimérii evrelemesi (SIOP,COG) (19)

Evre SIOP
(Kemoterapi Sonrasi)

COG
(Kemoterapi Oncesi)

invazyonu var

1 Tiimor bobrege sinirl, tamamen rezeke | Timor bobrege smurli, tamamen rezeke
edilmis edilmis, renal kapsiil korunmus, oncesinde

biyopsi yapilmamis, rezidii timor yok
2 Kapsiil digt yayilm var ancak tiimor | Kapsiil dist yayilm var ancak tiimor

tamamen ¢ikartilmig, bolgesel lenf nodu
invazyonu, bobrek disi damar veya ureter

tamamen cikartilmig, renal sinus yayilimi
olabilir, damarlarda trombiis veya invazyon
olabilir

riiptiirii. Preoperatif biyopsi.

3 Cerrahi sonras1 rezidii kitle, hematojen
metastaz yok, Pre veya peri-operatif timor

Batina smirli, hematojen olmayan metastaz,
rezidii timor, lenf nodu tutulumu, periton
tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi

4 Hematojen

ve/veya pelvis disi lenf nodu metastazi

metastaz
(akciger,karaciger,kemik,beyin) , abdominal

Hematojen metastaz
(akciger,karaciger,kemik,beyin), abdominal
ve/veya pelvis disi lenf nodu metastazi

5 iki tarafli tutulum

Iki tarafli tutulum

Prognostik Faktorler

Wilms tiimorlii hastalarda en 6nemli kotii prognoz
bulgusu anaplazi varligidir @”. Her iki evreleme siste-
mine gore de evre 1 ve 2 tiimdrler evre 3 ve iizerine gore
daha iyi seyirlidir. NWTS-5 calismasinda kromozom
16q ve 1p’deki heterozigosite kayb1 (LOH) olan evre 1
ve 2 anaplastik histoloji goriilmeyen hastalarin progno-
zunun diger diisiik evreli timorleri olan hastalardan kotii
oldugu gosterilmigtir 322,

Tedavi
Cerrahi

WT’nin tedavisinde ve evrelemesinde cerrahi biiyiik
onemli rol oynar. Baglangic tedavisi transperitoneal yak-
lagimla radikal nefrektomidir. Renal venin kesilmesin-
den once trombiis kontrolil i¢in mutlaka palpasyonu
gerekir ®. Radyoterapi ve uygun kemoterapi rejimi be-
lirlemek i¢in dogru evreleme sarttir. Cerrahi sirasinda
biyopsi alinmast tlimdér yayilimi agisindan dnerilmemek-
tedir. Eksplorasyonda lokal tiimor yayilimi, karaciger
ve lenf nodu metastazi, peritoneal tutulum, karst bobre-
gin durumu degerlendirilmelidir. Lenf nodu drnekleme-
leri kritiktir.  NWTS c¢alismalarinda preoperatif
goriintiileme ile lenf nodu diseksiyonu sonrasi patoloji
raporlarini karsilastirilmig ve %31 yanlis negatiflik ve
%18 yanls pozitiflik goriilmiigtiir .

Lokal tiimor rekiirrensi icin risk faktorleri tiimor ya-
yilimi, anaplastik histoji, rezidiiel tiimor dokusu ve lenf
nodu diseksiyonu yapilmamasidir. Abdominal rekiirrens
sonrast 2 yillik yasam siiresi % 43 olmas1 nedeniyle

komple tiimor rezeksiyon tedavide son derece 6nemlidir
@4

NWTS grubunda primer nefrektomi yapilan hasta-
larda % 11 oraninda cerrahi komplikasyon izlenmistir
@4, En sik komplikasyonlar kanama ve ileustur. SIOP
grubunda ise kemoterapi sonrasi yapilan nefrektomide
daha diigiik komplikasyon oranlar1 belirlenmigtir .

Kemoterapi ve Radyoterapi

COG gurubu ve SIOP gurubu evre 1-4 hastalikta ke-
moterapi zamanlamasi agisindan farkli protokoller izle-
mektedir. NWTS primer cerrahi rezeksiyonu dncesinde
kemoterapi onermekteyken, SIOP 6ncelikle kemoterapi
uygulayip cerrahi rezeksiyon ve evrelemeyi 4 hafta son-
raya birakmaktadir.

NWTS protokolleri

NWTS protokollerinde kullanilacak kemoterapi ajan-
lar1 ve tedavi siiresi cerrahi yapildiktan sonra tiimor his-
tolojisi ve evreye gore sekillenmektedir. Evre 3-4
hastalarda radyoterapi kullanilmaktadir (Tablo-3).
NWTS protokollerinin kemoterapi 6ncesi Wilms tii-
morii tanis1 konulabilmesi, dogru cerrahi ve patolojik
evreleme yapilabilmesi, histolojik tipe gore etkili kemo-
terapi ajaninin secilebilmesi, kemoterapi sonrasi timor
histolojisinde degisiklik olmamasi, diisiik riskli grupta
kemoterapiden kacinilabilme olasilig1 avantajlar1 gibi
goriinmektedir 9.

SIOP Protokolleri

SIOP c¢aligmalar1 1971-2000 yillar1 arasinda devam
etmistir. Tiim hastalara neoadjuvan 4 hafta vinkristin ve
daktinomisin kemoterapileri verilmistir. Eger abdomen
disinda metastaz mevcutsa tedaviye adriamisin de ekle-



Tablo 3. WT evre ve histopatalojiye gore tedavi plam
(NWTS-V)
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Evre Nefrektomi | Radyoterapi Kemoterapi Siire (ay)
1-2 iyi histoloji Evet Hayir Aktinomisin,vinKristin 18
Evre 1  Kotii | Evet Hayir Aktinomisin,vinkristin 18
histoloji  -diffiiz

anaplazi

Evre 34 iyi | Evet Evet Aktinomisin,vinkristin,do | 24
histoloji ksorubisin

Evre 2,3,4 Kotii | Evet Evet Aktinomisin,vinkristin,do | 24
histoloji - fokal ksorubisin

anaplazi

Evre 2,3,4 Kotii | Evet Evet Aktinomisin,vinkristin,do | 30
histoloji - diffiiz ksorubisin,siklofosfomid,
anaplazi etoposid

nerek tedavi 6 haftaya uzatilir @”. SIOP protokollerinin
ise preoperatif tiimoriin kiigiilmesi, evresinin diigsmesi,
cerrahinin kolaylagsmasi tiimor riiptiir riskinin azalmast,
nefron koruyucu cerrahi sansinin artmasi, timdoriin ke-
moterapiye yanitt hakkinda bilgi edinilmesi gibi avan-
tajlart vardir @,

ki Tarafli WT’nin Tedavisi

Cift taratli WT ler cocuklarda yaklasik % 6 oraninda
goriiliir ®. Onceki NWTS ve SIOP protokollerinde gift
tarafli WT’lerin tedavisinde radikal nefrektomi, diyaliz
ve bobrek transplantasyonu yer almaktaydi ancak so-
nuglar yiiz giildiiriicii degildir ®®. Giiniimiizde SIOP
protokollerinde tiim cift taratli WT’lerde biyopsi yapil-
madan operasyon Oncesi kemoterapi onerilmektedir.
NWTS-4 ¢alismasinda operasyon dncesi kemoterapi ya-
pilarak cift tarafli Wilms tiimorli hastalarda bobrek pa-
rankiminin korunabilecegi gosterilmistir *.

Prognoz

Giinlimiizde uygulanan tedavilerle iyi histolojik tipte
ve diisiik evreli cocuklarda%90’a ulasan sagkalim oran-
lar1 yakalanmustir @Y. Cift tarafli tiimorii olan hastalarda
sagkalim %70-80 diizeyindedir “?. Anaplastik tipte WT
olan hastalarda sagkalim oranlar1 daha diisiiktiir, evre-
lere gore sagkalim oranlari sirasiyla %83, %83, %65 ve
% 33’diir. Kotii histolojik tipli olgularda rekiirrens orani
9%15-50 arasidir. Relapslar siklikla ilk iki yilda ortaya
cikar. Kurtarma tedavileriyle bu hastalara 5 yillik orta-
lama sagkalim % 40-80 arasidir ¢,

2. WT Dis1 Bobrek Tiimorleri

WT dis1 bobrek tiimorleri tiim cocukluk ¢agi kanser-
lerinin %1°den azin1 olusturur . Bobregin seffaf hiic-

reli sarkomu, malin rabdoid tiimér, konjenital mezob-
lastik nefroma, renal hiicreli karsinom, multilokiiler kis-
tik nefroma, anjiomyolipom, teratom, hemanjiom
seklide siniflandirabilir. Ttimii birincil bobrek tiimorle-
rinin %10’dan azin1 olustururlar. Cocuklarda goriilme
sikligr 1 yas civart en iist seviyeye ulasir.

Konjenital Mezoblastik Nefroma

Yeni doganda en sik rastlanan bobrek tiimoriidiir. Or-
talama tani yast 3,5 aydir. Diiz kas ya da fibroblastlart
taklit eden igsi hiicrelerden olusur. Metastaz nadirdir.
Genellikle radikal nefrektomi ile tedavi i¢in yeterlidir.

Malin Rabdoid Tiimor

Malign rabdoid tiimorleri bobrek tiimorlerinin yak-
lasik %2’sini olusturur, 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 eglik eder. Bobrek ya da bobrek dist yer alan tii-
morlerin ortak 6zelligi 22q11 kromozomunda yerlesimli
INI1 genindeki mutasyon ve delesyonlardir. Patolojik
olarak bol asidofilik sitoplazma, fibrilli inkliizyon cisim-
lerinden olusan, genis niikleusa sahip birbirine benzeyen
biiyiik hiicrelerden olusur. Erken yasta tan: konulmasi,
kemoterapiye direngli olusu ve yiiksek mortalitesi tipik
ozelliklerindendir ©9. Palpabl kitle, yan agrisi, makros-
kopik hematuri ile belirti verir. Tan1 aninda genellikle
boyut olarak WT’den daha kiiciiktiir.

Renal Hiicreli Karsinom

Renal hiicreli karsinom (RHK) cocukluk ¢ag1 bobrek
tiimdrlerinin % 2-5 ‘ini olusturur, tiim RHK ‘larinda
%22’ si 21 yag alt hastalarda goriiliir ®®. Von Hipper
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Lindau sendromu ile birlikte bulunabilir. BT goriintiile-
mesinde diizgiin olmayan sinirli, kanama, nekroz, kal-
sifikasyon odaklar1 icerebilen solid intrarenal kitle
olarak izlenir ancak WT’den ayirt edilemeyebilir. Tan
aninda ¢ogunlukla lokalize olmakla beraber, blgesel
lenf nodlarina, karacigere, akcigere ve beyine metastaz
yapabilir 37, Papiller tip %20-50 oraninda bulunur.
Cocukluk cagi RHK larinda %30 oraninda genetik tran-
slokasyon bulunur. En sik translokasyon 10. kromozom
p11.2 lokasyonundaki TFE 3 gen mutasyonudur. Tedavi
radikal nefrektomi, lenf nodu diseksiyonudur. Kemote-
rapi ve radyoterapiye direnglidir. 5 y1llik sag kalim lo-
kalize tiimorlerde %96, lenf nodu pozitif hastalarda
%75, uzak metastazli hastalarda %25-33"diir 9.

Berrak Hiicreli Sarkom

Primer bobrek tiimorlerinin % 4 ‘iinii olusturur. Ke-
mige metastaz yapabilir. Genellikle 3 - 5 yas aras1 erkek
cocuklarda goriiliir. Wilms tiimoriinden farkli olarak be-
yin ve kemik metastazlar1 eslik edebilir, ¢ift tarafl tu-
tulum ve dogumsal anomaliler rapor edilmemigtir .
WT’lere gore tedaviden sonra niiks orani yiiksek ve sag-
kalim diisiiktiir. Metastazlar en sik olarak akciger ve ke-
mikleredir. Beyin metastazlarinin da sik goriilmesi
(%15) 6nemli bir dzelligidir. Evrenin diisiik olmasi, tan
yasinin erken olmasi, doksorubisine yanit iyi prognostik
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Yazim Kurallari

Kanser Giindemi Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi’nin
yayin organi olup, 3 ayda bir, yilda 4 kez (Ocak, Nisan,
Temmuz, Ekim) yayinlanir.

Sayilar tematiktir ve konu ile ilgili derlemelerden
olugur. TKSV Bilim Kurulu tarafindan her say1 icin bir
konu ve say1 editorii saptanir.

Say1 editorii, saymnin boliim bagliklar1 ve yazarlarini
belirler ve Bilim Kurulu’na sunar.

Derginin yayn dili Tiirk¢e’dir. Yazilarin Tiirk Dil
Kurumunun Tiirkge Sozliigii’ne ve Yeni Yazim Kilavu-
zu'na uygun olmasi gerekir. Teknik terimler Tiirk Tip
Terminolojisi’'nde kullanilan sekli, metinde ad1 gegen
ilaglar ise farmakolojik adlariyla Tiirkce olarak yazil-
malidir.

Yazilar, 100 kelimeyi asmayacak birer Tiirkce ve in-
gilizce 6zet icermelidir.

Dergide, say1 editorlerinin belirledikleri disinda su-
nulacak makaleler, Bilimsel Kurul ve say1 editorii tara-
findan uygun goriiliirse, degerlendirmeye alinir.

Gonderilen yazilarin daha once bagka bir yerde ya-
yimlanmamis olmasi gerekir. Daha 6nce kongrelerde su-
nulmus ve Ozeti yayimlanmis caligmalar, bu husus
belirtilmek tizere kabul edilir.

Yazilar 4.000 kelimeyi agsmamali; sayfanin sag ve
sol yanlarindan iicer santimetre bosluk birakarak, 11
punto, "Times New Roman" yaz1 karakterinde, iki satir
aralikla,ve her bir sayfa 200 kelimeyi asmadan yazilma-
Iidar.

Sekil, tablo, fotograf ve grafikler, metin iginde ilgili
yerlere yerlestirilmeli; metin i¢inde atiflar1 yapilmali;
ve gerekiyorsa, altyazilar altlarinda bulunmalidir. Bagka
herhangi bir yayin i¢inde kullanilmis bulunan sekil,
tablo, fotograf ve grafiklerde kaynak belirtilmeli, ge-
rekli telif izinleri yazarlar tarafindan alinmis olmalidir.

Kaynaklar, makale i¢inde yapilan atif sirasina gore
dizilmelidir.

Kaynak sayis1 60’1 asmamalidir.

Tiirkce yaynlarin da kaynak gosterilmesi onerilir.

Referanslar (kaynaklar) asagida gosterilen sekilde
belirtilmelidir:

KIiTAP

Konu yazari: konu baghigi, In ......... (Eds), kitap
ismi, baski, sehir, basimevi, yil, sayfa

CEVIRI KIiTAP

Konu yazari: konu baghgi (TR), ceviri ed, kitap ismi

(TR), sehir (TR), Basimevi (TR), y1l, sayfa

MAKALE

Konu yazari: makale bashigi, Dergi ad1, yil, volume:
sayfa

www.kanservakfi.com
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T.K.S.V. Yurti¢i /Yurtdis1 Egitim Burslarinin Esaslari

Vakfin, amacini gerceklestirmek icin yapacagi faali-
yetler arasinda; yurtici /yurtdigi eleman egitimi igin
burslar verilmesi yer almaktadir. Bu amagla Vakif, her
yil belirleyecegi sayida adaya kanserle savasta tilkemiz-
deki saglik merkezlerinin bilgi seviyelerini yiikseltmeye
yonelik yurti¢i / yurtdisi kargiliksiz egitim bursu verir.

Bursun Kapsami

Burslar; onkoloji alaninda gergeklestirilecek ¢alis-
malara yonelik olacaktir.

Burs Duyurusu

Burslar, her yil Mart ayinda T.K.S.V.’nin web site-
sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakif, Kamu Kurumu
v.b. ile duyurulur.

Bursun Siiresi

Bursun siiresi ve miktarin1 Yonetim Kurulu belir-
ler.Aday, basvurusunda ne kadar siireye ihtiyaci oldu-
gunu belirtir. Burs siiresi azami, sunulmus arastirma
projesi varsa bir yil, yoksa alt1 aydir.

Adaylarda Basvuru Icin Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandag1 olmak ve 40 yasindan giin almamis
bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir bransta (radyasyon onkolo-
jisi,radyasyon fizigi, medikal onkoloji, onkoloji ile
ilgili cerrahi branslar ve temel bilim dallart) uzman
veya uzmanlik 6grencisi olmak.

- Iyi derecede yabanci dil bilmek.

Adaylardan Istenecek Belgeler

- Ayrintili 6zgecmis (C.V.)

- Resimli Niifis Ciizdani 6rnegi (Muhtarliktan)
- 1kametga.h (Muhtarliktan)

- Noter tasdikli lisans ve/veya lisansiistii diploma su-
reti.

www.kanservakfi.com

- Yabanci dil seviyesini gosterir belge (KPDS,UDS,
YDS, TOEFL, v.s.)

- Calist1g1 kurum amirinden (Boliim Bagkani, Ana-
bilim Dali Bagkani, Enstitii Miidiirii, Egitim So-
rumlusu gibi) ve boliimdist iki uzmandan
uygunluk yazisi.

- Yurtici / yurtdist gidecegi kurumdan kabul yazisi

- Yapmis oldugu caligmalarin listesi.

- Arastirma projesi kapsaminda gidiliyor ise, dahil
olunacak ¢alisma projesinin ayrimtili dosyast.

- Banka Hesap (TL) Ciizdan assl1 ve fotokopisi.

Projelerin Degerlendirilmesi

Aragtirma projeleri, Vakif yonetiminin tayin ede-
cegi,ilgili uzmanlik alanlarindan 3 kisiden olusan jiiri
tarafindan degerlendirilir. S6z konusu jiirinin kararla-
rina hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yiikiimliiliikleri

Bursiyer, yapmig oldugu calismalar: burs siiresince
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi'nin tespit etmis oldugu
danigmana 3 aylik raporlar halinde bildirir. Calismanin
yapildig1 kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V.’na ge-
lisme raporu gonderir.

Bursiyer, burs donemi sonunda ¢alismay1 tamamla-
dig1 kurum yetkilisinden alacagi belgeyi T.K.S.V.’na
teslim eder ve 2 ay i¢inde caligma sonuclarimi ayrintili
bir rapor halinde danigmanina ve Vakif’a bildirir.S6z
konusu kosullar1 yerine getirmeyen veya belirlenen sii-
rede caligmay1 bitirmeyen bursiyer, kendisiyle yapilan
sozlesmede belirlenen yaptirimlara tabi olur.

Bursiyer, ¢alismanin bilimsel ortamlarda her sunu-
munda (makale, konferans, teblig, kitap v.b.)

T.K.S.V. n1 destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle
ylikiimliidiir.
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