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Kiucuk bobrek tiimorlerinde izlem

Active surveillence in small kidney tumors

Dr. Yasin Ceylan, Dr. Bulent Ginlisoy

S.B. izmir Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi, izmir

OZET

Kiicik bobrek timorleri, bébrek hiicreli kanser siiphesi olan ve
genellikle diisiik dereceli, 4 cm‘den kiicuk solid bébrek tiimorle-
ri olarak tanimlanmaktadir. Bu tiimorlerin %20 kadar benigndir.
Modern goriintiileme tekniklerinin, klinik arastirmalarin, gelismis
tani ve tedavi araclarninin gittikce artan siklikta kullanimi ile kiigtik
bobrek timorlerinin insidansi artmaktadir. Nefron koruyucu cer-
rahi basta olmak tizere cerrahi tedaviler uzun onkolojik ve basarih
fonksiyonel sonugclari ile standard tedavi olarak kabul edilmesine
karsin ozellikle cok sayida ko-morbiditeye sahip yasli hastalarda
aktif izlem 6nemli bir alternatif haline gelmistir. Bugiine kadar
aktif izlem icin standard bir takip protokoli yoktur. Hasta, timor
ve cerrahin ozelliklerinin tUmu birlikte aktif tedavi segimini etki-
lemektedir. Aktif izlem 3 cm’den kiiciik bobrek tiimori olan per-
formansi kot hastalara onerilebilir. Geng, saghkl ve uzun yasam
beklentisi olan hastalar icin uygun degildir. Bu derlemede kiiglik
bobrek kitlelerinde tedavi alternatifleri ve bu hasta grubunda ak-
tif izlemin uygulanabilirligi tartisilmistir.
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elismis gorintileme yontemlerinin gittikce artan kullani-
mi ile son yillarda “insidental” veya “kiiclik bébrek timor-
leri” olarak tanimlanan ve herhangi bir metastaz bulgusu
gostermeyen, asemptomatik bobrek timorleri sik¢ca go-
rilmeye baglanmistir. Kiiglik bébrek tlimorleri (KBT) 4cm‘den kiiglik
bobrek kitleleridir ve yeni tani konulan renal hiicreli kanserlerin %48-
66" sini olustururlar (1-3). Son yirmi yilda renal hiicreli kanserlerin
(RCC) sikhgindaki artisa karsin abdominal goriintiilemenin yaygin
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ABSTRACT

Small renal masses are defined as solid renal tumors that are gener-
ally low stage and relatively small (< 4 cm in diameter) at presenta-
tion and are suspected of being renal cell carcinomas. The tumor is
benign in 20% of these patients. The incidence of small renal mass-
es continues to rise, largely due to the widespread use of modern
imaging techniques, clinic researches , improved diagnostic and
therapeutic tools. Although surgical management, predominantly
by nephron-sparing, remains the standard of care to due its durable
oncological and favorable functional outcomes, active surveillance
has emerged as an alternative to surgery particularly in elderly pa-
tients with multiple comorbidities. To date, there is not a standard-
ized follow-up protocol for surveillence. Patient, tumor and surgeon
characteristics all influence the choice of active surveillance. Active
surveillance can be offered to the patients with a tumor size <3 cm
and poor performance status. Active surveillence is not suitable for
young, healthy and long life expectancy. In this review, we discussed
different treatment alternatives in small renal masses and the feasi-
bility of active surveillence in this group of patients.

Key words: Small renal tumors, diagnosis, treatment, active surveillence

kullanimina bagh olarak, karsilastigimiz timorler lokalize ve daha
disuk evrelidir. Ancak bu tiimérler en sik olarak ¢ok sayida morbidi-
teye sahip olmalari nedeniyle cerrahi agidan yiksek risk iceren yash
hastalarda gorillr (4). Bu timorlerin disiik biylme hizi ve disiik
metastatik potansiyel icermeleri, codu ileri yasa sahip bu hasta gru-
bunda cerrahi tedaviye alternatif cesitli tedavilerin ortaya ¢ikmasini
saglamistir. Ancak timoriin biyolojik davraniginin ve dogal gidisinin
bilinmesi tedavi stratejisini belirlemede son derece 6nemlidir. Bu tu-
morlerin potansiyel agresif davranislan ve sistemik tedavilere olan
direncleri cok iyi bilinmektedir. KBT' lerin dogdal seyri, bu kitlelerin
bircogunun tanidan hemen sonra cerrahi olarak ¢ikariimasi nede-
niyle tam olarak ortaya konulamamistir. Son yillarda biyuk cerrahi
seriler iceren galismalarda, KBT' lerin %20’ sinin benign, %55-60’ nin
sessiz renal hiicreli karsinom ve %20-25'nin lokal invaziv karekterli
veya ylksek dereceli, potansiyel agresif timérler oldugu ortaya kon-
mustur (5-7).

Renal parankimal tiimorlerin tedavisinde teknolojik yeniliklerin has-
taligin tani ve tedavisinde yaygin kullanimina bagl olarak zaman
icinde 6nemli degisiklikler meydana gelmesine karsin, kemoterapi
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ve radyoterapi gibi konvansiyonel tedavi
yontemleri cok etkili degildir. Diger bir teda-
vi yontemi olan immunoterapinin basarisi si-
nirhdir. Son zamanlarda hedefe yénelik teda-
viler gibi modern tedavi yaklasimlari ile ilgili
calismalar hizli artmaktadir. Ancak hastaligin
cerrahi tedavisi giinimuzde halen altin stan-
dard olma 6zelligini korumaktadir(8). Basit
nefrektomi cerrahi tedavi olarak 20. yizyilin
ilk yarisindan itibaren uygulanmaya baslan-
mustir. ik radikal nefrektomi (RN), 1948 yilin-
da Mortensen tarafindan bdbrek, adrenal ve
gerota icindeki yagh dokunun cikariimasi
seklinde yapilirken 1960 yilinda Robson ta-
rafindan retroperitoneal lenf disseksiyonu-
nun eklenmesiyle klasik seklini almistir (8).
RN uzun yillar bobrek tlimorlerinin tedavi-
sinde en tercih edilen yontem olarak kalmis-
tir. Ancak cerrahi tedavi sonrasi hastalarin
takibinde bobrek yetmezligi ve buna bagh
gelisen kardiyovaskiler komplikasyonlar
bu yontemin gittikce artan sikhikta goérilen
4cm’den kiiglik bobrek tlimoru tedavisinde
fazladan bir tedavi oldugu sorusunu diisiin-
dirmstdr. Bu da nefron koruyucu cerrahi
(NKC) yaklasimlarinin alternatif olarak gelis-
mesini saglamistir. NKC baslangicta soliter
bobrekte timori veya iki tarafli bobrek ti-
mori olan hastalarda bdbrek fonksiyonlari-
ni korumak amaciyla zorunlu uygulanirken
gliniimizde kiiciik boébrek timorlerinin te-
davisinde temel yaklagim haline gelmistir.
Bu tiimorlerin tedavisinde bir bagka yontem
perkitan timor ablasyonudur. Renal kriyo-
terapi ve radyofrekans ablasyonu iceren bu
yontem NKC'ye alternatif olarak yagsh, ko-
morbiditesi yiksek hastalar icin &nerilmis,
ancak zamanla endikasyonu genisleyerek
lokal niiksti olan, ¢cok odakli herediter renal
hicreli kanserli ve birden ¢ok parsiyel nef-
rektomileri olan hastalarida kapsamistir (9).
Aktif izlem (Al) kiiciik bébrek tiimérlerinin
tedavisinde yeni bir yaklasim olup énemli
komorbiditeler nedeniyle opere olamayan,
cerrahi tedaviyi kabul etmeyen, disik per-
formansli ve kisa yasam siiresi beklentili has-
talarda 6nerilen bir tedavi yontemidir.

Kiiciik bobrek kitlelerinin dogal seyri

KBT'lerin dogal seyri ile ilgili galismalar
bu tiimérlerin blyime hizlarinin gok
yavas, hatta olgllemeyecek seviyede
oldugunu ortaya koymustur. KBT'lerin
yaklasik 1/4 ile 1/3 arasinda kalan kis-
mi radyolojik olarak biyliime gdstermez-
ken ortalama yillik biuytiime hizi 0.28 cm/
yil (0.09-0.86) olarak ol¢tilmistir (3,10).
Kouba ve ark. ozellikle ciddi komorbidite-
leri olan secilmis hasta grubundaki bébrek
timorlerinde belirli bir sure aktif izlemi
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takiben yapilan gecikmis girisimlerin pa-
tolojik sonuclari belirgin etkilemedigini
ve aktif izlemin bu hastalarda uygun bir
secenek oldugunu rapor etmislerdir (4).
Retrospektif caligmalarinda aktif izleme
aldiklari 46 renal kitleli 43 hastanin (%24'G
>4cm) verilerini degerlendirmisler ve orta-
lama 36 aylik izlem sonucunda hastalarin
%74'linde kitlenin bliyidiguni ve ortala-
ma blylme hizinin 0.70 cm/yil oldugunu
bildirmislerdir. Yazarlar cerrahi girisimde
ortalama 12 aylik gecikmenin hicbir has-
tada metastaza ve 6lime yol agmadigini
ortaya koymuslardir. Frank ve ark. 30 yil-
lik bir zaman diliminde 2935 solid bobrek
tumorlu hastayi retrospektif olarak ince-
ledikleri ¢alismalarinda <1cm tlmorlerin
%46.3'nlin benign oldugunu ve kalan ma-
lign timorlerinde %98'nin dusiik dereceye
sahip olduklarini ortaya koymuslar ve ay-
rica timor capi arttikca tiimoriin malign,
yiksek dereceli, histolojik olarak seffaf
hicreli ¢itkma olasiliginin arttigini ortaya
koymuslardir (5). Rendon ve ark. ortalama
42 ay izledikleri 13 hastada timorlerin ol-
dukga yavas blyudiugini ve hizl biytyen
kitlelerin disindaki boébrek tlimorlerinin
metastaz yapma olasiliginin cok dustik ol-
dugunu bildirmislerdir (11). Chawla ve ark.
yaptiklari metaanalizde tedavi edilmemis
234 hastanin ortalama 34 aylik izleminde
mevcut kitlelerin olduk¢a yavas blyiidig
(0.28cm/yil) ve metastaz gelisiminin ¢ok
nadir oldugu bulunmustur (10). Bununla
birlikte hicbir bliylime gostermeyen bir
insidental kitle mutlaka benign bir pato-
lojiyi gostermez. Bir¢ok calismaci radyolo-
jik olarak herhangi blyliime gdstermeyen
KBT'lerde sonug patolojisinin malign oldu-
gunu bildirmislerdir (12-14).

Tumor capi, bobrek tlimorlerinin agresif-
ligini degerlendirmede olduk¢a 6nemli
bir parametredir ve malign patoloji ¢citkma
riski ile dogrudan iliskilidir (15). Tumor bo-
yutuna gore; <1 cm lezyonlarin %38-46'si
benign iken bu oran >7 cm lezyonlar icin
dramatik bir sekilde %6.3-7.1 civarina dis-
mektedir (5). Tumor ¢capinda her 1 cm’lik ar-
tis malignite riskinde %16'lik artisa neden
olmaktadir (16). Tumor boyutu ile patolojik
iliski arastirildiginda; <1cm, 2 cm, 3 cm ve
4 cm timor capina sahip kitlelerin sirasiy-
la %46.3, %22.4, %22, %19.9' nun benign
patolojiye sahip oldugu ortaya konmustur
(5). Bu calismaya benzer bir diger calisma-
da ise timor boyutu < 2 cm, 2-3 cm ve 4
cm olan kitlelerin sirasiyla %24.6, %20.4 ve
%16.0 oraninda benign olabilecedi ortaya
konmustur (17). Schomer ve ark. yaptikla-
r bir calismada 2cm‘den kiiclk kitlelerde
%72.1 olan malignite oraninin 7 cm‘den

blylk kitlelerde %93.7‘lere yikseldigini
bildirmislerdir (18). Ozet olarak sdylemek
gerekirse timor capi ne kadar biyiikse ma-
lign olma sansi o kadar ylksektir. Her ne ka-
dar KBT ileri yas grubu hastalarda daha sik
goriluyor olsa da insidental renal hiicreli
kanserlerde yas sagkalim acisindan 6nemli
bir faktor degildir ve muhtemelen KBT icin
prognostik Gnemi yoktur (3). Bununla birlik-
te yas ilerledikce KBT' lerin evresi artar. Yasa
gore patolojik T3 tiimorler <45, 45-75 ve
>75 yaslarindaki hastalarda sirasiyla %2.3,
%6.9 ve %14.3 olarak bulunmustur (19).

Kiiciik bobrek tiimorlerinde ayirici tani

Kuclk renal kitlelerin blyik bolimi renal
hicreli karsinomdur. Bununla birlikte ayiri-
c1 tanida onkositom, renal adenom, bobrek
kistleri, atipik veya yag icerigi az anjiyom-
yolipom, metanefrik adenom, Groteliyal
karsinom, metastatik lezyonlar, lenfoma,
renal apse, renal infarkt, mikst veya stromal
timorler, ve vaskiler malformasyonlar di-
stnllmelidir (15). Bobrek kistleri, bobregin
en sik goriilen benign lezyonlari olup %5 ka-
dari malignite riski tasir. Bu hastalarda izlem
yaklagiminin gilivenli oldugu gibi hastalarin
onemli bir bolimiinde gereksiz cerrahi mu-
dahalelerden kaginmak mimkiindir. Renal
adenomlar kiiciik, benign, solid lezyonlar
olup renal karsinomdan ayirici tanisi giic-
tlr. Bu kitlelerde klinik yaklasim hastanin
yasi ve morbiditeleri géz oniine alinarak
izlem, ablatif tedaviler ve parsiyel nefrek-
tomi seceneklerinden biri olabilir. Yine bir
diger benign kitle olan onkositom, solid
renal kitlelerin %3-7'sini olusturur ve bu
kitlelerin klinik ve radyolojik olarak bobrek
hicreli kanserden ayirimi son derece guctur
(20). Onkositomlarin bir boélimiinde ayni
bobrekte es zamanh bobrek hiicreli kanser
yer alabilir.Anjiyomiyolipom matir yag do-
kusu, diiz kas ve kalin duvarli damarlardan
olusan benign bir tiimérdir. Cok nadir du-
rumlar haricinde kitle icine uzanan yogun
yag benign anjiomyolipomu gésterir ve tiim
bdébrek timorlerinin tanisinda dikkat edil-
mesi gereken bir durumdur. Ultrasonografi
ile kolayca taninabildikleri gibi bilisayarl
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tomografide tanilari buyik 6lclide konula-
bilir. Mucksavage ve ark. yaptiklari bir cals-
mada ultrasonografinin KBT" lerin boyutunu
belirlemede ve aktif izleminde MRG ve BT
gibi incelemelere esdeger oldugunu bil-
dirmiglerdir (21). Ayrica bu hastalarin uzun
donem izlemlerinde ultrasonografinin du-
stik maliyet ve 1sina maruz kalma yoniinden
avantajli oldugunu belirtmislerdir. Ancak
Uzerinde 6nemle durulmasi gereken nokta
hicbir klinik bulgunun ve radyolojik belir-
tinin kuclk bir renal kitleyi kesin olarak be-
nign tanimlayamayacagidir.

Bobrek biopsisinin izlemdeki yeri

Yukarida belirtildigi gibi insidental kitlele-
rin tam olarak ayinmlarinin yapilamamasi
ozellikle aktif izlem planan hasta grubunda
onemli bir sorundur. Bébrek kitlelerinde bi-
opsi geleneksel olarak renal lenfoma, sekon-
der metastaz ve primer renal apseler gibi
6zel durumlarda sinirli bir hasta grubunda
kullaniimaktaydi. Son zamanlarda tanisal
dogrulugun ve biyopsi deneyiminin artma-
st sonucu Ozellikle uygulanacak tedavinin
belirlenmesine 6nemli katki saglamaktadir.
Biyopsinin yardimiyla bu hastalarda segile-
cek tedavi yontemi ile gereginden fazla ve
morbiditesi yiiksek tedaviler yerine konser-
vatif tedavilerin uygulanmasi mimkiin ola-
bilir (22).

Renal biyopsi ile deneyimli merkezlerde
%90'dan fazla olguda tani icin yeterli doku
alinabilmeke ve de bu islemlere bagh ciddi
kanamalar ve perkiitan yolda timor ekim-
leri nadiren goritilmektedir (23-25). Tan ve
ark kiiciik bobrek timoéri nedeniyle renal
biyopsi uygulanan hastalarin énemli bir bo-
l[imiinde komplike anatomi ve/veya timor
varligini ortaya koymuslardir (26). Bu gibi
durumlarda nefron koruyucu cerrahi sinirli
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bir hastada uygulanabilecegi icin biyopsi
kilavuzlugunda daha uygun karar verilerek
benign olgularda total bobrek kaybi 6nlene-
bilir. Bununla birlikte bazi belirsizliklerinden
dolayi isleme siiphe ile yaklasan ve kesin
tedavi yapilmasi uygun olan gen¢ hasta-
larda bobrek biyopsisi dnerilmez. Yakin bir
gelecekte bobrek biopsi sonuglarinin klasik
timor histolojisi yerine genetik ve moleki-
ler belirteclerle taninmasi timdrin biyolo-
jik davranisinin daha kesin belirlenmesinde
yardimci olacaktir.

Secilmis hastalarda aktif izlem

Modern goriintileme tekniklerinde ve im-
munohistokimyasal tani ydntemlerindeki
onemli gelismeler sayesinde KBT' lerin gittik-
ce artan siklikta saptanmasina ve tedavi edil-
mesine ragmen bobrek kanserlerinde 6lim
hizi beklenilenin aksine giderek artmaktadir
(27,28). Cerrahi eksizyon ve ablasyon yon-
temleri ile tedavi edilen hastalarda sagkalim
hizi raporlarn bu hastalarda uygulanan aktif
izlem verileri ile degerlendirilmelidir (29).
Son zamanlarda yayinlanan metaanaliz so-
nuglarina gore aktif izlem uygulanan has-
talarda metastaz gelisme riski diger tedavi-
lerden farkli bulunmamistir (1). Bu durum
bircok insidental, sessiz KBT' lerde yapilan
tedavilerin timorin biyolojik davranisina
herhangi bir etkisi olmadigini ve bu hastalar-
da fazladan tedavilerin verildigi diistincesini
glindeme getirmistir. Ancak bu degerlendir-
meleri yapabilmek icin temel sorun izlem ya-
pilan hastalardaki verilerin sinirli olmasidir.
Son yillarda aktif izlemin sonuclari ve sagka-
hma etkisi ile ilgili bircok ¢alisma glindeme
gelmistir (30-33). Son zamanlarda yapilan
metaanaliz sonuglan kiicik bdbrek kitlele-
rinin oldukca yavag buylime (ortalama 0.28/
yil) gosterdigini ve metastaz agisindan di-
stk risk icerdigini ortaya koymustur (10,34).
Buna ilaveten metastaz yoniinden ilerleme
gOsteren tim kitlelerde hizlh radyolojik bi-
ylimede gosterilmis ve saptanan bu hizh
biyimenin izlemdeki timoriin agresif sey-
rini gosterdigini ortaya koymustur (35).Buna
ragmen kuclk kitlelerin biiyime hizi malig-
niteyi belirlemede giivenilir degildir. Yapilan
bir calismada malign timorlerin %83‘lniin
belirgin bir blyime gostermedigini orta-
ya koymustur (1). Burada en 6nemli konu
hangi hastalara aktif izlem OGnerebilecegi
sorusudur. Aktif izlemde yer alabilecek en
onemli hasta grubu ciddi ko-morbiditeleri
olan yasam beklentisi kisa olan yash has-
talardir. Hatalarin yasi izlem seciminde tek
basina faktor degildir. Aktif izlem geng, sag-
likh, uzun yasam beklentisi olan hastalarda
onerilmez.

Aktif izlemle ilgili bugline kadar yapilan ¢a-
lismalar izlemin sonuglari agisindan birgok
onemli sinirlama oldugunu gd&stermistir
(15). Herseyden 6nce bu ttiimorlerin buyiik
bolimu patolojik olarak dogrulanmadig
icin %20 civarindaki benign olgularda bu
grupta yer almakta progresyon riski so-
nuclarini etkilemektedir (1,5,10). Bunun
yanisira bircok ¢alismada izlem siresi 2-3
yil arasinda degismekte olup bu timérler-
ler icin yeterli degildir (1,36). Ayrica aktif
izlem serilerinde agresif oldugu dusindlip
tedavi edilerek calisma disi birakilan kiicik
tiimorler mevcuttur. Bu da sonuglar etkile-
mektedir. Aktif izlemde en fazla kaygi duyu-
lan konulardan biri nefron koruyucu cerrahi
veya ablatif yontemlerle tedavi edilebilecek
bir timorin birdenbire ilerleyip metastatik
hale ge¢mesi ve kir sansini kaybedebil-
mesidir. Glincel protokollerde von-Hippel-
Lindau sendromu gibi genetik sendromla-
ri iceren kompleks olgularda timor 3 cm
capa ulastiginda izlemin kesilmesi oneril-
mektedir (8). Yine ardisik iki incelemede
timor progresyonu saptanan hastalarda
izlem devam etse bile kontroller siklastiril-
malidir (37). Gelecek yillarda tiimor kitlesini
orneklemede molekiler profilin gelismesi,
radyolojik goriintilemede daha kesin tani
konulabilmesi ve perkiitan biyopsi teknik-
lerinin daha ilerlemesi ile biyolojik olarak
daha az agresif, izleme uygun tiimérleri be-
lirlemek mimkin olabilecektir.

Sonug

Kuglik bobrek tiimdrlerinde aktif izlem yeni
calismalarin ve verilerin sayesinde &nem-
li bir tedavi alternatifi haline gelmistir.
GUnumizde bu ydntem cerrahi riski yuksek
ve yasam beklentisi az yash hastalara 6neri-
lirken ileri donemlerde timor biyolojik dav-
ranisinin daha iyi anlasilmasi sayesinde daha
genis hasta grubunda uygulanabilir. Aktif
izlem geng, saglikli, uzun yasam beklentisi
olan hastalarda énerilmez. izlemde prog-
resyon gosteren timorlerin saptanmasi ve
yakin takibi dnemlidir.
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