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Ozet

Amac: Bu calismada komplike renal kist nedeniyle cerrahi uygulanan
hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: 2008-2014 Bosniak Tip Ill ve Tip IV kistik kitle nedeniyle
parsiyel ya da radikal nefrektomi yapilan 108 hastanin kayitlari tarandi.
Preoperatif donemde cekilen bilgisayarli tomografi goriintileri kullanilarak
renal kistler Bosniak siniflamasina gore Tip Ill ve Tip IV olarak siniflandirildi.
Opere edilen komplike renal kistlerin sonuclari analiz edildi ve malign ve
benign kistik renal kitlelerin klinik verileri karsilastirildi.

Bulgular: Komplike kist nedeniyle 108 hasta opere edildi, bunlardan
klinik verilerine ulasilabilen 98'i calismaya dahil edildi. Hastalarin ortalama
yaslari 57,3+£12,3 yil (27-82 yil), ortalama kist boyutlar 6,6+3,6 cm (2-
28 c¢m) olarak hesaplandi. Hastalarin 53U (%54) erkek ve kistlerin 54’0
(%55,1) sol bobrek yerlesimliydi. Preoperatif degerlendirmede kistlerin
21'i (%21,4) Bosniak tip Ill, 77'si (%78,6) tip IV olarak tani aldi. Doksan
sekiz hastadan 74'U asemptomatikti, en sik goriilen semptom ise %16,3
ile flank agriydi. Hastalarin 76’sinda (%77,6) malign kist tespit edildi.
Malignite oranlari Bosniak Tip lll ve Tip IV kistler icin sirasiyla %52,4 ve
%383,1 idi. Malign tiimoérlerden %540 berrak hiicreli renal karsinom iken
benign tiimorlerin %50'si benign kist, %27,3'l anjiyomyolipomdu. Renal
hicreli karsinom tanisi alan 68 hastadan %36,8'i T1a evrede, %62,5'i
Fuhrman siniflamasina gore 2. derecedeydi. Komplike renal kistlerde
potansiyel malignite icin risk faktorleri ileri yas, buiylk kist boyutu, erkek
cinsiyet ve yiiksek Bosniak derecesi olarak bulundu.

Sonug: Ozellikle erkek hastalarda, ileri yasta gériilen biiyiik kistik kitleler
malignite agisindan siipheli kabul edilmeli ve cerrahi yaklagimlar 6n planda
tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek kistleri, bobrek tiimorleri, Bosniak siniflamasi,
goriintlileme, cerrahi sonuclar

Summary

Obijective: In this study, it was aimed to evaluate the clinical and pathological
outcomes of the patients with complex renal cysts managed surgically.
Materials and Methods: Records of 108 patients with Bosniak type llI
and IV cystic renal masses managed with partial or radical nephrectomy
between 2008 and 2014 were reviewed. Renal cysts were classified
according to Bosniak classification system by using the preoperative
computed tomography (CT) images. The pathology results of the operated
complex renal cysts were analyzed and the clinical data of malignant and
benign cystic renal masses were compared.

Results: A hundred and eight patients were operated for complicated
renal cysts and 98 patients whose clinical data could be obtained were
included in the study. The mean age was 57.3£12.3 (27-82) years and the
mean cyst size was 6.6+£3.6 cm (2-28 cm), 53 (54%) patients were males
and 54 (55.1%) cysts were on the left side. According to the preoperative
evaluation of cysts; 21 (21.4%) cysts were diagnosed as Bosniak type IlI
cysts and 77 (78.6%) cysts were diagnosed as Bosniak type IV. Of the 98
patients, 74 were asymptomatic and the most common symptom was
flank pain (16.3%). Malign cyst was diagnosed in 76 patients (77.6%).
Malignancy rates were 52.4% and 83.1% in Bosniak type lll and type
IV cysts, respectively. Of the 76 malign cysts 54% showed clear cell
renal carcinoma. Of the 22 benign tumors 50% were benign cyst and
27.3% showed angiomyolipoma. Of the 68 renal cell carcinomas 36.8%
was in T1a stage and 62.5% were Fuhrman grade 2. Risk factors for the
malignancy potential of the complex renal cysts were advanced age,
higher cyst size, male gender and higher Bosniak score.

Conclusion: Big-sized cystic renal masses especially in male patients
with advanced age should be considered for malignancy and surgical
management should be kept in the forefront.

Key Words: Renal cysts, renal tumors, Bosniak classification, imaging,
surgical outcomes
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Giris

Son yillarda ultrasonografi ve bilgisayarli tomografinin (BT)
yaygin kullanima girmesi sonucu gittikce artan sayida insidental
bobrek timori saptanmaktadir. Bu timorlerin 6nemli bolimu
kicuk, dislk dereceli ve dustk evreli timorlerdir. Bu kitleler
erken donemde parsiyel olarak ¢ikartiimakta ve bir kismi benign
oldugu icin hastalara gereksiz radikal tedaviler uygulanmasindan
kacinilmaktadir. Bobrek hucreli kanserler tomografide kistik
kitleler olarak da gorilebilir ki bu kitlelerin benign kistlerden
ayinmi gereklidir (1). Elli yas ve tzeri popilasyonun %50’sinde
renal kistlere rastlaniimaktadir (2). Ancak bu kistlerin biyuk
cogunlugu zararsiz oldugu icin herhangi bir ileri inceleme
ve girisim gerektirmezler (3). Kistik bobrek kitlelerin ayirici
tanisinda altin standart yontem Bosniak bobrek kist siniflandirma
sistemidir (4).

Bosniak 1986 yilinda giinimiizde de yaygin kullanan ve
ozellikle komplex kistleri basit kistlerden ayirt etmeyi amaclayan
bir siniflandirma sistemi bildirdi (4). Bu sisteme gore kistler 4
farkl Tipe ayrilmakta idi: Tip | kistler; basit renal kistler, Tip
Il kistler; komplikasyon iceren, ancak cerrahi gerektirmeyen
basit renal kistler, Tip Ill kistler; cerrahi gerektiren potansiyel
malign kistler, Tip IV kistler; kistik renal karsinomlar. Bosniak
siniflandirmasi kistleri tanimlamada oldukca iyi olmasina karsin
Tip Il ve Tip Ill kislerin klinik ayinmi olduk¢a zordur (2,5). Bu
sorunu ¢6zmek amaciyla 1993 yilinda mevcut siniflandirmaya
ek olarak Tip IIF alt kategorisi distuinilmistir (6,7). Buna gore
bu gruptaki hastalar benign olmalarina karsin olasi bir degisiklik
acisindan seri goriintilemelerle yakin izlem altinda tutulan
bobrek kistlerinden olusmaktadir.

Bu calismada, klinigimizde Bosniak siniflandirmasina gore Tip
Il ve Tip IV olarak degerlendirilip opere edilen hastalarin
sonugclarini degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Mart 2008-Eyliil 2014 tarihleri arasinda radyolojik olarak Tip Il
ve 4 kompleks bobrek kisti olarak 6ngoriilen 108 hasta opere
edildi. Kistlerin 6nemli bir bolimu ultrason ile insidental olarak
saptanirken diger hastalar BT veya MR ile baska hastaliklarin
incelemesi sirasinda bulundu. Preoperatif gorintilemelerde
tespit edilen tim kistler Bosniak siniflandirmasina gore
derecelendirildi. Tip I; basit bobrek kistleri, Tip 1I; komplikasyon
iceren, ancak cerrahi gerektirmeyen basit renal kistler, Tip IIF;
benign, ancak olasi bir degisiklik acisindan seri goriintiilemelerle
yakin izlem altinda tutulan renal kistleri, Tip Ill; cerrahi gerektiren
potansiyel malign kistler, Tip IV kistler; kistik renal karsinom.
Siniflandirma sonuclarina gore kategori 3 ve kategori 4 kistler
cerrahi olarak tedavi edilirken kategori 1 ve kategori 2 kistler
izleme alindi. Tim hastalarin klinik oykileri ve sikayetleri
kaydedildi, tam idrar ve rutin kan tetkikleri yapildi.

Tip Il ve IV renal kisti tanisiyla opere edilen hastalara yapilan
cerrahi iglemler (kist eksizyonu ve marsupializasyon, parsiyel
nefrektomi, radikal nefrektomi) kaydedildi ve patolojik sonuclari
ayrintil olarak incelendi. Patoloji sonuclarina gore Kkistin
benign-malign ayirmi, histolojik alt Tipi ve patolojik evresi
kaydedildi. Ayni zamanda patolojik sonuclar ile preoperatif BT
ve diger radyolojik bulgularin (kontrast tutulumu, kist duvari ve
septalarda duzensizlikler, kalsifikasyonlar) karsilastirmasi yapildi.

Bulgular

Kompleks renal kist nedeniyle opere edilen 108 hastadan 10’u
verilerine ulasilamadigi icin calisma disi birakildi. Calismaya
dahil edilen toplam 98 hastanin ortalama yaslan 57,3+12,3
yil (27-82 yil) idi. Hastalarin 53'G erkek (%54,1), 47'si kadin
(%45,9) idi. Kistlerin ortalama boyutu 6,6£3,6 cm (2-28 cm)
olarak olculdu. Kistlerden 44’ sag bobrekte (%44,9) 56si sol
bobrekte (%55,1) yerlesik idi. Bu kistlerden 21’ine (%21,4)
preoperatif cekilen BT’de Bosniak siniflamasina gore Tip llI,
geri kalanina (%78,6) Tip IV kist tanisi konuldu. Hastalarin
74'G (%75,5) asemptomatik iken, en sik gézlenen semptom
ise %16,3 ile lomber agn idi. Yine bu hastalarin ikisinde atnali
bobrek anomalisi, diger ikisinde multikistik bobrek hastalig ve
1 hastada displastik bobrek hastaligi konjenital anomali olarak
mevcuttu. Hasta ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Hastalarin 79’una (%80,6) radikal nefrektomi tercih edilirken
19 (19,4) hastaya ise parsiyel nefrektomi uygulandi. Kistik
lezyonlarin patolojik 6zellikleri Tablo 2’de gosterilmistir. Patoloji
sonuglarina gore kistlerin 76’st malign (%77,6) idi. Bosniak
siniflamasina gore Tip Il kistlerin %52,4'Uniin, Tip IV kistlerin
ise %83,1'inin malign oldugu bulunmustur. Malign kitlelerden
%54t berrak hiicreli karsinom, 9%14,5i papiller hiicreli
karsinom, %15,8’i kromofob hiicreli karsinom olarak belirtildi.
Benign kitlelerin histolojik alt tipleri degerlendirildiginde;
%27,3'U anjiyomiyolipom, %22,7'si onkositom, %50'si benign
kist idi. Renal hiicreli kanserlerin (RHK) evrelendirmesinde
hastalarin %36,8'i T1a evresindeyken, %33,8'i T1b evredeydi.
Fuhrman dercelendirmesine goére RHK’li hastalarin %10,7’si
1. derece, %62,5'i 2. derece olarak belirtildi. Tim hastalarda
malign lezyonlar bébrege sinirli iken lenf nodu metastazi tespit
edilmedi.

Benign kitleler ile malign kitlelerin yas, cinsiyet, lokalizasyon,
buyuklikleri ve Bosniak siniflamasina gore kist tipleri arasinda
karsilastirmalar Tablo 3’de g6sterilmistir. Buna gére malign olarak
raporlanan kistlerde benignlere gore hasta yasi (58,8+11,6'ya

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas (yil), ortalama + SD 57,3+£12,3
Cinsiyet, n (%)

Erkek 53(54,1)
Kadin 45 (45,9)
Kist boyutu (cm), ortalama + SD 6,613,6
Kist lokalizasyonu, n (%)

Sag bébrek 44 (44,9)
Sol bébrek 54 (55,1)
Bosniak siniflamasi, n (%)

Tip Nl 21 (21,4)
Tip IV 77 (78,6)
Semptomlar, n (%)

Asemptomatik 74 (75,5)
Lomber agri 16 (16,3)
Makroskopik hematiiri 5(@,1)
Ele gelen kitle 33,1
Bobrek anomalisi, n (%)

Atnali bobrek 22,1
Multikistik bébrek 2(2,1)
Displastik bobrek 1(1,0)
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Tablo 2. Kistik lezyonlarin patolojik ozellikleri

Malign timéorler, n (%) 76 (77,6)
Berrak hiicreli 41 (54,0)
Papiller 11 (14,5)
Kromofob 12 (15,8)
Multilokuler kistik 4(5,3)
Degisici epitel hiicreli 33,9
Skuamoz hiicreli 33,9
Lenfoma 1(1,3)
Metastaz 1(,3)
Benign timorler, n (%) 22 (22,4)
Anjiomyolipom 6(27,3)
Onkositom 5(22,7)
Benign kist 11 (50,0)

T evresi, n (%)

Tla 25 (36,8)
Tib 23 (33,8)
T2a 11 (16,2)
T2b 9(13,2)
Fuhrman derecesi, n (%)

1 6(10,7)

2 35(62,5)

3 12 (21,4)

4 364
Cerrahi sinir, n (%)

Pozitif 13 (13,3)
Negatif 85 (86,7)

Tablo 3. Malign ve benign kistlerin klinik 6zelliklerinin
karsilastiriimasi

Malign Benign P

Yas 58,8+11,6 51,9+13,4 0,02*
Boyut 6,813,8 5,3£2,3 0,09*
Cinsiyet (E/K) 46/29 7/15 0,0141
Lokalizasyon (sag/sol) 33/42 11/11 0,6191
Bosniak Tip Ill/Tip IV 11/64 (0,17) | 10/13 (0,77) | 0,0081
E: Erkek, K: Kadin, *Independent sample t test, 1Chi-square

karsi 51,9+13,4, p=0,02) ve kist boyutu (6,843,8’e Kkarsl
5,3+2,3, p=0,09) anlamlh olarak daha yuksekti. Bununla birlikte
malign kistler erkeklerde kadinlara kiyasla anlaml olarak daha
fazla oranda gorildi (p=0,014). Bosniak siniflamasina gore kist
derecesi arttikca malignite potansiyelinin anlaml olarak arttig
gozlendi (p=0,008).

Tartisma

Basit bobrek kistleri kalitsal olmayan bir bobrek hastahg
olup, en sik gorilen benign kistik hastaliktir (8). Kistler, tanim
olarak icleri sivi dolu keseciklerdir (9). Bunlardan kalsifikasyon,
septasyon, multipl lokilasyon, kontrastlanma ya da nodiilarite
icermeyenler, komplike olmayan kistlerdir ve malignite agisindan
izlem gerektirmezler (9). Kistin gorilme sikhgr yasla birlikte artar
ve erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha fazladir. Kistler genellikle
Unilateral ve soliterdir, nadiren semptom verirler (8). Genellikle
uriner sistem veya diger pelvik-abdominal sikayetler icin yapilan
USG, BT veya iVU’de tesadiifen saptanirlar (8).
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Bosniak bobrek kisti siniflandirmasi, bobrek kistlerinin kompleks
yapisini ayirt etmede yaygin kullanilan bir yontemdir (10,11).
Bu siniflandirmanin temel amaci malignite siipheli hastalarin
erken tanisini saglayarak tedavilerinin yapilabilmesidir. Tedavi
planlamasinda Tip | ve Tip Il kistlerde izlem yeterli iken Tip IV
kistlerde tedavi cerrahidir. Yeni olusturulan Tip IIF grubu benign
olarak kabul edilir ve cerrahi girisim ilk planda distinilmemesine
karsin olasi degisiklik acisindan seri gorintilemelerle yakin
izlem gerektirir. Bu siniflandirmanin en zor secim gerektiren
grubunu Tip Il kistler olusturmaktadir ve o6zellikle Tip IIF
kistlerden ayinmi 6nemlidir. Radyolojik olarak Tip I kistler
kalin ve diizensiz konturlu duvar ya da septumlari bulunan ve
bu alanlarda dansitometrik olarak oOlciilebilen septal kontrast
tutulumu bulunan kistlerdir. Bu kistler enfekte-hemorajik kistler,
multilokdile kistik nefroma, kistik neoplasm gibi lezyonlar kapsar
(4). Tip IIF kistler ise ince ve dansitometrik olarak 6lctilemeyen,
kalsifikasyon da icerebilecek minimal septal ya da duvar
kalinlasmasi gosteren ve rahatlikla Tip Il siniflamasi yapilamayan
kistleri kapsar (9). Tip Il kistlerde oOnerilen tedavi cerrahi
eksplorasyondur. Cerrahi olarak tedavi edilen Tip Ill bobrek
kistlerinde malignite oranlari %25-100 arasinda degismektedir
(11). Yapilan bir calismada patolojik olarak tanisi konulan Tip 1lI
kistlerin timu degerlendirmeye alinmis ve ortalama malignite
orani %51 bulunmustur (12). Hwang ve ark. (13) izlemde
ilerleme gosteren 14 kistik kitlenin 12’sini opere etmisler ve
bu kitlelerin patolojileri onceki calismalarda bildirilen malignite
oranlarinin aksine malign bulunmustur. Bizim calismamizda Tip
Il bobrek kisti tanisiyla opere edilen hastalarin %52,4'G, Tip IV
bobrek kisti tanisiyla opere edilenlerin ise %83,1'i malign olarak
gelmistir. Her iki kist tipinde de rastlanan malign timor berrak
hiicreli karsinomdur.

Kistik kitlelerin buyuklikleri malignite acisindan 6nemlidir. Curry
ve ark. (12) 2000 yilinda yaptiklar bir calismada toplam 166
kistik bobrek kitlesini degerlendirmisler ve kitlelerin %2-18'inin
2 cm’den, %29-33’lUniin 3 cm’den kiiciik oldugunu ortaya
koymuslardir. Bir bagka calismada, Han ve ark. (1) 2 cm’den
kuclk kistik kitlelerin malignite sansinin daha buyik lezyonlara
gore daha az oldugunu bildirmislerdir. Bébrekteki solid lezyonlar
ne kadar buyik ise malign olma olasiliyi o kadar fazladir ve
daha kotu prognoza sahiptir (14,15). Han ve ark. (1) kistik
kitlelerin ortalama buyiiklikleri ve Bosniak kategorileri arasinda
lineer iliskiyi bildirmislerdir. Bunun yani sira benign-malign
kitlelerin ayinminda kitle boyutunun esik degerini arastirmiglar
ve 2 cm’yi sinir olarak bulmuslardir. Bizim sonuclarimiza gére
malign kistlerin ortalama boyutlar 6,8+3,8 iken benign kistlerin
ise 5,3+2,3 idi ve bu sonuclar istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,009).

Yas ve cinsiyet bobrek solid kitlelerinin patolojik ozelliklerini
tanimlamada 6nemli belirteclerdir (16). Park ve ark. (17) kadin
cinsiyeti, kistik renal lezyonlar ve nispeten kiiciik timoér hacmi
gibi bulgularin iyi huylu bébrek kitleleri icin bagimsiz faktorler
oldugunu bildirmiglerdir. Bizim calismamizda malign kistler
buyuklik, yas ve cinsiyet acisindan degerlendirildiginde, benign
kistlere gore boyutlari daha biyilk ve yas ortalamalari daha
yuksek bulundu. Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde ise,
erkek cinsiyetin malign kist acisindan anlamli bir risk faktord
oldugu gozlendi.

Sonu¢ olarak; glinimizde gelismis radyolojik yontemler
sayesinde bobrekte yerlesmis kistik kitlelerin tanisi ve takibi
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basarili bir sekilde yapilabilmektedir. Bu kistler Bosniak
siniflandirmasina gore degerlendirildiginde Tip Il ve Tip IV
kistlerin ayinimi dikkatle yapilmalidir. Bu siniflandirmaya gore
Tip Il kistlerde tedavi cerrahi eksplorasyondur. Ozellikle erkek
hastalarda, ileri yasta gorilen biyiik kistik kitleler malignite
acisindan suipheli kabul edilmeli ve cerrahi yaklasimlar 6n planda
tutulmalidir.
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Tuberkdiloz Epididimo-Orsitler Testis Tumorlerini Taklit Edebilir
Tuberculous Epididymo-Orchitis Might Mimick Testicular Tumors

Dr. Tarik Yongug, Dr. ibrahim Halil Bozkurt, Dr. Serkan Yarimoglu, Dr. Ozgii Aydogdu, Dr. Volkan Sen, Dr. Tansu Degirmendi,

Dr. Zafer Kozacioglu, Dr. Bilent Gunlisoy

Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigl, lzmir, Tirkiye

Ozet

Amag: Skrotal kitle nedeniyle radikal orsiektomi yapilan hastalardaki
tlberkiiloz epididimo-orsiti (EO) saptanma oranlarini arastirmak.

Gereg ve Yontem: 2009-2014 tarihleri arasinda radikal orsiektomi yapilan
70 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Tim hastalar bazal olarak
ultrasonografi ve timor belirtecleri ile degerlendirildi. Bu hastalarin hepsine
preoperatif olarak akciger grafisi, seroloji, rutin kan testleri, hematokrit,
karaciger fonksiyon testleri ve koaglilasyon tetkikleri yapildi. Hastalarin
hicbirinin tlberkiiloz hastahgi oykisi ve/veya tuberkiiloz ilaci kullanma
oykusl yoktu. Alti hastanin da idrarindan floresan mikroskopi incelemesi
yapildi. Hastalara inguinal insizyonla eksplorasyon yapildi ve orsiektomi
uygulandi. Cikarilan testis histopatolojik incelemeye ve Léwenstein-Jensen
kilttrine gonderildi.

Bulgular: Hastalarin hepsinde komplikasyon olmadan inguinal orsiektomi
ameliyati yapildi. Bu 6 hastanin histopatolojisi granilomatéz EO olarak
saptandi. Hastalarin 5 tanesi (%83,3) tekrarlayan skrotal sislik ve agr, 1
tanesi (%16,6) ise skrotal akinti sikayeti ile bagvurmustu. Hastalarin yas
araligi 47-73 yil idi. Kitlenin 4 tanesi (%66, 6) sag testis, 2 tanesi (%33, 3) ise
sol testis yerlesimli idi. Hastalardan bir tanesinin papiller tretelyal karsinom
tanisi mevcut idi. Bu hastalarin hepsine preoperatif klinik olarak EO tanisi
kondu. Hastalar antibiyotikle tedavi edildi. Fakat hastalarin semptomlarinda
tam bir diizelme gézlenmedi ve hastalarin EO ataklari 2-3 defa daha
tekrarladi. Hastalarin bitiin laboratuvar testleri normal sinirlardaydi. Tim
hastalarin, akciger grafilerinde tliberkiilozdan stiphelenilecek patolojiye
rastlanmadi ve human immunodeficiency virus (HIV) serolojileri negatif
olarak saptandi. Hastalarin idrarlarinin floresan mikroskop incelemesinde
asit-fast basiline rastlanmadi. Hastalarin preoperatif timor belirtecleri
(beta-HCG, AFP) normal sinirlardaydi.

Sonug: Testiste goriilen herhangi bir sislik, biylme, sertlik, agri veya
hassasiyet aksi ispatlanana kadar testis kanseri kabul edilmelidir. Cok sik
goriilmese de endemik cografyalarda tlberkiiloz EO ayirici tanida akla
getirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Epididimo-orsit, tiberkiloz, asit-fast basil, testis
kanseri, ayirici tani

Summary

Objective: To evaluate the rate of tuberculosis epididymo-orchitis (EO) in
patients undergoing radical orchiectomy due to scrotal mass.

Materials and Methods: Between years 2009 and 2014, 70 patients
undergoing radical orchiectomy were evaluated retrospectively. Patients
were evaluated via ultrasound and tumor markers at the baseline. Chest
radiograph, serology, routine blood tests, hematocrit, liver function tests
and coagulation tests were performed preoperatively for all patients. There
was no prior history of tuberculosis or drug therapy for tuberculosis. Urine
of six patients underwent microscopic examination using fluorescent
microscopy. Surgical exploration was performed through an inguinal
incision and orchiectomy was performed. Testes samples were sent both
for pathological examination and Lowenstein-Jensen culture.

Results: Inguinal orchiectomy was performed for all patients without any
complications. Histological diagnoses of six patients’ were granulomatous
EO. These patients’ symptoms were recurrent scrotal swelling and pain
in 5 (83.3%), and scrotal discharge in 1 patient (16.6%). The age range
was 47-73 years. Of the masses 4 (66.6%) were located in the right
testicle and 2 (33.3%) were located in the left testicle. Of 6 patients one
patient was diagnosed with papillary urothelial carcinoma of the bladder.
These 6 patients were clinically diagnosed with EO preoperatively. They
were treated with antibiotics however a complete recovery could not be
observed in the symptoms and EO episodes repeated for two or three
times. Laboratory test results were within normal ranges. There was no
pathological evidence of tuberculosis on the chest radiograph and human
immunodeficiency virus (HIV) serology was negative for all of the patients.
Fluorescent microscopic examination of urine was negative for acid-fast
bacilli. The levels of tumor markers; beta-HCG and AFP were within
normal limits preoperatively.

Conclusion: Any lump, enlargement, hardness, pain, or tenderness of
the testicle should be accepted as cancer until the contrary is proven.
Although it is not very common, especially in endemic regions tuberculosis
EO should be considered in differential diagnosis.

Key Words: Epididymo-orchitis, tuberculosis, acid-fast bacilli, testicular
cancer, differential diagnosis
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Yongug ve ark.
Tlberkiiloz Epididimo-Orsitler

Giris

Tiberkiloz (TBC) vicuttaki tim organlari etkileyebilen bir
hastaliktir. TBC vicutta en sik olarak akcigerleri tutar. Fakat
TBC'nin ekstrapulmoner tutulumuna da sik sik rastlamaktayiz.
Ekstrapulmoner TBC'nin akciger TBC’sine gore tani ve tedavisi
cok daha zordur ve cogunlukla tani icin invaziv girisimler
gerekmektedir. Genitouriner TBC, tim ekstrapulmoner TBC
olgularinin %15-20’sini olusturmaktadir. Genitolriner TBC'li
olgularin yarnsinda viicudun bagka bir yerinde aktif TBC
odagi saptamak muimkindir (1). TBC basilinin yol actigi
epididimo-orsit genitolriner TBC formlarindan sadece birisidir.
TBC epididimo-orsit genellikle bobrek tutulumu ile birlikte
gorilmekle beraber, bu birlikteligin olmadigi bircok olguya da
literatlirde rastlamaktayiz (2).

TBC basili genitoiriner sisteme en sik hematojen yolla
yayllmaktadir. Bundan baska desendan uriner yol, retrouretral,
lenfatik ve dogrudan yayihm basilin yerlesmesine yol
acabilmektedir (2). Erkeklerde genital tutulum agrisiz skrotal kitle,
prostatit, epididimit ve orsit seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Skrotal
sislik ile agn hastalarda en sik karsimiza ¢ikan semptomlardir.
Olgularin %50-75'inde akciger grafisinde cogunlukla gecirilmis
TBC enfeksiyonu ile iliskili olan lezyonlar saptanmaktadir (3).
intravezikal Bacillus Calmette-Guer'in (BCG) tedavisi ise
karsinoma in situ, ylksek gradeli Ta ve T1 mesane kanserlerinde
primer tedavi secenegidir (4). Bu intravezikal uygulamanin
timor progresyonunu geciktirdigi, sonraki olasi sistektomi
ihtiyacini azalttigi ve genel sagkalimi arttirdigr gosterilmistir
(5,6,7). Genel olarak, intravezikal BCG tedavisi iyi tolere
edilmekle birlikte hastalarin %5‘inde komplikasyona sebep
oldugu bilinmektedir (8). Skrotal yan etkiler oldukca nadir olup
tedavinin ilerleyen donemlerinde ve genellikle graniilomat6z
orsit (TBC orsiti) olarak karsimiza cikmaktadir. TUmor ile
sikca karisabilen bu olgularda abse gelisebilmekte ve boylece
orsiektomi zorunlu hale gelmektedir (9).

TBC epididimo-orsitit bobrek patolojisi eslik etmedigi
durumlarda teshis edilmesi zor bir hastaliktir. Siklikla timor veya
infarktls ile karnistirilabilmektedir. Bu yazida, ozellikle tedaviye
yanitsiz epididimo-orsit ataklari ile birlikte skrotal kitle nedeniyle
basvuran ve testis timori dugtintlen hastalarda genital TBC'nin
hatirlanmasi gerektigini literatir esliginde tartismayi amacladik.

Gereg¢ ve Yontem

izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi’nde
Ocak 2009-2014 tarihleri arasinda toplam 70 hastaya skrotal
kitle nedeniyle inguinal orsiektomi operasyonu uygulandi. Bu
hastalardan 6 tanesinin patolojik tanisinin TBC orsiti oldugu
g6zlendi. Hastalarin tiim verileri geriye doniik olarak dékiimante
edilip, degerlendirildi.

Preoperatif tim hastalar detayll anamnez, rutin kan testleri,
posterior-anterior akciger grafisi (PAAC), seroloji, koagulasyon
testleri, timor markirlari ve skrotal doppler ultrasonografi
(USQ) ile degerlendirildi. Operasyon spinal anestezi altinda
supin pozisyonunda inguinal kesi ile yapildi. Testis ve ekleri
serbestlendikten sonra inguinal kesiden disari alindi. Operasyon
esnasinda hicbir hastada komplikasyon gézlenmedi. Cikarilan
testis spesmeni incelenmek tlizere histopatoloji bolimine ve
kaltir icin mikrobiyoloji bolimiine gonderildi. Hastalarin hepsi
postoperatif birinci glinde taburcu edildi. Histopatoloji sonucu

TBC epididimo-orsiti ile uyumlu gelen hastalarda, idrarda
ve balgamda ARB ve Kkiltir testleri yapildi ve verem-savas
dispanserine yonlendirildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamalari 52,4 (47-73) olarak saptandi.
Hastalarin 4 (%66,6) tanesinde kitle sag testis, 2 (%33,3)
tanesinde ise sol testis yerlesimli idi. Hastalarin 4 (%66,6) tanesi
tekrarlayan agrili epididimo-orsit ataklar, 1 (%16,6) tanesi
skrotum cildinden akinti sikayetleri ile, diger 1 (%16,6) tanesi
ise mesane timorl operasyonu sonrasinda verilen intrakaviter
BCG tedavisinden 4 hafta sonra testisde agrili kitle nedeniyle
klinigimize basvurmustu. Bu hastalara tekrarlayan farkli
antibiyoterapiler verilmis fakat sadece 3 (%50) tanesinde kismi
diizelme gozlenmisti. Hastalarin hicbirinde TBC hastaligi 6ykusu
ve/veya TBC ilaci kullanma Oykusi yoktu. Hastalarin akciger
grafilerinde TBC hastaligina ait herhangi kanita rastlanmadi.
Hastalara preoperatif olarak yapilan rutin kan testleri, seroloji
ve koagulasyon testlerinde anormal bir sonuca rastlanmadi.
Tim hastalarin serolojik testlerinde HIV testi negatif olarak
saptandi. Tum hastalara preoperatif donemde skrotal doppler
USG cekilmisti. USG’lerdeki ortalama testis kitlesi boyutlar 4,4
cm olarak saptanmusti.

Testislerin  histopatolojik incelemesinde genis alanlarda
kazeifikasyon nekrozu, lenfosit ve plazma hiicreleri, langhans
tipi dev hicreler, epiteloid hiicreler ve granilomlar saptandi.
Histopatolojik olarak TBC epididimo-orsit tanisi konan
hastalardan balgam ve idrarda ARB ile kiltur testleri yapildi.
Fakat ARB ve kilturler negatif olarak saptandi. Tim hastalara
bobrekleri degerlendirmek icin Uriner USG tetkiki yapildi.
Hicbirisinde bobrek patolojisine rastlanmadi. Hastalar bu
sonuclarla degerlendirilmek Ulzere verem-savas dispanserine
yonlerildi. Verem savas dispanserinde intrakaviter BCG tedavisi
sonrasinda TBC epididimo-orsiti gelisen hastaya 6 ay sireyla
rifampisin ve izoniazid tedavisi verildigi diger hastalara ise 6 ay
stireyle rifampisin, izoniazid, pirazinamid ve etambutol kombine
tedavisi verildigi 6grenildi. Hastalardan alinan ve Lowenstein
Jensen besiyerine ekilen kiltiir sonuclar ortalama 6 ay sonra
ciktt ve 3 hastanin kiltir sonuclarinda TBC basilinin Uredigi
gozlendi.

Tartisma

TBC epididimo-orsiti tani konmasi ¢ok zor olan ve nadir gézlenen
bir enfeksiyon seklidir. Genitoliriner TBC ekstrapulmoner
TBC'lerin %30’unu olusturur. Epididim ve testis tutulumu ise
genitouriner TBC'nin %15-20’si kadarini olusturur (10,11).
Genitodriner sistemde ilk etkilenen organ genellikle bobreklerdir.
TBC ilk olarak bobregi etkiledikten sonra buradan Ureterler
yardimi ile mesaneye iner. M. Tuberculosis basilimesaden
prostat ve seminal vezikiile oradan da retrograd yolla epididime
ulasabilir, ancak lenfatik ve hematojen yayihm da mimkindur
(12). Testislerin enfeksiyonu epididimden direk yayiim sonucu
olur (13).

izole TBC epididimo-orsitleri geng yaslarda goziikir. Yapilan
40 olguluk retrospektif bir calismaya gore izole TBC epididimo-
orsit gortilme median yasi 32 olarak saptanmigtir (14). Bizim
serimizde ise hastalarin ortalama yasi 52,4 idi.
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Tlberkiloz Epididimo-Orsitler

TBC epididimo-orsitli  olgularin  %70’inde TBC o6ykiisi
bulunmaktadir. Baslangic semptomu genellikle agrili skrotal
sisliktir  (%40). Bunu sirasiyla skrotal sints (%20), akut
epididimo-orsit (%10), infertilite (%10) ve hematospermi (%5)
takip eder (11,14). Bizim calismamizda ise 6 hastanin 5 tanesi
agrih skrotal sislik nedeniyle Uroloji klinigine bagvuruyor ve
hastalara epididimo-orsit tanisi konup tekrarlayan antibiyotikler
veriliyordu. Bir hasta ise skrotal sinis nedeniyle klinigimize
basvurmustu.

TBC epididimo-orsit genellikle tek taraflidir, nadir olarak %12,5
oraninda iki tarafli olarak izlenmektedir (14). Bizim calismamizda
ise hastalarin hepsinde TBC epididimo-orsit tek tarafl idi.

TBC epididimitte idrarda ARB genellikle negatiftir, fistdl
gelisen olgularda pozitif saptanabilir. TBC'nin kesin tanisi
TBC kdltiriinde lreme olmasi ya da Ozellikle histopatolojik
ornekleme ile konulur (15). Bizim calijmamizda ise hastalarin
hepsinde idrarda ARB negatif iken 3 hastanin TBC kultirinde
Uremesi oldu.

Granllomatoz orsit, intravezikal BCG tedavisinin cogunlukla
gec¢ donemlerinde ortaya cikabilen nadir bir komplikasyondur.
Mesanenin karsinoma in situ ve ylizeyel kanserlerinin tedavisinde
uygulanan intravezikal BCG tedavisi sonrasi TBC orsit gelismesi
insidansi %0,4 oraninda bildirilmistir (8,9).

Akut fazda testiste enflamatuvar reaksiyon gelisebileceginden
akut epididimo-orsitten veya malignitelerden ayrimini yapmak
glic olabilir (16,17). Testiste sertlik ve sislige neden oldugu
icin testis kanseri ile karisabilen granilomatéz orsitin tanisi
genellikle orsiektomi sonrasi konulmaktadir (18). Bizim
bitiin hastalarimizda TBC epididimo-orsiti tanisi koymada
histopatolojik inceleme ilk yol gostericidir.

HIV enfeksiyonu veya immdun sistemi olumsuz etkileyen faktorler
(diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, immiin sistem
hastaliklari vb.) genitolriner TBC riskinin artmasina neden
olabilir (19).

Sonug olarak; testisde gorilen herhangi bir sislik, blyime,
sertlik, agri veya hassasiyet aksi ispatlanana kadar testis kanseri
kabul edilmelidir. Skrotal sislik nedeniyle bagvuran hastalarda
TBC epididimo-orsit mutlaka akla gelmelidir. Tekrarlayan
tedaviye yanitsiz epididimo-orsit ataklari olan hastalarda
granulomatoz orsittanisi koyabilecek klinik bir metod mevcut
degildir ve olgularin coguna testis kanserini ekarte etmek icin
hala orsiektomi yapilmaktadir.

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir, Konsept: Tarik Yongug,
ibrahim Halil Bozkurt, Dizayn: Tarik Yongug, Serkan Yarimoglu,
Ozgii Aydogdu, Veri Toplama veya isleme: Serkan Yarimoglu,
Volkan $en, Tansu Degirmenci, Zafer Kozacioglu, Analiz veya
Yorumlama: Tarik Yongug, Tansu Degirmenci, Ozgii Aydogdu,
Bulent Gunlusoy, Literatiir Arama: Volkan $en, Zafer Kozacioglu
Yazan: Tarik Yongug, Serkan Yarimoglu, Hakem
Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan degerlendirilmistir.
Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir
cikar catismasi bildirmemistir, Finansal Destek: Calismamiz icin
hicbir kurum ya da kisiden finansal destek alinmamustir.
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Molecular Fundamentals of the Revolution in the Treatment of Renal Cell Carcinoma
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Ozet

Kanser gibi multifaktoriyel hastaliklarda hastalarin ¢cogu baslangicta
hedeflenen tedaviye yanit vermesine ragmen, sonrasinda kazanilmis
ilac direnci gelistirebilmektedir. Ozellikle kisinin genetik direncinin
kazanilmig olan ilag¢ direnci ile olan yadsinamaz birlikteligi arastiriimasi
gereken dnemli bir alandir. Uniform malign bir fenotipe sahip olmayan
renal hiicreli karsinom (RHK), nefron kaynakl ¢ok cesitli kanser gruplarini
iceren yiksek heterojenite gostermektedir. RHK'nin en 6nemli bir
diger ozelligi de radyoterapi ve/veya kemoterapiye direncli olmasidir.
Gunimiizde genomik tipta giderek artan molekdler biyoloji aragtirmalar
sayesinde RHK’lari genetik ve epigenetik dizeylerde tanimlanmaya
baslanmistir. RHK’larinda goriilen tek niikleotid polimorfizmlerinden
bilyilk kromozomal kusurlara kadar genis bir yelpazede seyreden
molekiiler diizensizliklerin aciga cikartiimasi mikro-array tabanl genetik
kopya sayisi analizi gibi yiksek verimli teknolojilerin, genom boyu
iliskilendirme calismalarinda kullanimi ile mimkin goériinmektedir.
RHK’nin herbiri kendine 6zgii olan alt-tiplerinin tanimlanmasinda ve
bdylece patogenezinin aydinlatimasinda gen ekspresyon imzalarina
diizeyde
anormallikler, sadece tiimoriin morfolojik 6zellikleri ile degil timorin

basvurulmaya da baslanmistir.  Molekiler belirlenen
davranisi ve nihayetinde tedaviye verdigi yanitla da parallellik gosterir.
Dolayisiyla, RHK’da kisiye 6zgl tedavi farkindaligi oldukca dnem arz
etmektedir. Derlememizde, “RHK’da kisisellestiriimis tedaviye dogru
ilk adim olarak genomik analiz Gmit verici midir?” sorusundan yola
cikarak, RHK alt-tiplerine yonelik en giincel bilgilere dayanan potansiyel
diagnostik, prognostik ve prediktif biyobelirtecleri ve gelecekteki
terapotik yaklagimlar lzerinde oOnemli etkilere sahip olabilecek
translasyonel arastirmalari gozden gecirmeyi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinol, molekiiler biyolojik analiz,
kisiye 6zgui tasarlanmig tedavi

Summary

In multifactorial diseases like cancer, although patients may respond
to the initial treatment, they may later develop acquired resistance
against the drugs used in the treatment. Particularly the undeniable
coexistence of a patient’s genetic resistance and acquired resistance
remains an important field for future investigation. Renal cell carcinoma
(RCC) which does not present a uniform malignant phenotype indicates
high heterogeneity involving various cancer types that arise from the
nephron. Another very important feature of RCC is that it is resistant
to radiotherapy and/or chemotherapy. RCC can now be recognized on
genetic and epigenetic level owing to growing number of molecular
biology researches in the context of genomic medicine. Elicitation of
the molecular dysregulations which exist in a wide range of disorders
from single-nucleotide polymorphisms to major chromosomal defects
observed in RCC can only be possible if high-throughput techniques
like microarray-based genetic copy number analysis are utilized for
genome-wide association studies. Gene expression signatures have also
been referred to in identifying unique RCC sub-types, thus shedding
light on pathogenesis. Abnormalities on molecular level are on a parallel
course with not only the morphological features of the tumor but also
its behavior and response to the treatment. Therefore, personalized
treatment awareness in RCC is of paramount importance. In this
study, in light of the question “Is genomic analysis promising as a first
step towards personalized treatment?” we aimed to review potential
diagnostic, prognostic and predictive biomarkers associated in recent
literature with RCC sub-types as well as the translational research which
could have important impacts on the future therapeutic approaches.
Key Words: Renal cell carcinoma, molecular biologic analysis, tailored
drug therapy
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Giris

Renal hiicreli karsinom (RHK) tedavisinde, sitokinlerden
baska alternatifin olmadigi bir donemden, solid timor
onkolojisinde hedefe yonelik tedavi seceneklerinin hizla arttig
bir caga gelinmistir. Bununla birlikte, en 6nemli paradigma RHK
siniflandinimasinda yasanmaktadir (1). Tbulokistik RHK, edinsel
kistik hastaliklarla-iliskili RHK, berrak hicreli tibulopapiller
RHK, MIT ailesi translokasyonlar (Xp11, t (6:11)) ve herediter
leiomyomatdz-RHK sendromu-iliskili alt-tiplerin  “Uluslararasi
Urolojik Patoloji Grubu’nun, (ISUP)” 2013 yilindaki Vancouver
modifikasyonunda giindeme getirilmesiyle birlikte Diinya
Saglk Orgiiti (2004) RHK siniflandirmasinda yenilenmeye
gitmistir (2). Ustelik, provizyonel olmakla birlikte, tiroid-benzeri
follikiiler RHK, siiksinat dehidrogenaz B eksikligi-iliskili RHK ve
anaplastik lenfoma kinaz translokasyonlu RHK alt-tiplerinden de
bahsedilmistir. Bu timorlerin hepsindeki genetik degisimler tire
6zgudur ve primer veya metastatik bobrek timorlerinin ayirici
tanisinda biyobelirte¢ potansiyeline sahiptir. Yakin gelecekte,
RHK genomik varyantlari arasindaki diagnostik, prognostik
ve prediktif molekiler biyobelirleyiciler, klinik bulgularla
iliskilendirildigi takdirde, kisiye 6zgi tasarlanmis tedavide sinyal
yolaklarini hedefleyen yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesini
kacinilmaz kilacaktir.

Renal Hiicreli Karsinomun Molekiiler Patogenezi

RHK'nin herbir alt-tipi, kendine 6zgu genetik profil icermektedir
(3). Bu alt-tiplerden en sik gorilen berrak hiicreli RHK’ya; von
Hippel-Lindau (VHL) timor supressor kaybi, histon metiltransferaz
SETD2, lizin (K)-spesifik demetilazlar (KDM6A, KDM5C) ve
polibromo1 (PBRMT) genlerindeki degisiklikler eslik etmektedir.
Bu genlerin ortak 6zellikleri, hemen hepsinin kromatin yeniden-
modelleme kompleksinde gorevli olmalardir (4). PBRM1, berrak
hiicreli RHK’da VHL geninden sonra en sik mutasyona ugramis
gendir ve yaklasik %40 olguda gorilir. Hakimi ve ark. (5),
berrak hticreli RHK’li 185 hastada, PBRM1, SETD2 ve bu genin
deubikitinazi olan BRCA iliskili-protein 1 (BAPT) genlerini
timorin evresi, derecesi ve invazivligi ile iliskilendirmigslerdir.
Ayrica, olgularin %8‘inde bu li¢ gene ilave olarak KDM5C
geninde mutasyon saptamiglardir. BAPT mutasyon prevalansi
berrak hticreli RHK’da %6 (6) -%15 (7) arasinda degismektedir.
Lokalize bobrek kanserli kiiratif cerrahi tedavi almis hastalarda,
BAPT mutasyonu taslyanlarda medyan sagkallm yaklasik 4,6
yildir. Bu siire, PBRMT mutasyonlu olanlarda ise 10,6 yil olarak
bulunmustur (8). BAP1 mutant timorler, koti prognozla
ve metastatik tutulumla iliskilidir (5,6). Berrak htcreli RHK'li
(n=145) bir baska calismada, BAPT ve PBRM1 mutasyonunun
her ikisini birden tasiyan hastalarin genel sagkalimlarinda,
sadece PBMR1 mutasyonu tasiyanlara gore anlamli diizeyde
azalma bulunmustur. PBRMT mutasyonu tasiyan kuclk timorler
(<4 cm) yiksek tiimor evresi, BAPT mutasyonu tagsiyanlar ise
kotl prognozla iliskilendirilmistir (8). Bu sonug, farkli timor
tiplerine aracilik eden yizlerce timériin DNA, RNA, protein ve
epigenetik mekanizmalarindaki bozukluklarin molekiiler profilini
cikaran ve analiz ederken gerekli teknolojiyi olusturan, “Kanser
Genom Atlasi” (The Cancer Genome Atlas, TCGA) kohort
calismalari ile valide edilmistir (9). Berrak hiicreli RHK'da, VHL
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mutasyonu baslatici ve belirleyici en 6nemli faktorlerden biri
olsa dahi, kaskadin sonundaki hipoksi ile uyarilan faktor (HIF-T)
-1, -2 veya sadece HIF-2 sinyal yolaklarindan birinin secilmesi
timorin patofizyolojisinde asil belirleyicidir. Bir baska deyisle,
VHL mutasyonu sonucunda farkl HIF sinyal yolaklar aktive
olabilir ve terapotik yaniti etkileyebilir (10,11). Wild-tip (yabanil,
mutasyona ugramamis) VHL iceren veya VHL mutant olup HIF-1/
HIF-2 ifadelenmesine sahip berrak hicreli RHK'larda, Akt/mTOR
ve ERK/MAPK sinyal yolaklarinin aktif oldugu gorilmistir. VHL
mutant ve/veya hipermetile ve sadece HIF-2 ifadelenmesine sahip
olan berrak hiicreli RHK’larda ise c-myc proto-onkogen yolunun
aktive olarak proliferasyonu arttirdigi saptanmistir (12). Histon
H3 lizin metilasyonu gibi epigenetik modifikasyonlarin, berrak
hicreli RHK’daki (n=101) etkinligi genis-skala sekanslamasiyla
(>3500 protein kodlayan gen) gosterilmistir (13). Berrak hiicreli
RHK'lI (n=227) hastalara tim ekzom sekanslamasi yapilmis,
SWI/SNF kromatin yeniden-modelleme kompleks genlerinden
PBRM1'in %41 olguda erken sonlanan protein mutasyonundan
sorumlu oldugu gosterilmistir (14). Heterozigosite kaybi (LOH)
calismalarina gore, VHL-bagimsiz yolakta PBRM1 berrak hicreli
RHK’da “gatekeeper (koruyucu) mutasyon” gibi davrandigindan
terapotik hedeflerden biridir (15). Berrak hicreli RHK'unu daha
alt-tiplere siniflandirmak icin duslk-maliyetli, yuksek diizeyde
tekrarlanabilir “ClearCode34” metodu gelistirilmistir. Yeni
nesil nanoteknolojik cihazlarla (nanostring) 34-gen ifadelenme
profiline bakilarak, timaorler ccA (iyi risk) ve ccB (koti risk) olarak
alt-tiplerine siniflandinlmugstir. Yeni alt-tipler rekuirensiz, kansere
0zgl ve genel sagkalim bakimindan degerlendirildiginde, ccA
alt-tipinin avantajli oldugu belirlendi. Bu metod, standard klinik
ve patolojik degiskenlerin izerine molekiler fenotiplendirme
de ekleyerek tedavi planlamasinin 6ngoéristinde kullanilmaya
baslanmistir (16).

Papiller RHK, bobrek hiicreli karsinomlarin ikinci en yaygin
alt-tipini temsil eder ve altta yatan molekiler profil farkhdir.
Herediter papiller RHK (HPRHK, Tip 1), tirozin kinaz reseptorii olan
mezenkimal-epitelyal transizyon (MET) proto-onkogenindeki,
herediter leiomyomatozis RHK (HLRHK, Tip 2) ise fumarat
hidroksilaz (FH) genindeki mutasyonlar ile karakterizedir. FH
mutasyonlari krebs dongusiinde yag asit sentezini tesvik ederek
“Warburg” etkisini dogurur. Gibney ve ark. (17) papiller RHK'da
MET ifadelenme diizeyinin berrak hiicreli RHK alt-tipine gére yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. MET inhibisyonu, HPRHK tedavisinde
cekici bir hedef olmakla birlikte, sadece blylime-bagimh MET
aktivasyonlu timorlerin bir kismi icin yararlidir. Bundan dolayi,
coklu klinik cahigmalar, MET, epidermal biylme faktor reseptori
(EGFR) ve vaskiler endotel blylime faktor reseptori (VEGFR)
yolaklarinin kombine inhibisyonunu hedefler (18).
Birt-Hogg-Dube (BHD) sendromu olarak da bilinen bir diger
herediter bobrek kanseri follikiilin-kodlayici gen (FLCN) mutasyonu
ile iliskili kromofob RHK’dir. BHD sendromlu hastalarda, kromofob,
berrak hiicreli, onkositom ve hibrid onkositik kromofob gibi genis
spektrumlu renal tumor alt-tipleri gelisebilmektedir (19). Bir
timor supressor olan follikiilin, rapamisinin memeli hedef (mTOR)
yolunu etkiler. Papiller ve kromofob RHK’nin genetik mutasyonlari
farkl olmasina ragmen, her ikisi de temel metabolizma yolaklarinin
bozulmasi sonucu gelisir.

Yeni RHK alt-tiplerinin tanimlanmasindaki zorluklar affymetrix
teknolojisi ve ¢cDNA mikrodizin gibi yuksek-verimli platformlu
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gen-ifadelenme profil haritalar ile agilabilir. ileri genomik
calismalar sonucunda yeni genetik degisimler belirlenerek
kuskusuz RHK’da kisisellestirilmis tedaviye dogru onemli bir
adim atilacaktir (20).

Renal Hiicreli Karsinomda Diagnostik,
Prognostik ve Prediktif Biyobelirtecler

Garraway ve Lander (21) genomik tabanli RHK translasyonel
(uluslararasi ¢cok merkezli) arastirmalari icin rehber olabilecek
kurallardan bahsetmistir. Bunlardan en 6nemlisi, timorin
progresyonunda rol oynayan molekiler yolaklarin ¢cogunlukla
farkli genetik degisimlerden kaynaklandigidir. Bundan dolayi,
RHK icin evrensel bir molekiler biyobelirte¢c rutin kullanimda
mevcut degildir. Ancak, genom-boyu iliskilendirme (GWAS)
calismalarnyla, bazi SNP’lerin RHK’ya yakalanma riskini arttirdig
ongorulmdistir. Meta-analiz gen ifadelenme array (dizin)
calismalarinda yatkinlik lokuslar (2p21, 11q13,3, 12p11,23, vb.)

tespit edilmistir (12,22,23). Berrak hiicreli RHK’da gen kopya
sayisi ve ifadelenme profilleri incelendiginde 12 tanesi proto-
onkogen potansiyelli, 22 gende agin ifadelenme saptanmistir
(24). Ayrica, tam-genom analizi tedavi 0Ongorisiinde
kullanilmistir.

Metastatik berrak hicreli RHK’lI 15 secilmis hasta (mTOR
inhibitoru everolimus/temsirolimus tedavisi alan) lllumina HiSeq
2000 ile analiz edilmis ve tedaviden daha fazla fayda gorenlerin
Tuberoskleroz 1 (TSC1) ve mTORC1 genlerinde ifadelenme
degisimlerine sahip oldugu saptanmistir (25). 2013 yilinda,
tim genom metilasyonu, “Infinium insan Metilasyon 450K
BeadChip” teknigi ile incelenerek epigenomik biyobelirtecler
de kesfedilmeye baslanmistir. Kromofob RHK ve onkositom
olgularinda ayirt edici 30 hipermetile ve 41 hipometile olmak
Uzere epigenomik biyobelirtec panelleri bulunmustur (26).
interlokin 6 (IL-6), RHK'da umut verici diagnostik biyobelirteg
olarak yakin bir zaman 6nce literatiirde yerini almistir (27). En

Tablo 1. Renal hiicre karsinomunda bazi diagnostik, prognostik ve prediktif biyobelirtecler

Diagnostik biyobelirtecler Bilinen etkisi

CAIX Renal kitlelerdeki malignensinin saptanmasi icin 124l-girentuximab ile PET/CT’de %86.2
sensitivite, %85.96 spesifisite, %94.4 PPD ve %69.4 NPD (29)

miR-378 RHK’lu hastalarda artig (30)

miR451 RHK’lu hastalarda azals (30)

miR-378 ve miR-451

Kompozit belirteg, %81 sensitivite, %83 spesifisite (30)

miR-1233 RHK’lu hastalarda artig (31)

Hiicre disi serbest DNA RASSF1A ve VHL total ve CpG metilasyon seviyeleri yiiksek derecede diagnostik (32)
Prognostik biyobelirtecler Bilinen etkisi

VHL Fonksiyon kaybi mutasyonlari kéti prognozla iliskili (33)

HIF-Ta Artmis ekspresyon iyilesmis kotiilesmis genel sagkalm ile iliskili (34)

VEGF Artmis ekspresyon koti klinikopatolojik 6zelliklerle iligkili (35)

CAIX Artmig ekspresyon kétii sagkalim ile iliskili (36)

miR-10b

miR-139-5p Metastatik evrede kompozit belirteg %76 sensitivite ve %100 spesifisite (37)

miR-130b

miR-199b-5p

CRP Artmis ekspresyon yiiksek mortalite ile iligkili (38)

PD-L1/B7-H1 Artmig ekspresyon koétii PFS, HSS ve OS ile iliskili (39)

Ki-67 Artmis ekspresyon yiiksek mortalite ile iligkili (40)

Survivin Artmis ekspresyon yiiksek derece ve evre ile iliskili (41)

c-Met Artmig ekspresyon kotii HSS ile iliskili (17)

Prediktif biyobelirtecler

ilag Belirteg(ler) Belirteg(ler)

Pazopanib IL-8, Osteopontin, HGF ve TIMP-1 Artmig ekspresyon kotd PFS ile iliskili (42)
Sorafenib Osteopontin ve VEGF Artmig ekspresyon koti PFS ile iliskili (43)
Sorafenib Osteopontin, VEGE, sCA9, CollV, sVEGFR-2 ve TRAIL interferon alfa ile kombinasyon terapisine yaniti 6ngériir (43)
Sunitinib IL-6, bFGF ve HGF Artmig ekspresyon progresyonu ongorir (44)
Bevacizumab rs9582036 SNP ve VEGFR-1 K&t yaniti ongorir (45)

Temsirolimus LDH Artmig ekspresyon iyilestiriimis yaniti 5ngorir (46)

DNA: Deoksiriboniikleik asit, NPD: Negatif prediktif deger, PPD: Pozitif prediktif deger, HSS: Hastaliga-spesifik sagkalim, PFS: Progresyonsuz sagkalim, OS: Genel sagkalim,
bFGF: Temel fibroblast biiyiime faktorii, LDH: Laktat dehidrogenaz, PFS: Progresyonsuz sagkalim, TIMP-1: Metalloproteinaz doku inhibitori-1
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glincel ve umut verici potansiyele sahip diagnostik, prognostik
ve prediktif RHK biyobelirtecleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Bu belirtecler bulunurken hemen hepsinde RNA mikro-dizin,
multiplex bead array, karsilastirmali genomik mikroarray,
pyrosekanslama, SNP-tabanli array, mikro-array tabanli genetik
kopya sayisi analizi, tim genom dizileme ve ekzom dizileme gibi
yuksek-verimli teknolojiler kullanilmistir. Ancak, unutulmamasi
gereken nokta, bu tabloda verilen biyobelirteclerin heniiz klinikte
rutin uygulama sahasina gegcmemis oldugudur. Biyobelirtecler,
yuksek-riskli hastalarda maliyet-etkin tarama, kiguk renal
kitlelerdeki agresif kanser teshisinde, post-op niiks 6ngoristinde,
metastatik olgularda uygun hedefli tedavilerin seciminde klinik
degerlendirmeye yardimci olma potansiyelindedir (28).

Islak Laboratuvardan (Pre-Klinik) Klinige: Hedefe
Yonelik Tedavide Molekiiler Yolaklar

RHK; oksijen, demir, enerji ve besinsel metabolik sinyal
yolaklarinda disregiilasyona neden oldugundan ayni
zamanda bir hilicre metabolizmasi hastaligidir (47). RHK'da
hedeflenen tedavi molekiler onkolojinin temel ilkesi olan
karsinogenezdeki sinyal yolaklarinin inhibisyonudur. Bu durum,
VHL/HIF yolagini hedefleyen ajanlarin RHK'nin tedavisinde
klinikte oncelikli kullaniimasina yol agmistir. 2005 yilina kadar,
interlékin-2 ve interferon-a’ya dayali “sitokin immdinoterapi”,
progresyonsuz sagkalim (PFS) 4,7 ve genel sagkalim (OS)
13 ay olmak Uzere, ilerlemis veya metastatik RHK icin tek
tedaviydi (15). RHK’'nin molekiiler biyolojisi son yillarda daha
iyi anlagilmaya baslanmis ve boylece hedef alinabilecek bircok
molekiler yolaklar belirlenmistir. Bunlardan, VEGF/mTOR
yolaklarini hedefleyen ajanlar FDA onay almig ve bir kismi da
degerlendirilme asamasindadir. Metastatik berrak hiicreli RHK
icin etkin olan tedaviler, HIF-bagimli anjiyogenez yolaginin
sadece bir béliimiinii inhibe eder. Ustelik, farmakolojik acidan
uygun dozlarda, tiimor hicreleri lzerinde kesin bir etkisi
gorilmemekte, hatta bazen timorin olgun damarlar boyunca
ilerlemesine ve alternatif yolaklarin devreye girmesine sebep
olabilir (48). Bundan dolayi, hedeflenen tedavinin etkinligini
degerlendirmek icin uygun bir bitis secimi (PFS, OS, genel yanit
orani, yan etkileri iyi ydonetmek) halen tartisma konusu olmaya
devam etmektedir.

RHK tedavisinde VHLgeninin regiilasyonundarol aldigi anjiyogenez
ile iligkili buylme faktorlerinin 6nemli oldugu gosterilmistir.
Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF) ve platelet kokenli
biylime faktori (PDGF) gibi sitokinler ve mTOR (rapamisin
protein kompleksinin memeli hedefi) gibi sinyal yolaklari RHK'da
onemli yere sahiptirler (Sekil 1). RHK tedavisinde bu hedeflerin
inhibisyonuna yonelik tedaviler glinimizde ©6ne c¢ikmaktadir.
VEGF-reseptor inhibitorleri  (sunitinib, sorafenib, axitinib,
pazopanib), tirozin kinaz reseptoriiniin intra-sitoplazmik bolgesine
baglanarak, sinyal blokajina yol acar. Son zamanlarda, multi-kinaz
inhibitord olarak bilinen ve tirozin kinazin yani sira bircok reseptoru
de inhibe ederek etki eden “pazopanib” ilk basamak tedaviye
eklenmistir. Randomize faz 3 calismasinda, pazopanib tedavisi
almis hastalarda (plasebo grubu ile karsilastirildiginda), PFS ve
objektif yanit orani istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir
(49). Faz 3 COMPARZ calismasinda, birinci basamak tedavide
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ve VEGF-hedefli tedaviden sonra ikinci basamak tedavide olmak
lzere, sunitinib ile pazopanib karsilastirldiginda, givenilirlik ve
kalite yasam profilleri pazopanib lehine bulunmustur (50). Geg
rekirrensli RHK’ll hastalarda ise sorafenib, sunitinib ve pazopanib
tedavileri arasinda PFS agisindan anlamli bir farkhlik gérilmemistir
(51). Tirozin kinaz inhibitorlerinden bagka, VEGF monoklonal,
humanize antikorlardan olan bevacizumab, dolagimdaki VEGF'ye
yiksek afinite ile baglanip, tiim VEGF izoformlari nétralize ederek,
sinyal transdiiksiyonunu onler. Yuksek doz interlokin 2 (IL-2)
imminoterapi ve bevacizumab + interferon-a kombinasyonu, ilk
sira RHK tedavisinde onerilebilir (52).

mTORC inhibitorleri de RHK tedavisinde onemli bir diger
hedeftir. mTOR proteini sitoplazmada bulunan mTOR kompleks
1 (MTORC1) ve mTOR kompleks 2 (mTORC2) bilesenlerinden
olusur. Her iki kompleks de hiicre metabolizmasi, biiylimesi ve
cogalmasinda kritik diizenleyicidir. mTOR inhibitorleri, mTOR’un
secici inhibitori olup mTORC1'i inhibe eder. Temsirolimus
veya everolimus ile tedavi sirasinda arka plandaki mTORC2
aktivasyonu neticesinde ila¢ direnci gelistigi bilinmektedir (53).
Buyume faktorleri, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K), AKT/protein
kinaz B yolaklart mTOR’nin aktivitesini dulzenler (Sekil T1).
Aktif mTOR, hem ribozomal protein ve ilerleme faktorlerinin
translasyonunu; hem de HIF ve hiicre dongusu diizenleyicilerin
aktivasyonunu hizlandinir. Temsirolimus, FK-506 baglayici
protein (FKBP) ile bir kompleks olusturarak mTORC1’i bloke
eder. Everolimus, ikinci basamak tedavide 2009 yilindan bu
yana kullaniimaktadir. HIF-Ta, mTORC1 yerine bazen mTORC2
tarafindan da duzenlenmektedir. mTORC2 aktivitesi ve
AKT aktivasyonunda paradoksal bir artisa yol acan negatif
geri beslenmeyi azaltmak icin, PI3K/mTORC1/2 kompleks
inhibitorleri gelistirilme calismalari hizla devam etmektedir (54).
Axitinib ve tivozanib yeni jenerasyon VEGFR inhibitoriddr.
Axitinib toksisite profilinin, diger tirozin kinaz inhibitorlerinden
daha iyi oldugu gosterilmistir (55). RHK tedavisinde, mTOR
allosterik inhibitorlerinin klinik aktivitesi PI3K/AKT/mTORC1
yukari aktivasyonu ile simirli olabilir. Bu baglamda, AKT'yi
hedefleyen perifosine gibi yeni nesil molekiller gelistirilmistir.
Birbirinden bagimsiz yapilan faz 2 calismalarinda (perifosin
228 ve 231), VEGF-hedefli tedavileri bagarisiz olan ileri evre
RHK hastalarinda, AKT inhibitori olan perifosin etkinligi ve
givenilirligi arastinlmistir (56). Ancak, ikinci nesil tedavi
ajanlarindan Ustinligu saptanmamistir. Bununla birlikte, diger
mevcut tedaviler ile perifosin kombinasyonu, RHK tedavisinde
incelenmeye deger olabilir.

Tumor Heterojenligi Renal Hiicreli Karsinomda
Kisisellestirilmis Tedavi icin Engel midir?

Tumor hucreleri boliindiikce genetik olarak farkhlasmaya
egilimlidir. Dolayisiyla, tumor heterojenligi molekiler
onkolojinin en 6nemli sorunudur (57). Vogelstein ve ark.
(58) timorlerdeki genetik heterojeniteyi; intratiimoral,
intermetastatik, intrametastatik ve hastalar arasinda olmak
uzere doért grupta siniflandirmistir. intratiméral heterojeniteye
gore, bir timodrde, genetik olarak birbirinin aynisi (6zdes)
iki hicre gormek mumkin degildir. Clinkl, her bolinmede
hiicreye yeni mutasyonlar eklenir. intermetastatik heterojenite,
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Sekil 1. Renal hiicreli karsinom tedavisindeki molekdler sinyal yolaklari, hedef genleri ve direng gelisim mekanizmalar

A*: Fosfatidilinositol-3-Kinaz (PI3K)/AKT sinyal yolagindaki (PI3K/AKT) ifadelenme artisinin mTORCT aracili inhibisyonu; mTORC2 up-regiilasyonu, AKT ve Hipoksi ile
Uyarilan Faktor (HIF) aktivasyonu ile sonuglanir, B*: Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii (VEGF) blokaji ve/veya timor hipoksi kosullari yiiziinden HIF up-regiilasyonu; VEGF,
Platelet Kokenli Biyiime Faktori (PDGF) ve diger HIF-aracili pro-anjiyogenik genlerin/proteinlerin artisina sebep olur, C*: Pro-anjiyogenik genler/proteinler (Fibroblast
Biiyiime Faktéri (FGF), angiopoietin, Interldkin 8 (IL-8), Plasental Biiyiime Faktérii (PIGF)), HIF-bagimsiz alternatif yolaklarin up-regiilasyonuna yol acar, D*: Artan reseptdr
sinyali veya hiicre icine giren ila¢ diizeyinin azalmasi, hedeflenenden daha az inhibisyona sebep olur

ayni hastada farkl metastatik lezyonlar arasinda gorulir. Bu
durum, genetik mutasyonlar veya diger metastaz olusumu
icin gerekli degisimler, gercek metastazdan daha erken ortaya
cikabilecegi hipotezi ile aciklanmaktadir (59). intrametastatik
heterojenite, hastanin ayni metastazindaki hiicreler arasinda,
interpatient heterojenite ise farkli hastalardaki timorler arasinda
gorilir. Bu sebeplerden dolayi, molekiiler onkologlarin ayni
spesifik kanser alt-tipli iki genetik birbirinin 6zdesi hasta
go6zlemlemeleri neredeyse imkansizdir. Metastatik RHK, tedaviye
bu heterojenlikten dolayr en direncli tiimérlerden biridir.
Ancak, kanser alt-tiplerini tanimlamada ve tedavi 6ngorisiinde
kullanilmaya baslanmis gen ifadelenme imzalari (profilleri)
yakin gelecekte tedavi secimini genisletecek olmasi umut
vericidir. RNA interferaz terapdtiklerini (miRNA, siRNA) sentetik
kapstilleme yontemleriyle hiicre icine dagitimi ilag sektoriinde
o6nemli bir cag baslatmistir. miRNA ifadelenme profillerinin
berrak hiicreli RHK'da kisiye 6zgi tasarlanmis tedaviye gegisi
saglayabilecegi ve ilaca direncli bireylerde etkisiz tedaviyi
azaltilabilecegi ongorilmistir (60).

Sonug olarak; genom, transkriptom, proteom ve metabolom
devreleri bir araya getirilerek molekiler diizeyde RHK
patofizyolojisinin ¢dzlimlenmesi, bireysel hasta icin dogru
tedavi seciminde ampirik yaklasimdan uzaklasmayi beraberinde
getirecektir.
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Ozet

Renal hiicreli karsinom (RHK) bobregin en sik gorilen timoridir.
Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goérintileme (MRG)
ve ultrason (US) gibi goriintileme tekniklerinin  kullaniminin
yayginlasmasiyla RHK insidansi da artmaktadir. Radyolojik gortintiileme
saptanmasinda, evrelemede, tedavinin degerlendirilmesinde ve takipte
temel rol oynar. Bu makaledeki temel amag, RHK olgularinda giincel
radyolojik degerlendirmenin etkinliginin gézden gegirilmesidir.
Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom, multidedektor bilgisayarli
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, ultrasonografi

Summary

Renal cell carcinoma (RCC) is the most common tumor of the kidney.
The incidence of RCC has been increasing with the dissemination of
imaging techniques, including computed tomography (CT), magnetic
resonance imaging (MRI) and ultrasound. Radiologic imaging plays a
central role in its detection, staging, treatment evaluation and follow-
up. The main aim of this article was to review of efficiency of the current
radiologic examination in RCC.

Key Words: Renal cell carcinoma, multidetector computed tomography,
magnetic resonance imaging, ultrasonography

Giris

Renal hicreli karsinom (RHK), eriskinlerde sekizinci siklikta
gorilen malignensidir. Klinik olarak flank agri, hematiri ya
da palpable flank kitle seklinde ortaya cikabilir. Ultrason (US),
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans gorintileme
(MRG) yontemlerinin kullanimlarinin artmasi ile rastlantisal
olarak saptanan timorlerde de artis mevcuttur (1).

RHK eriskinde primer malign renal neoplazilerin %80-90'ini
olusturmaktadir (2). Heidelberg klasifikasyonuna gore farkh
histolojik subtipi (berrak hiicreli, papiller, kromofob, toplayici
kanal ve siniflandirilamayan olmak Uzere 5 tip) olan bu
timorlerin tiplerine gore goriintiileme bulgular da degiskenlik
gostermektedir (3). Siklikla kapsullii olan bu tiimorler solid, kistik
ya da mikst tip olabilirler. Yag ya da kalsifikasyon icerebilir (4).

Kuglk, yavas buyliyen ve insidental olarak saptanan tiimérlerden
metastaz ile tani alan agresif timorlere kadar degiskenlik
gosterirler. Radyolojik goriintiilemede temel amag, timorin
saptanmasi ve evrelemedir.

RHKve onkositomlargorintilemeyontemiile ayirtedilemeyebilir.
Ancak anjiomyolipom, lenfoma, metastatik hastalik, renal
anomaliler ve RHK’y1 taklit eden diger psédotimérlerden ayrimi
onemlidir.

Tumor perinefritik yag dokuya, ipsilateral adrenal beze, komsu
kas yapilarina, daha az siklikla karaciger, dalak, pankreas ve
kolona direkt invazyon yoluyla yayilabilir. Nadiren renal toplayici
sisteme invaze olabilir. RHK trombdst, renal ven yoluyla inferior

vena kavaya, hepatik venlere ve sag atriuma uzanabilir (2).
RHK tanisi ile radikal nefrektomi yapilan olgularda, kontrlateral
bobrekte asenkron timor gelisme olasiigr %2'dir (5). Bu
nedenle karsi bobrek de dikkatle incelenmelidir.

Hematojen yayihm lenfatik yayilimdan daha erken ve sik
gorulmekte olup akcigerler ve kemik en sik etkilenen organlardir.
Hastanin hikayesi ve fizik muayene bulgulari destekliyor ise
beyin MR ve kemigin sintigrafi ile metastaz acisindan taranmasi
onerilir (2).

Bilgisayarli Tomografi

BT incelemesi, renal tiimorlerin intraabdominal bilegenlerinin
degerlendiriimesinde temel goriintileme teknigidir. Tim BT
incelemelerine, timor ici yag, Kkalsifikasyon ya da kanama
ekartasyonu ve mevcut kitlenin atentiasyon degerinin
degerlendirilebilmesi icin kontrastsiz inceleme ile baglanmalidir.
RHK’da kalsifikasyon, kontrastsiz BT incelemelerinde %30’a
varan oranlarda goérilebilir. Periferde ince kalsifikasyon daha
cok benign kistlerle, santral kalsifikasyon ise daha ¢ok RHK’da
gorilmektedir (6).

intravendz kontrast madde enjeksiyonu sonrasi, kortikomeduller
fazda (25.-70. sn arasinda), nefrografi fazinda (80.-90. sn) ve
ekskretuar fazda (180. sn) goriintiiler ainmalidir. Kortikomedsdiller
fazda alinan gorintllerden olusturulan 3 boyutlu reformat
goruntuler, laporoskopik nefrektomi uygulayacak Urologlar
icin renal vaskilaritenin gosterilmesinde ya da erken donemde
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kontrastlanan kitlelerin saptanmasinda yararlidir. Ancak bu fazda
heterojen nefrogram o6zelligi kicuk renal kitleleri gizleyebilir.
Ayrica, hipovaskiler timorler de bu fazda godzden kacabilir
(7,8). Bu nedenlerle inceleme yapilacak cihaz tek dedektorli
bir cihaz ise kortikomediiller faz yerine nefrografi fazi tercih
edilmelidir (Resim 1) (9).

Kitlelerin kontrastlanma miktari, kontrastsiz ve kontrastli
incelemelerde ilgilenilen bdlgenin Region of interest (ROI),
Hounsfield Unit (HU) degerlerinin olctilmesi ve aradaki farkin
hesaplanmasi ile belirlenmektedir. Eski calismalarda 10 HU
artis kontrastlanma olarak kabul edilirken glnimizde HU
degerinde 15-20 artig kontrastlanma olarak kabul edilmeye
baslanmistir (9,10,11,12). Genis ROI belirlenmesi buyik ve
homojen kitlelerde o6lcim sonuclarini etkilememekle birlikte,
kiclik ya da heterojen (kistik, nekrotik, kompleks) kitlelerde
yaniltici olabilir. Bu nedenle ROI'nin yaniltici olabilecegi de
akilda tutulmalidir (9).

RHK’nin  histopatolojik tiplerine gore farkli kontrastlanma
oOzellikleri gostermektedir. Berrak hiicreli karsinomda diger
histolojik tiplere gore daha heterojen ve yogun kontrastlanma
vardir. Kim ve ark.'nin (13) yapti§1 calismaya gore,
kortikomediiller fazda alinan goriintide 84 HU degerinden
fazla kontrastlanma goriilmesi berrak hicreli karsinom tanisinin
diger RHK subtiplerden ayirmakta %74 duyarl, %100 6zgl
bir yontemdir. Bagka bir calismada ise papiller timorlerin
daha homojen yapida oldugu ve o6zellikle 3 cm’den kiiglk
olanlarinda timér kontrastlanmasinin az oldugu belirtilmistir
(14). Kromofob tiimorler, berrak hiicreli timorlere gore daha az
vaskiler olup, kontrastlanmalari periferal agirliklidir.
Multiplanar reformat gorintiler, 3 boyutlu hacimsel

gorintileme, maksimum intensite projeksiyon (MIP) goriintiiler,
kitlenin komsu yapilar ile iliskisinin ortaya cikariimasinda
faydali ve cerraha yol gostericidir (Resim 2). Komsu yag doku
invazyonu, adrenal bez gibi komsu organ yayilimi, vaskuler
tutulum ve bunun yayginligi, hastanin damar sayisi, Ureter
sayisi, kollateral neovaskilarite ya da anatomik varyasyonlar
baslangi¢ degerlendirmesinde tanimlanmalidir (Resim 3).

Resim 1. Sag bobrek ust polde kitlesi bulunan ve berrak
hicreli renal karsinom tanisi alan olguda kitlenin A)
kontrastsiz, B) iv kontrast madde enjeksiyonu sonrasi alinan
30. sn-kortikomedullar, C) 60. sn-nefrografi ve D) 5. dakika-
pyelogram fazinda alinan goriintiileri mevcut

BT incelemesi parsiyel nefrektomi uygulanacak olgularda cerraha
yol gosterici skorlarin belirlenmesini saglar. RENAL nefrometri
skoru (timorun maksimum boyutu (R), egzofitik ya da endofitik
yerlesimi (E), timoriin toplayici sistem ya da renal siniise olan
yakinligi (N), anterior ya da posterior yerlesimi (A) ve polar hat
ile olan lokalizasyon iliskisi (L)) renal timorin karmagsikliginin
ve operasyon guicliglnin ortaya konmasi icin tanimlanan ilk
objektif skorlama sistemdir. Preoperatif ve peroperatif bilgi
veren bu skorlamaya gore timorin karmagsikligi basit, orta
ve kompleks olarak tanimlanmis olup skor arttikca parsiyel
nefrektomi sirasindaki sicak iskemi siresinin ve posttoperatif
uriner fistil gelisim olasihiginin arttigi gosterilmistir (15,16).
Renal timor anatomisini tanimlayan Padua siniflamasi da
benzer sekilde timorin 6n veya arka ylizde olmasi, longitidiinal
yerlesimi, timorin bobrek sinirina gore yerlesimi, renal sinls
ile iliskisi, toplayici sistem ile iligkisi, bobrek icerisinde bulunan

Resim 2. Sag bobrek orta kesim-alt poli kaplayan genis kitlesi
olan hastanin bilgisayarli tomografi goriintileri A) aksiyal, B)
sagital, C) koronal kesitler birlikte degerlendirildiginde timor
yerlesimi ve iliskisi daha net olarak izlenebilmektedir. Patolojik
olarak undiferansiye renal hiicreli karsinom tanisi almigtir

Resim 3. Sag bobrek lst polde kortikal yerlesimli solid kitle
izlenmekte olup parsiyel nefrektomi sonucu berrak hicreli renal
hicreli karsinom tanisi almistir. Perirenal alan homojen olarak
izlenmektedir
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timor bileseni ve maksimum timoér boyutu ile elde edilen
bir bagka skorlama sistemidir (17). Centrality (C) indeksde
de bobregin merkezi ve timorin merkezi BT kesitlerinde
yapilan Olcumlerle hesaplanarak cerrahi islem zorlugunun
ongorilebilirligi soylenmektedir (18). Kontrast madde verilerek
gerceklestirilen multidedektor BT incelemesinde belirlenen bu
olctimler, ilac alerjisi olan olgularda MR ile de yapilabilir (15).
BT'nin perinefritik yayihmi gostermede duyarliigi %96,
0zgulligu %93, genel dogruluk %95 olarak belirten calismalar
mevcut olmakla birlikte BT'de en yaygin evreleme hatalari
perinefritik invazyonun gosterilmesindedir (19). Perinefritik
cizgilenmeler, 6dem ya da enflamasyonda da gortlebilecegi icin
timor yayiliminin givenilir bir bulgusu degildir (6). Perinefritik
boslukta kontrastlanan nodulin mevcudiyeti oldukga spesifik
bir bulgu olmakla birlikte sensitivitesi sadece %46 olarak
belirtilmistir (20).

ipsilateral adrenal bez tutulumu %4,3 oraninda tanimlanmistir
(21). BT incelemesinde normal olarak tanimlanan bir calismada
negatif 5ngori degeri %100 olarak bulunmustur. Ayni calismada,
bezde genisleme, olusmasinin ya da bezin timorden ayr olarak
secilememesinin malignitenin yayihimiyla iliskili olabilecegi ve bu
hasta grubunda adrenelektomi yapilmasi gerektigi soylenmistir
(22).

Timorin renal vene yayilimi %20-35, inferior vena kavaya
yaylhmi ise %4-10 oraninda bildirilmistir (23,24). Guncel BT
tetkiklerinin renal ven trombdusuni saptamada duyarliligi %85,
0zgulligu %98’dir (25). BT'de en iyi kontrastl incelemede
kortikomediiller fazda alinan goriintiide, renal ven ici kontrastin
pik yaptigi donemde gériiliir. En spesifik bulgusu ven ici dolma
defektidir. Renal ven genislemesi tek basina trombis varligini
kanitlayan bir bulgu degildir (26). Yumusak trombusin timor
trombdstinden ayirt edilmesinde goriintileme yontemlerin bazi
sinirhiliklar mevcuttur. intravensz kontrast madde enjeksiyonu
sonras! intravaskiler dokuda kontrastlanma goriilmesi ya da
neovaskilarizasyon gosterilmesi timor trombusindn  kaniti
olarak kabul edilmektedir (2). Trombus ile primer timorin
direkt devamhhig da timor trombusind disindirmektedir
(27). Inferior vena kava icerisindeki trombiis ve bunun superior
uzanimi aksiyal, koronal ve sagital reformat gorintiler yardimi
ile etkin olarak tanimlanabilmektedir (6).

Bolgesel lenf nodu tutulumu koéti prognoz gostergesi
oldugu icin tanimlanmasi 6nemlidir. Lenf nodu tutulumunun
gosterilmesinde kisa aks icin 1 cm esik olarak kabul ederek
BT'nin duyarlihg %383, 6zgullik %88, genel dogruluk %83-
89 olarak raporlanmistir (20,28). Bununla birlikte lenf nodu
capi 1 cm’den buyik oldugu halde reaktif 6zellikte olabilecegi
gibi 1 cm’den kigik oldugu halde metastatik de olabilir.
Lenf nodunun kontrastlanma paterni de reaktif adenopati
ile malign adenopati ayinmi acisindan yararl olabilir. Primer
timor hipervaskiler ise metastatik lenf nodu da kontrast
tutabilir (6). Studer ve ark. (29) BT’'nin lenf nodu tutulumunu
degerlendirmede yalanci pozitifligini %58, yalanci negatifligini
%4 oraninda bulmuslardir. Bu nedenle nefrektomili hastada
lenf nodu genislemesi, ince igne aspirasyon biyopsi ile teyit
edilmedigi stirece metastaz kabul edilmemelidir.

Operasyon sonrasi takip incelemelerinde ya da sistematik
tedaviye yanitin degerlendiriimesinde de BT kullanilmaktadir.
Lezyonlarin sayisi ve dlcilebilen lezyon boyutunun minimum
capi arasindaki farka gore tedaviye yanit, tam yanit, kismi
yanit, stabil hastalik ve progresyon seklinde taniimaktadir
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(30). Tedaviye yanitta sadece boyut degil, atenliasyon
acisindan da degerlendirilmesi Onerilmektedir. Kontrastsiz BT
incelemesinde atentiasyon degerindeki azalma tedaviye yanit
olarak distnilmektedir (31). Tedaviye yanitin takibinde, nekroz
varlig, intratimoral nodil, lenf nodu tutulumunda gorilen
degisiklikler ve yeni lezyon varhigi da degerlendirilmelidir.
incelemeye karacigerin de dahil edilmesi, hipervaskler karaciger
metastazlarinin goésterilmesinde énemlidir.

Kicik boyutta (T1 evre) timorde akciger grafisi takipte yeterli
iken blyuk boyuttaki ya da lokal agresif primer kitle varliginda
metastaz ihtimali daha yiksek oldugu icin toraks BT ile takip
yapilmalidir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG; iyot iceren kontrast maddeye alerjisi olan kisilerde ve
gebelerde BT yerine secilmesi gereken yontemdir. US ya da BT
ile saptanan ancak karakterize edilemeyen lezyonlarda da MR
taniya yardimcidir (32).

MRG'nin multiplanar goriintiileme yetenegi, 6zellikle timorin
inferior vena kavadan superiora yayiliminin gosterilmesinde etkin
olmakla birlikte 3 boyutlu reformat multidedektor BT goriintdleri
ve MRG’nin timor evrelemesindeki etkinligi benzerdir (4). Renal
vende trombis gosterilmesinde duyarlihgr %86-94, 6zgillugi
%75-100 ve inferior vena kavadaki trombusin saptanmasinda
dogrulugu %100°'diir (33,34).

T2 agirhkli gérintdler, basit renal kistlerin diger kitlelerden
ayinminda yararhdir. T2 adirhkl gérintide ince duvarh
homojen hiperintens lezyon basit kisti destekler. Kist icerisinde
septa ya da solid nodil kolayca secilebilir (32). T1 agirlikh
gorintilerde kist normal renal parankime gore hipointens
olarak izlenir. Gadolinyum selati kontrast madde enjeksiyonu
sonrasl prekontrast ve postkontrast gorintulerin karsilastiriimasi
lezyonun karakterizasyonunda faydalidir (32). MR incelemesinde
kontrastlanmanin varhginin anlasilabilmesi icin ¢ikarma
(substruction) yontemi ile kontrasth (iv gadolinyum uygulamasi
sonrasi yag baskili T1 agirlikh) imajlardan, kontrastsiz (yag baskil
T1 agirhkh) imajlarin ¢ikariimasi ve daha glvenilir veri elde
edilmesi onerilmektedir (9).

Faz ici ve faz digi gradient eko T1 agirlikl gorintiler de lezyon
icerigindeki yagin saptanmasinda yararlidir.

Diflizyon agirlikh gérintilerde yapilan ¢calismalar, berrak hiicreli
kanserlerin ortalama ADC degerinin diger subtiplerde yiiksek
oldugunu gosteren calismalar olmakla birlikte, belirgin farklilik
olmadigini gosteren calismalar da mevcuttur. Bu nedenle
konvansiyonel MR sekanslari ile birlikte degerlendirilmesi onerilir
(35).

Ultrason

UsS, kitlenin kistik ve solid ayirminin yapilmasinda ve kist
icerisindeki septasyonlarin belirlenmesinde etkindir. BT'de
hipovaskiiler solid timaor olan papiller timorin kistten ayriminin
saglanmasinda yardimcidir.

US veno6z trombusiin varligini ve uzanimi saptamada yararhdir.
Renkli Doppler US'nin renal ven trombusiini saptamada
duyarlilign %75, 6zgulligu %96'dir. inferior vena kavadaki
trombdsun saptanmasinda ise dogrulugu %100°dur (36).
Ancak ultrasonografinin retroperiton ve perinefritik dokunun
degerlendirilmesinde etkinligi sinirlidir.
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intraoperatif US, nefron koruyucu cerrahi yapilacak hastalarda,
multifokal lezyonun ve intrarenal timor anatomisinin
belirlenmesinde etkindir.

Perkitan biyopsi, bilinen lenfoma ya da melanoma primeri olan
olgularda metastaz ile ayinmin yapilamadigi durumlarda bir
secenek olabilir. Ayrica ablasyon tedavisi uygulanacak olgularda
islem oncesi patolojik taninin konmasi icin de uygulanabilir.

Pozitron Emisyon Tomografi - Bilgisayarl
Tomografi / Manyetik Rezonans Goéruntiilleme

F-18 florodeoksiglikozlu (FDG), pozitron emisyon tomografi
(PET)-BT kanser hastalarinda timor metabolizmasinin
degerlendirilmesinde olduk¢a yaygin olarak kullaniimaktadir.
F-18 FDG'nin vicuttan bobrekler aracihigiyla atilmasi, Griner
sistem malignitelerinin degerlendirilmesinde PET icin sinirlayici
olmakla birlikte, beraberince BT goriintilerinin de kullaniimasi
anatomik detayin artmasini ve yalanci pozitifliklerin azalmasini
saglamistir. RHK tanisinda PET-BT’nin roli kisith olmakla birlikte,
evreleme-yeniden evrelemede ozellikle uzak organ ve kemik
metastazlarinin gosterilmesinde, bobrek lojundaki kitlelerde
nuksleri ayirt etmede, niiks ya da metastatik hastalikta prognoz
tayininde ve tedaviye yanitin degerlendiriimesinde oldukca
kullanish bir goriintiileme yontemidir (37).

PET ve MR incelemesinin birlikteligi 2011 senesinden bu
yana gliindeme gelmis olup PET-BT’ye gore renal kitlelerin
saptanmasinda katki sagladigini gosteren calismalar mevcuttur
(38).

Radyofrekans Ablasyon

Erken donemde tani almis RHK’larda altin standart yontem
timorin timiyle cikarilmasi olmakla birlikte herediter timor
varliginda, insidental saptanan T1 evre timodrlerde, soliter
bobrekte olan tiimorlerde, bilateral primer renal timor

€ = I

Resim 4. Sol soliter bobrekli hasta. A) Kontrastli aksiyal bilgisayarh
tomografi (BT) gorintusi, B) US incelemesinde sol bobrek orta
kesim-alt polii yerlesimli, bébrek konturunda lobulasyona neden
olan solid kitle mevcut, C) Kitleye RF islemi sirasinda yapilan
US incelemesinde kitle yogun akustik golgelenme icerisinde
secilemiyor, D) islem sonrasi 3. ay kontrol BT incelemesinde
kitlede kiiclilme ve kontrastlanmasinda azalma mevcut (Prof.
Dr. Cem Yiicel'in arsivinden, izniyle kullaniimistir.)

varliginda, Von-Hippel-Lindau tanili hastalarda, renal yetmezlik
olgularinda, transplante olgularda, cerrahiye alternatif bir
yontemdir. Genel kabul 4 cm’den kiiclk kitlelere uygulanmasi
yoniindedir. US, BT ya da MR esliginde gerceklestirilebilir. US
esliginde uygulanmasi es zamanl goriintiileme yontemi olmasi,
elektrotun lokalizasyonunun secilebilmesi ve iyonize radyasyon
icermemesi nedeniyle avantajli olmakla birlikte, radyofrekans
(RF) ablasyon islemi sirasinda tedavi edilen dokuda hiperekojen
zon olugmasi, kitlenin ve elektrotun US’de secilebilirligini
gliclestirmektedir (Resim 4). BT hem kuclk kitlelerin kolay
gorilebilir olmasi, hem de US’de goériilmesini engelleyen
hiperekoik zonun olmamasi nedeniyle kolaylastiricidir. Ayrica
RF islemini sonlandirmadan kontrast madde verilerek tedaviye
yaniti da degerlendirilebilir.

RF ablasyon tedavisi 5 cm’den biiytik, santral ve hiler yerlesimli
timorlerde uygun bir tedavi yontemi dedgildir. Tedavisi
mimkiin olmayan koagllopatiler ise kesin kontrendikasyon
olusturmaktadir (39,40).

Sonug¢ olarak; bobregin sik gorilen malignitesi olan RHK
tanisinda, evrelemesinde, tedavi seceneklerinin belirlenmesinde,
cerrahi ya da sistemik tedaviye yanitin degerlendiriimesinde
radyolojik yontemler temel rol oynamaktadir.
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Ozet

Nadir goriilen bobrek tiimarleri klinik pratigimizde karsimiza ¢ikabilmekte
ve yaklagim acisindan pek cok klinisyeni kararsiz birakabilmektedir.
Bu derlemede daha sik olarak karsimiza ¢ikan nadir timor tipleri
degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Renal timorler, sarkom, lenfoma

Summary

Rare renal tumors can be seen in our clinical practice and may lead
a clinician to a indecisive state. In this review we evaluated the most
common types of these rare tumors.

Key Words: Renal tumors, sarcoma, lymphoma

Giris

Renal parankimde renal hiicreli karsinom (RHK), onkositom gibi
timorlere gore cok daha nadir goriilen, ancak karsilasildiginda
klinik ve patolojik olarak ayirici tani problemlerine yol acabilecek
timorlerin bir kismini tartismak istedik.

Malign mezenkimal tiimorler: Renal sarkomlar malign bobrek
timorlerinin %0,8-2,7'sini olusturlar. En sik leiomyosarkomlar
(%50-60"), sonrasinda liposarkomlar (%10-15i) ve daha nadir
olarak diger sarkomlar (sinovyal sarkom, rabdomyosarkom,
fibrosarkom, karsinosarkom, malign fibréz histiositom,
anjiosarkom) izlenir (1). Primer renal sarkom tanisi konmadan
once; a) viicudun bagka bir yerindeki sarkomun renal metastaz
olasiligi, b) retroperitoneal orijinin ekartasyonu ve renal orijinin
konfirmasyonu ve c) sarkomatoid renal hicreli karsinomun
ekartasyonu gerekmektedir. Genel olarak renal sarkomlar agresif,
oldukga kot prognozlu timorlerdir (2). Genellikle psodokapstil
icerirler, ancak bu gercek bir bariyer degildir ve siklikla cevre
dokulara infiltrasyon izlenir (7).

Leiomyosarkom: Primer renal neoplazi olarak nadir gortilmekle
birlikte, renal sarkomlarin %50-60’in1 olusturacak sekilde en sik
gorilenidir. Siklikla 4.-6. dekatlarda, eriskinlerde gordlir (1).
Kadin ve erkeklerde esit oranda izlenir. Bes yillik yasam orani
%29-36 olacak sekilde agresif timorlerdir. Kiiclik boyut (5 cm’nin
alt1), disuk histolojik derece ve bobrege sinirli timoér iyi prognoz
ile iliskilidir. Renal kapsdil, renal parankim, pelvik muskiler doku
veya renal venden gelisebilir. Kapsul veya parankimde gelisen
timorler, radyolojik olarak diger renal kortikal timorlerden ayirt
edilemez. Pelvik timorler, patolojik inceleme yapilana kadar
transizyonel hiicreli karsinoma sanilabilir. Buyik, nekrotik, kirli

beyaz renkli timorler seklinde izlenir. Parankimde yerlesimli
timorler parankimi ortadan kaldirip, renal kapsul ve renal sinlise
infiltre olabilir. Renal pelvik timorler toplayici sistemi kaplayip,
pelvik yag doku veya parankime infiltrasyon gosterebilir (3).
Liposarkom: Nadir timorlerdir. Primer renal timor olarak
kabul edebilmek icin 6ncelikle retroperitondan infiltrasyonun
ekarte edilmesi gerekir. lyi diferansiye, igsi hicreli, pleomorfik
veya dediferansiye morfolojide gorilebilir. Prognoz acisindan
timorin komplet c¢ikarimi ve distik histolojik grade onemlidir
4).

Malign fibréz histiositom (Pleomorfik undiferansiye
sarkom): Literatiirde 50°den az olgu ile ¢ok nadir goriilen
timorlerdir (5). Codu olguda pararenal ve retroperitoneal
yaylhm vardir. Renal kapstlden gelistikleri dustintlmektedir.
Kanama, nekroz iceren biiyiik tiimorlerdir. Renal ven ve vena
cava'ya infiltrasyon gosterebilirler. Pleomorfik, igsi, multiniikleer
dev timor hiicreleri ile karakterlidir (3).

Anjiosarkom: Primer anjiosarkomlar ¢ok cok nadir gorilen
timorlerdir. Literatirde 23 olgu bildirilmistir. Ortalama yas
58'tir. Renal kapsiile yakin, diizensiz sinirli, hemorajik, stingerimsi
kitle seklinde izlenir (6).

Seffaf hiicreli sarkom: Kemik ve beyin metastazi gosteren,
nadir gorilen pediatrik renal sarkomdur. Malign pediatrik renal
timorlerin %3’Unu olusturur. Tani aninda ortalama yas 36
aydir. Siklikla kemige metastaz gostermesi nedeniyle, “cocukluk
caginin kemige metastaz gosteren renal timori” olarak da
isimlendirilir. Renal medullada, blyuk (ortalama uzun cap 11
cm), yumusak doku kitlesi seklinde izlenir (3,7). Wilms timor,
konjenital mezoblastik nefroma ve rabdoid timérden histolojik
olarak ayrimi gerekmektedir (8).
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Klinik: Sarkomlar erigkin hasta grubunda goriilen malign bobrek
timorinin %1-2"sini olusturmaktadir. Bobrekte gorilen bu
sarkomlar oldukca 6limcil olup, sarkomatid RHK ile ayrimi
hem klinik hem patolojik olarak zordur (9). En sik goriilen
semptomlar hematiri, abdominal kitle ve agndir. Bilgisayarl
tomografide (BT) kendini RHK’ya benzer olacak sekilde bobrek
kaynakli bir yumusak doku olarak gésterir. Ozellikle bilyiik ve
invazif bir kitle olmasina ragmen lenfadenopati (LAP) olmamasi
sarkom acisindan stiphe uyandirmalidir (10). Kitle icerisinde yag
ve kemik olmasi da sarkom lehine degerlendirilmesi gereken
bulgulardir. Sarkomlar hakkinda bilinmesi gereken diger bir bilgi
ise timorlerin kokeninin mezenkim olmasi nedeniyle epitelyal
timorlerin sahip oldugu bariyerlere sahip olmamalaridir. Bu
nedenle yayilimlari erken ve cabuktur. Bir psodokapsil ile sarili
olmalarina ragmen cogunlukla timor hicreleri bu kapsulu
invaze eder, komsu dokulara yayilir. Bu nedenle bu hastalarda
gerceklestirilecek genis rezeksiyon durumunda bile lokal
rekirrenslerle sik karsilagilmaktadir (11).

Sarkomlarda prognostik deger tasiyan iki unsur timor grade
ve cerrahi sinirdir. Ylksek gradeli hastalarin 6zellikle basta
akciger olmak Uzere metastaz egiliminde oldugu, dislk
gradeli olanlarin ise daha yavas bir seyir gostermelerine
ragmen lokal rekirrens nedeniyle tekrarlayan islemlere ihtiyag
duyulabilecegi bilinmelidir. Cerrahi 6ncesi manyetik rezonans
gorintileme (MRG) ozellikle ¢evre organ ve dokularla olan
iliskinin degerlendirilmesi acisindan 6nemlidir. Hastanin tedavi
olmak icin ana secenegi cerrahi sinirda timor birakilmadan,
gerektiginde ek cerrahi islemlere de basvurulacak sekilde radikal
nefrektomi operasyonudur. Kemoterapide (KT) kullanilan
ajanlar doksorubisin ve ifosfamid’dir (12). Radyoterapi (RT) ile
kombine olarak adjuvan dénemde kullanilabilmektedir. Hastanin
performans durumu el verdigi 6lclide multimodal tedavi tercih
edilmektedir. Ancak bu tedavi seceneklerine ragmen elde edilen
sonuglar basarli degildir. Sirinivas ve ark. (10), Vogelzang ve
ark. (13) primer sarkom serilerinde hastalarin cogunlugu kisa bir
siire icinde progresyon nedeniyle kaybedilmistir. Ozellikle diisiik
gradeli olan hastalarda uzun dénem sagkalim elde edilmistir.
Anjioembolizasyon cerrahi oncesi cerrahiyi iyilestirmek icin
kullanilabilir (14).

Mikst Mezenkimal ve Epitelyal Tumorler

Kistik nefroma ve mikst epitelyal ve stromal timor: Bu iki timor
ayni antitenin morfolojik spektrumu gibi durmaktadir. Ayni yas
grubunda goriilirler. Epitelyal ve stromal elemanlardan olusan,
bifazik benign tiimérlerdir. Otuzlu yaslardan sonra gordlirler,
kistik nefroma kadinlarda 8 kat daha siktir. Mikst epitelyal ve
stromal timor ise hemen timiuyle kadinlarda gorulir. Kitle
lezyonu seklinde goriliirler ve diger kistik neoplazilerden
radyolojik ve makroskopik olarak ayirt edilemezler. Kistik nefroma
iyi simirl, timdyle kistik goriinimde, solid alan icermeyen
timorlerdir (15). Genellikle hiler bolgede yerlesimlidir, ancak
blyuk tumorler kortekste de izlenebilir. Mikst epitelyal ve
stromal timor ise, iyi sinirl, genellikle hiler bolge ve renal
pelviste yerlesimli, de@isken oranda solid ve kistik komponent
iceren timorlerdir (16). Blyuk timorler korteksi de tutabilir.
Mikroskobik olarak bu tiimorlerde fokal kabara civisi seklinde
alanlar iceren, kibik epitel ile doseli, degisken boyutta kistler
ve over stromasi benzeri stroma gozlenir. Stromada kas
diferansiasyonu ve kalin duvarli damar yapilari izlenebilir (17).
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Bu iki timoriin histopatolojik olarak, multilokiler kistik renal
hiicreli karsinom, tlbdlokistik karsinom, mezoblastik nefroma ve
metanefrik adenomadan ayrimi yapiimalidir (18).

Sinovyal sarkom: Nadiren epitelyal diferansiasyon gosteren,
spesifik kromozomal translokasyon t (X;18) (p11;q11)
bulunduran, mezenkimal igsi hicreli malign timérlerdir. Primer
renal sinovyal sarkomlar, yumusak dokudaki timorler gibi
SYT-SSX gen flizyonu icerirler (19). Cok nadir timorlerdir.
Literattirde 50 kadar bildirilmis olgu bulunmaktadir. Ortalama
35 yas civarinda gorilirler. Cogu timor soliddir, kanama,
nekroz ve kist olusumu gorilebilir. En sik akciger olmak Uzere,
siklikla metastaz yaparlar. Prognozu kotu timorlerdir. Bifazik,
monofazik igsi hicreli ve az diferansiye olmak uzere 3 histolojik
varyanti bulunmaktadir. Sarkomatoid RHK, metastatik sarkom,
primitif néroektodermal timér, blastemal Wilms timoéri ve
selliiler mezoblastik nefromadan ayriimalidir (15,20).

Noroendokrin Timorler

Karsinoid tiimér: lyi diferansiye noéroendokrin tiimérlerdir.
Cok nadir gorulur. Literatirde yaklasik 80 olgu bildirilmistir. At
nal bobrek ile iliskili gortilmektedir. Genellikle 4.-6. dekatlarda
gorulur. Hastalar hematiri, yan agrisi, kitle etkisine bagl
sikayetler ile gelir. Karsinoid sendrom semptomlari genellikle
gorilmez. lyi sinirli, lobile timéarlerdir, kanama, kalsifikasyon,
kistik degisiklikler gorulebilir (3).

Noroendokrin karsinoma (Kiiciik hicreli karsinoma):
Noéroendokrin diferansiasyon gosteren, az diferansiye epitelyal
timorlerdir. Renal epitelyal malignitelerin %71’den azini
olusturur. Ortalama gorilme yasi 60’tir. Genellikle renal pelvise
yakin, pelvikaliksiel bogluklar cevreleyecek sekilde vyerlesir.
Yumusak, nekrotik, kirli beyaz renkte kitle seklinde gorilir ve
renal sinls yag dokusuna invazyon ve lenf nodu metastaz
gosterirler (21,22).

Hematopoetik ve lenfoid tiimorler: Genellikle sistemik
hastaligin bébrek tutulumu seklinde gérilir. Cok nadiren primer
odak olarak izlenir. Lenfoma, 16semi ve plazmasitom gorilebilir.
Bobrekte goriilen lenfomalar ekstranodal lenfomalarin %5 ‘inden
azini olusturur. Lenfomada bobrek timdlyle homojen, gri-
kirli beyaz renkte timor dokusundan olusup bobrekte diffliz
biylimeye yol acabilir, bilateral multifokal noddiller seklinde
izlenebilir veya tek kitle lezyonu seklinde gorulebilir. Mikroskopik
olarak siklikla interstisyel bliylime paterni izlenir. Noduler
veya timiyle intravaskiiler paternlerde de tiimor infiltrasyonu
gozlenebilir (8,15,23). Losemi genellikle bilateral diffiz simetrik
nefromegali seklinde izlenir (8).

Hematolojik kanserlerin bdbrek infiltrasyonu nadir olmayip
otopsi calismalarinda oldukga sik bildirilmektedir. Ancak klinik
olarak bobregi tutan bir lenfoma ve |6semi ile cok daha nadir
karsilagiimaktadir. Urologun rolii bu hastalarda énemli olup
ayrici tanida diger timorleri dislamak ve gereksiz tedavilerden
kacinmasi gerekmektedir. Non-Hodgkin lenfomalar (NHL)
Hodgkin hastaigina (HH) gore bobregi daha cok tutmakta
ve histolojik olarak diffiiz bir tutulum paterni gostermektedir
(24). Primer lenfoma c¢ok nadir olup bildirilen az sayida olgu
vardir (25). Bunun nedeni bobrek dokusunda lenfoid doku
miktarinin anlamli olacak derecede disiik izlenmesidir. Bobrek
lenfomalarinin cogu hematojen olarak yayilmakta, geri kalan
sekonder retroperitoneal lenf nodlarindan kaynaklanmaktadir.
Makroskobik olarak bobrekte multinodiler bir tutulum
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gerceklestirmektedir. ileri asamada tiim bobregi kaplayip ciddi
renal fonksiyon kaybina da yol acabilir. Radyolojik olarak BT
ana tani ve takip yontemidir. BT'de coklu kitle olabilecegdi gibi
soliter timor olarak gorilip RHK ile karisabilir. Bazi hastalarda
bobrekte diffiz tutulum ve bdbredi disaridan invaze eden
bir kitle olarak da gorilebilir (26). Bobrek lenfomasindan
sliphelenmemizi saglayacak klinik bulgular biiyiik retroperitoneal
LAP’lar, splenomegali ve boébrek ile ilisiksiz alanlarda tespit
edilen LAPlardir. Ayrica RHK icin belirlenmis olan lenfatik
alanin disindaki lenf nodlarida mutlaka lenfoma acisindan
dikkat cekici olmalidir. Daha 6nceden lenfoma tanisi olanlarda
yeni tespit edilen bir kitle mutlaka RHK’dan 6nce lenfoma
acisindan degerlendirilmelidir (27). Loseminin renal tutulum
yapmasl daha ¢ok cocuk yaslarda ve lenfositik 16semi tipleri
icin gecerlidir. Bobregi daha cok diffiiz olarak tutar ve sitemik
hastaligin ileri asamasini temsil etmektedir.

Hastalar klinik olarak ¢ogunlukla semptom vermemekte,
bazi hastalarda hematiri ve agr gibi lokal semptomlarin
gorilebilecegi gibi ates, halsizlik ve kilo kaybi gibi genel
semptomlarda izlenebilir. Eger lenfoma veya |6semi sliphesi
varsa perkiitan biyopsi yontemine basvurarak tani konulmasi
onemlidir. Eger yeterli doku elde edilemezse doku acik cerrahi
aracigiyla cikarilip frozen-section ile degerlendirilmelidir. Eger
her iki durumda da I6semi veya lenfoma stiphesi varsa bobrek
mutlaka korunmalidir. Bu hastalarda KT ve KT+RT ana tedavi
oldugu icin bobrek rezervinin korunmasi 6nemlidir. Ancak
nadir olarak primer bobrek lenfomalari ve MALTOMA’larda
nefrektomi tedavinin bir parcasi olarak kullanilabilmektedir (28).
Metastatik tiimorler: Malign renal tuimorlerin %3’Uni
olusturmaktadir. Genellikle yaygin tiimér yayihminin pargasi
olarak g6zlenir. Renal tutulum genellikle bilateral ve multifokaldir.
Siklikla damarlarda timor embolileri gorilir. Bazi olgularda
timor tek olabilir ve primer bobrek timoriini taklit edebilir. En
sik akciger olmak Uzere, kolon-rektum, mide, pankreas, uterus,
deri (malign melanom) metastazlari gordlur (9).

Konsept: Evren Sier, Dizayn: Evren Sier, Veri Toplama
veya lsleme: Evren Siier, Bilge Ayca Kirmizi, Analiz veya
Yorumlama: Evren Sier, Bilge Ayca Kirmizi, Literatiir Arama:
Evren Suer, Bilge Ayca Kirmizi, Yazan: Evren Sier, Bilge Ayca
Kirmizi, Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir, Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile
ilgili olarak herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir, Finansal
Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden finansal
destek alinmamustir.
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Retroperitoneal Kitlelerde Tani ve Tedavi
The Diagnosis and Treatment of Retroperitoneal Mass
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Ozet

Retroperitoneal kitleler oldukca nadirdir. Primer malign, benign veya
metastatik olabilirler. Ancak buylk cogunlugu maligndir. Etiyolojiyi
aciklayan herhangi bir neden ortaya konulamamistir. Bazi kolaylastirici
faktorler tanimlanmugtir. Histolojik tiplerine gére siniflandinlirlar. Klinik
bulgular karinda kitle ve karin agrisidir. Tanisi ve tedavisi icin ylksek
hacimli referans merkezlerde multidisipliner yaklasim ile hareket edilmesi
ideal olandir. Mumkin oldugunca cerrahi olarak tedavi edilirler.
Negatif cerrahi sinirlara ulasmak énemlidir. Optimal tedavi yaklagimlari
standardize edilememistir. Antrasiklin kemoterapisi tedavide temel
olusturmakta olup radyoterapi ile kombine edilebilmektedir. Ozellikle
hedefe yonelik tedavilerle ilgili gelismeler (mit vericidir.
Anahtar  Kelimeler:  Retroperitoneal tiimorler,
liposarkom, tani, tedavi

retroperitoneal

Summary

Retroperitoneal masses are extremely rare. They may be primary
malignant, benign or metastatic. The majority of them are malignant.
Possible causes that may reveal the etiology of these masses have
not been clarified yet. However some predisposing factors have been
identified. These masses are classified according to their histological
types. Clinical signs are presence of abdominal mass and abdominal
pain. A multidisciplinary approach for diagnosis and treatment in high-
volume referral centers is ideal. Retroperitoneal masses are treated
surgically as much as possible. It is important to achieve negative surgical
margins. Optimal treatment approaches have not been standardized
as of today. Anthracycline chemotherapy which may be combined
with radiotherapy forms the basis of therapy. Developments related to
targeted therapies are particularly promising.

Key Words: Retroperitoneal neoplasms, retroperitoneal liposarcoma,
diagnosis, therapy

Retroperitoneal Kitlelerde Tani ve Tedavi

Retroperiton (RP), preperitoneal ve ekstraperitoneal alani kapsayan
ve genisleyebilen bir bosluk olup ¢ok sayida hayati yapilar
icerir. Retroperitoneal kitleler (RPK), primer malign, benign veya
metastatik olabilirler. Yaklagik %75’i maligndir (1,2). Cogunlukla
buradaki organlardan koken almazlar. Primer RPK mezenkimal
doku tipi ile benzer olarak sinflandirilir ve %80’den fazlasi
mezodermal kaynakhidir. RPK’ler nadir lezyonlar olup sinsice
buydrler ve cok blyik lezyonlar olarak kendilerini gosterirler.

Gorilme Sikhgr ve Etiyoloji

Yumusak doku sarkomlari (YDS) tim yetiskin malign timorlerinin
%71’inden azini olusturur (1). Avrupada gorilme sikhig 4-5 /
100,000/y1l dir. (3). Yiizde 10-15’i RP yerlesimli olup oldukca
nadirdir (1,4). Genellikle histolojik tiplerine gore siniflandirilirlar
(5). En sik gordlen tipi %20°lik gorilme orani ile liposarkom (LS)
olup bunun da %50’den fazlasi RP yerlesimlidir (6). RP yerlesimli
timorlerin geriye kalanini lipom (%15-20) gibi benign tiimorler
ile primer lenfoma veya germ hiicreli timérler olusturmaktadir
(7). YDS'lerinde hastanin prognozu, hastanin yasi, kitlenin

yeri, derinligi, boyutu, cerrahi olarak cikarilabilirligine ek olarak
histolojik tipi, derecesi, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz
varlig ile iliskilidir (8). Retroperitoneal sarkomlarin (RPS) cogu
onemli boyutlara ulastiklarinda bile nadiren metastatiktir.
Hematojen yolla akciger veya karacigere metastaz yaparlar (1,2).
Bu hastalarda genel sag kalim kotl olup ortalama 13 aydir (8).

Cogu YDS ve ozellikle RPS’larda etiyolojiyi aciklayan
neden ortaya konulamamistir (8). Kolaylastirici faktorler
arasinda kalitimsal degisiklikler, radyasyona veya kimyasal
maddelere maruz kalma tanimlanmistir. YDS icin spesifik ve
nonspesifik kalitimsal degisikliklerin yaygin bilinen isimleri ve
tasidiklar genetik mutasyonlar arasinda, Norofibromatozis Tip
1 (NF1), Li-Fraumeni sendromu (TP53, hCHK2), FAP/Gardner
sendromu (APC, MYH), Becwith-Wideman sendromu (NSDT1,
CDKN1C, H19), kalitsal retinablastom (RB1), Werner sendromu
(WRN), Nijmegen breakage sendromu (NBST) bulunmaktadir
(9,10,11). Bu kalitimsal degisikliklere sahip olan hastalar iyonize
radyasyona maruz kaldiklarinda daha fazla risk tagimaktadirlar
(12). Genel popllasyonda ve ozellikle cocuklarda (12,13)
tekrarlanan bilgisayarli tomografi (BT) taramalari ve tedavi
amach ylksek doz iyonize radyasyona maruz kalma durumu
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YDS gelisimi icin daha yuksek risk artisi ile iliskili bulunmustur.
Akciger kanseri, lenfoma ve cocukluk cagi kanserlerinin tedavisi
icin iyonize radyasyona maruziyet sonrasi YDS icin tahmini
gorilme sikhgr %5'dir (14). Kimyasal maddelere maruz kalmak
YDS gelisimine yol agmaktadir. Buna yol acan maddeler arasinda
fenoksi-asetik asid/herbisidler, thorium bromid/thorotrast, vinyl
klorid, arsenik, asbestoz, androjenik anabolik steroidler, dioksin
ve klorfenol bulunmaktadir (14).

Klinik Bulgular ve Tani

RPS genellikle ellili yaslarin ortalarinda (ortalama 56 yas)
klinik bulgu vermekle birlikte tim yas gruplarinda (2-98 yas)
gortlebilir (2,6,15). Cinsiyet dagiiminda esitlik oldugunu ifade
eden yayinlarin (4,8) yaninda biylk retrospektif serilerde
erkek lehine fazlalik oldugunu destekleyenlerde bulunmaktadir
(1,2,6,15). RPK’ler ciddi boyutlara ulasmadan batin cevre
genisliginde artis, ele gelen kitle ve basi (gastrointestinal,
urolojik, norolojik) bulgulari géstermezler. Temel klinik bulgular
karinda kitle ve karin agrisidir. Bulanti, kusma ve kilo kaybi
da goriilebilir. Hastalarin %30’unda norolojik bulgularda
saptanmistir. Alt ekstremite 6demi %17-20 oraninda gordllrken
uriner sistem belirtileri sasirtici sekilde az olup c¢ogu seride
%3-55 arasindadir (16,17). ilk sikayetlerin baslamasi ile tani
anina kadar gecen siire bes ay1 bulabilir. RPS’ler muhtemelen
insanlarda gorilen en buylk boyuttaki timorlerdendir (1).
Lewis ve ark. (2) 500 hastalik seride timor capinin hastalarin
%94'inde 5 cm’yi, %60'inda 10 cm'yi astigini bulmuslardir.
Hatta RPS hastalarinin yaklasik %20-50'sinda rezeksiyon
zamaninda 20 cm’yi asan timor capindan bahsedilmektedir
(1,15). YDS'lerinin tani ve tedavisinde yiiksek hacimli referans
merkezlerde multidisipliner yaklagim ile hareket edilmesi ideal
olandir (3). Tanisal goériintileme lezyonun anatomik sinirlarini
belirlemek, komsu organ butlnligini ve fonksiyonlarini
degerlendirmek icin énemlidir. RPK degerlendirilmesinde farkl
goruntileme yontemleri kullanilmaktadir. Konvansiyonel batin
radyografisinde barsaklarda itilme ve barsak hava iceriginin yer
degistirmesi veya tumoral olusumun icindeki kalsifikasyonlar
(teratom) gosterilebilir.  Ultrasonografide (USG), batin
cevresinin artmig olmasi ve sismanlik gibi nedenlerle RPK’larin
derinlemesine degerlendirilmesi kisitlanmaktadir. Doppler USG
ile vena cava inferior, iliak ve femoral damarlarin acikhgini
ortaya koymada ve damar basisina bagl kismi ya da tam
derin ven trombozu siiphesinde ilave bilgi verebilir. Daha
ziyade kesitsel goriintiilemeler ile durum ortaya konulur. Bu
nedenle RPK'ler batin ve pelvisin BT veya MR kullanilarak
goruntilenmesi ile degerlendirilmektedir. Bu degerlendirme
ile kitlenin anatomik lokalizasyonu, boyutu, visseral ve noro-
vaskuler yapilarla iliskisi, muhtemel basi ve invazyon varlg,
akciger, karaciger, transperitoneal yayihmin varhigi belirlenebilir
(4,18). Baskin yag komponeneti nedeniyle liposarkom BT ve MR
ile tanimlanabilir (4). Geng¢ hastalarda germ huicreli tiimorlerin,
primer RPK’lardan ayirt edilebilmesinde tam bir fizik muayene
ve testislere yonelik goriintiilemeler gereklidir.

Evrelemenin yapilmasi icin uzak metastaz varliginin
arastinlmasinda BT ile toraks ve batin taranmalidir (4).
18Flurodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET),
RPK hakkinda ek fonksiyonel ve biyolojik bilgiler saglayabilir.
Bir ihtimalle de dustik dereceli YDS ile yiiksek dereceli YDS'yi
ayirabilir (19). FDG-PET ayrica YDS icin uygulanan radikal cerrahi
girisim sonrasi rezidiel kitle veya niks varhiginin belirlenmesi,

tedaviye yanitin degerlendiriimesi ve takibi ile hastanin tekrar
evrelemesinin yapilmasinda yardima olabilir.

Siniflama, Derecelendirme ve Evreleme

RPS’lar kas, sinir ve lenfatik dokularla birlikte esas olarak fibroz
ve adip6z yumusak dokulardan koéken alirlar. Bu dokular
mezodermden gelisen primitif mezenkimden olusurlar (20). RPS
alt tiplerinin dagiiminda baskin olan %75-80 goriilme orani ile
liposarkom ve leiomiyosarkomdur. RPS’nin siniflamasinda Diinya
Saglk Orgiiti’'niin (DSO) yumusak doku tiimér siniflamasi
kullanilir (Ek 1) (21). Tumorin histolojik tipleri ve alt tipleri
4 farkli kategoride ele alinyor. Bunlar; benign, lokal agresiv,
nadiren metastatik ve maligndir (21,22). LS, RPS’ler arasinda
%20-45 arahigindaki gorilme orani ile en sik saptanan alt
tiptir. Genellikle kapsulli olsada invaziv karakter gosterir. lyi
farkhlagsmus, farklilagsmamis, miksoid/round cell ve pleomorfik alt
tiplerine ayrilmaktadir. iyi farkllagmus, farklilasmamis alt tipleri
RP’de en sik goriilenlerdir (6). Farklilasmamis ve pleomorfik
liposarkomlar ylksek dereceli ve daha saldirgan olup, iyi
farkhlasmis ve miksoid/round cell alt tipleri ise dislk dereceli
ve daha iyi prognozlu timérler olarak kabul edilir (22). lyi
farkhlasmig ve farklilasmamis RP liposarkomlar farkl biyolojik
davranislara sahip olup iyi farkhlasmis liposarkomlar metastatik
potansiyelleri olmamasina karsin (23), farkilasmamis tip ise
yaklasik %20 oraninda metastatik hastalik gelistirebilir (24). Tani
aninda hematojen yolla metastaz nadir bir bulgu olup akcigerler
baslica uzak metastaz yeridir.

YDS icin farkl evreleme sistemleri kullanilmakla beraber RPS
icin 6zgll bir evreleme sistemi bulunmamaktadir. Sarkomlarin
prognostik siniflamasi icin en sik kullanilan kanser evreleme
sistemi ‘American Joint Committee on Cancer/International
Union against Cancer’dir (UICC/AJCC-7) (Tablo 1) (25).
Histolojik derece, yetiskin YDS’lerinde metastaz riski ve yasam
beklentisi icin en 6nemli gostergedir. Dereceleme sisteminde
temel amac¢ adjuvan kemoterapi icin hasta secimidir (26).
1980’lerden bu yana YDS icin bir cok histolojik derecelendirilme
sistemleri tarif edilmistir. En sik kullanilanlar, ‘The French
Fédération Nationale des Centers de Lutte Contre le Cancer
(FNCLCC) (27) ve National Cancer Institute (NCI) (28)
derecelendirme sistemleridir (Tablo 2) (27).

Diger timorlerde oldugu gibi molekiiler belirtecler, YDS/RPSlerin
da tedaviye yanitin ve erken prognozun Ongoériilmesinde
bliyuk umut tagimaktadir. YDS icin glnimizde Microarray
teknolojili molekiler profil analizi gerceklestiriimistir ve 67-gen
ekspresyonu ile ‘Complexity index in sarcomas (CINSARC)’
olarak adlandirilan klinik olarak uygulanabilir prognostik belirteg
tanimlanmistir. Ancak tedaviye yaniti ongormede CINSARC'In
degeri heniiz yeterince bilinmemektedir ve bagimsiz prospektif
verilerle yapilan calismalar devam etmektedir (26).

Histolojik  kesitlerin mikroskobik incelemesi sarkomlarin
morfolojik tanisinda altin standarttir. Ancak morfolojik taniyi
desteklemek icin yardimci teknikler kullanilmaktadir. Bunlar;
immunohistokimyasal, klasik sitogenetik, elektronmikroskobik ve
molekdiler genetik testlerdir. Bircok sarkom tiplerinde molekiiler
genetik testler glicli yardimar tekniklerdir. Genetik sapmalar,
tek baz cift degisiklikleri, delesyonlar, amplifikasyonlar ve
translokasyonlari icerebilir. Cogu molekdler testte flourescence
in situ hybridizasyon (FISH) yaklasimi veya polymerase chain
reaction (PCR) temel metodlardir. Sarkom icin tekrarlayan
genetik sapmalarin bir kismi Tablo 3’de verilmistir (29).
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Tedavi

Tedavi ©ncesi biyopsinin yeri tartigmalidir. Tam olarak
cikarilabilecek kitleler icin yaklasimi degistirecek ek bilgi
vermemesi nedeniyle gereksiz oldugunu o©ne surilmektedir.
Ancak ilk yaklasim olarak cerrahinin gereksiz oldugu (Ewing
sarkomu) hastalar ile neoadjuvan tedavi uygulanacak
(gastrointestinal veya germ hicreli timorler ile lenfomalar
gibi) hastalarda tedavi secimini etkileyecedi icin digtindlmelidir
(30). Biyopsi alinirken BT rehberliginde lezyonun merkezinden
ornekleme yapilmasi tercih edilir.

Cerrahi Yaklagim

Metastatik olmayan RP liposarkom tedavisinde cerrahi esastir.
Bu timorler genellikle birden fazla organi tutabilmektedir. Bu
nedenle cerrahi yaklagim mimkiin oldugunca etkilenmis olan
komsu organlarin da icine alindigi gozle goriilebilen tam bir
rezeksiyonu gerektirmektedir. Rezeksiyon gereken organlarin
basinda bobrek (%20) gelmekte olup en sik nefrektomi nedeni
kitle tarafindan tamamen sarili olmasidir. Hastada sarkomatozis,
sinir kokd tutulumu, pelvis yan duvar tutulumu, malign asit, uzak
metastaz varligi rezeke edilemeyen durumlar olarak kabul edilme
kriteridir (31). Bu tlr operasyonlarin karmasikligina ragmen, bir
standart yaklagim tarif edilmemistir. Referans merkezlere gelen
hastalarda genellikle geride hastaligi olan, suboptimal cerrahi
gecirmis olgular gorilmektedir. Standart, tekrarlanabilir cerrahi

yaklasim icin 2010 ve 2011 yillarinda uluslararasi katiimla
Avrupa ve Kuzey Amerikali uzman sarkom cerrahlar tarafindan
diizenlenen optimal teknigin gosterildigi canli sarkom ameliyati
egitim sempozyumu ‘E-Surge’ de bir uzlasmaya varildi. icerik
daha sonra ‘European Organization for Research and Treatment
of Cancer’ (EORTC)-‘Soft Tissue and Bone Sarcoma Group’
(STBSG) yerel alt komite Uyeleri arasinda da paylasildi (32). Tipik
RPS cerrahi yaklagiminda en sik 6nerilen orta hat insizyonudur.
Gerektiginde daha iyi damar kontrolu icin kitle ile ayni tarafa
dogru transvers/oblik olarak bazen de karsi tarafa flank insizyon
ile genisletilebilir. Timorlerin oldukca buyik ve soliter yapida
olmasi nedeniyle damar kontrolu kritik 6neme sahiptir. Sag ust
RPK’lar icin torakoabdominal insizyon tercih edilebilir. Bu sekilde
vena kava inferiorun sag atriuma kadar tam kontroli mimkiin
olacaktir. Kitlenin oldugu tarafi bir rulo havlu ile desteklemek
veya hastay! hafif yan pozisyona ¢evirmek gorisi rahatlatabilir.

Cerrahi sonrasi mortalite %2-7, morbidite %6-25 arasinda
gorilir. Hemoraji, intraabdominal abse, enterokiitanoz
fistiiller en sik goriilen komplikasyonlardir.

Toulmonde ve ark. (33) 2014 yilinda yayimladiklari 586 hastalik
cok merkezli calismalarinda, olgularin %76’sina makroskopik
tam rezeksiyon uygulanmis. Bes yillik genel sag kallm %66
ve hastaliksiz sag kalim %46 bulunmustur. Lokal rekirrens
orani %54 olarak bildirilmistir. Sonug olarak hastalarin referans
merkezlere yonlendirilmesi ve parcali rezeksiyondan kacinilmasi
vurgulanmaktadir.

Tablo 1. Sarkom Evreleme Sistemi, American Joint Committee on Cancer/International Union against Cancer (UICC/AJCC-7, 2010)

Tx Primer timor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimore ait kanit yok
T1 TUmor <5 cm
Tla Yiizeyel timor (fasyal invazyon yok)*
T1b Derin tiimor (Fasya invaze veya faysa altinda)
T2 TUmor >5 cm
T2a Yiizeyel timor
T2b Derin timor (Retroperitoneum=Daima derin)+
Nx Lenf nod durumu bilinmiyor
NO Bolgesel lenf nodu yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var
Mx Uzak metastaz bilinmiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

G: Histopatolojik dereceleme

TNM- 2 derece sistemi 3 derece sistemi 4 derece sistemi
Gx Derece degerlendirilemiyor
Diisiik derece Derece 1 G1 iyi diferansiye
G2 Orta diferansiye
Yiksek derece Derece 2 G3 Kétu diferansiye
Derece 3 G4 Undiferansiye
Anatomik evreleme / Prognostik gruplar
Evre Ta Tl1a/ T1b NO MO Dusiik derece G1-X*
Evre 1b T2a/T2b NO MO Dusuk derece /G1-X*
Evre 2a Tla/ T1b NO MO Yiiksek derece /G2-3*
Evre 2b T2a NO MO Yiiksek derece /G2*
Evre 3 T2b NO MO0 Yiiksek derece /G3*
Herhangi T N1 MO Herhangi derece /Herhangi G*
Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1 Herhangi derece /Herhangi G*

sistemi tercih edilir (Disiik grade/Yiksek grade)

*Ylizeyel timor sadece ylizeyel fasyanin lizerinde lokalize olmaktadir, *Derin timor sadece yiizeyel fasyanin altinda lokalizedir. Ancak fasyaya yaklasabilir, yiizeyel kismina
invaze olabilir. Bu sekilde fasyanin hem altinin hem de yiizeyel kisminin tutulmasiyla fasyanin invazyonu gergeklesebilir, {Kemik ve yumusak doku sarkomlarinda 2’li grade
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Yasam beklentisi diistik olup total rezeksiyon yapilmasi sag kalim
avantaji saglamaktadir. Total rezeksiyon sonrasi da nikslerde
yeniden rezeksiyon uygulanabilmektedir. Rezeke edilemeyecek
timorlerde palyatif cerrahi her olgu icin ayri ayr distnilmelidir.
Gastrointestinal obstruksiyon ve agri varligi degerlendirilmesi
gereken esas konulardir. Palyatif cerrahilerde mortalite %9 iken
hastalarin %29’unda komplikasyon gelismistir (34).

Hastalarin postoperatif takiplerinde 2-3 yil boyunca, 3-6 ayhk
araliklarla abdominal ve pelvik BT, akciger rontgeni, kan
biyokimyasi ile degerlendirilmesi uygundur. Uc yil gectikten
sonra bu araliklarin acilmasi dustnulebilinir.

RPS’de agresif cerrahi rezeksiyon tedavinin temelini olustursa
da, yiiksek rekiirrens orani ve sonucta gelisen mortalite

adjuvan tedavi yaklasimlarini giindeme getirmektedir.
Adjuvan tedavi icin radyoterapi, kemoterapi ve destek
tedavisi uygulanmaktadir.

Radyasyon Tedavisi

RP sarkomun ideal rezeksiyonu sonrasi lokal niiksiin sik
olmasi en o6nemli 6liim nedenini olusturmaktadir. Bu
nedenle ozellikle yiiksek dereceli tiimorlerde adjuvan RT
lokal kontrol icin 6nemli bir tedavi secenegidir. RT, operasyon
Oncesi, operasyon esnasinda ve operasyon sonrasi donemde
uygulanabilir. Operasyon oncesi uygulama operasyon sonrasi
kitlenin cikarlldigi alani dolduracak olan ve radyasyona duyarli

Tablo 2. ‘The French Fédération Nationale des Centers de Lutte Contre le Cancer’ Dereceleme Sistemi

Tumor farklilagmasi

Skor 1: Normal yetiskin mezenkimal dokularina benzeyen sarkomlar
Skor 2: Histolojik tipleri belli olan sarkomlar

Skor 3: Embryonel ve farklilasmamis sarkom, sinovyal sarkom ve farklilasmasi belirsiz sarkomlar
Mitoz:

Skor 1: 0-9 mitoz / 10 bba*

Skor 2: 10-19 mitoz / 10 bba*

Skor 3: >20 mitoz / 10 bba*

TUmor nekroz

Skor 0: Nekroz yok

Skor 1: <50% timor nekrozu

Skor 2: >50% timor nekrozu

Histolojik derece (timor farklilagmasi + mitoz sayisi + timor nekrozu)

Derece 1 (dustik dereceli)  Toplam skor: 2 veya 3

Derece 2 (orta dereceli) Toplam skor: 4 ya da 5

Derece 3 (ylksek dereceli) Toplam skor: 6, 7 veya 8

“bba: Biyiik biyiitme alani

Tablo 3. Retroperitoneal tiimorlerde genetik degisiklikler

Timor

Sapma

Kapsadigi gen(ler)

Lipomato6z tumorler

Miksoid/round cell lipsarkom

1(12;16)(q13;p11) 1(12;22)(q13;q12)

FUS-DD1T3
EWRA1-DD1T3

Atipik lipomat6z timor/iyi
diferansiye liposarkom

Cok sayida ring kromozomlar ve
dev isaretli kromozomlar

MDM2, CDK4, HMGA2, SAS, GL1
iceren 2q14-15 bolgesinin amplifikasyonu

Dediferansiye liposarkom

ALT/WDLPS ile ayni

ALT/WDLPS ile ayni

Pleomorfik liposarkom Karmagik degisiklikler Bilinmiyor

Malign Round Cell Tim®orler

Alveolar rabdomyosarkom T(2;13)(935;q14) PAX3-FOXO01
T(1;13)(p36;q14) PAX7-FOXO01
T(x;2)(q13;935) PAX3-AFX

Diger sarkomlar

Sporadik ve ailesel gastrointestinal
stromal timorler

Kinaz mutasyonlarini aktive ederek

KIT veya PDGFRA

Anjiyomatoid fibroz histiyositom

(12;22)(q13;q12)
1(2;22)(933;912)
1(12;16)(q13;p11)

ESWRT1-ATF1
ESWR1-CREB1
FUS-ATF1
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organlarin korunmasi agisindan énemlidir. Ayrica bu dénemde
tedaviye uyum daha iyi olup bozulmamus, iyi kanlanan dokuda
radyoterapinin biyolojik etkisi daha ytiksektir. Bugtine kadar tek
basina cerrahi ile kombine cerrahi ve RT'yi karsilastiran randomize
calisma yayimlanmamistir. Calismalar distk saylarla yapilan
retrospektif serilerden olusmaktadir. Sadece cerrahi uygulanan
hastalarla karsilastirildiginda RT'nin kombine edildigi hastalarda
daha iyi lokal kontrol gorilmustiir. Cogu yazar preoperatif RT'ye
intraoperatif RT yada postoperatif brakiterapinin eklenmesini ilave
fayda saglamadigini bildirmektedir. Sadece kiiclk bir calismada
cerrahi ve preoperatif RT ile cerrahi ve intraoperatif RT'nin
uygulandigi kombine metodda genel sag kalimda herhangi bir
fark olmaksizin lokal kontrolde iyilesme bildirilmistir (35).

Sistemik Tedavi

ilerlemis yada metastatik olan YDS’nin palyatif tedavisinde
kemoterapinin yeri vardir. Etkin ajanlar olarak antrasiklin
(doksorubisin ve epirubisin) ve alkilleyici ajan ifosfamid kullanilir
(36). Direncli hastalikta ise son on yilda gemsitabin, dosetaksel,
trabectedin ve pazopanib etkili ikinci veya Uglinci basamak
secenekleri olusturmustur (37). YDS'leri cok heterojen olup ilag
duyarliliklarn histolojik tip ve derecesine gore belirlenir. Benzer
durum liposarkomlar icinde gecerlidir.

Jones ve ark. (38) 88 liposarkom hastasinin (%43’G RP’da)
kemoterapiye cevabini arastirmislar. Diger butin liposarkomlar
ile karsilastinldiginda miksoid liposarkomlarda anlamli derecede
yliksek yanit orani (%18’e karsl %48, p=0,012) bildiriyorlar. lyi
farkhlasmig LS’de yanit yok iken farkhlasmamis LS’lerde %25
yanit gordlmds.

LS’lerde kemoterapi yanit oranlarinin zayif olmasi nedeniyle yeni
molekdiler hedefe yonelik tedavilerin tanimlanmasi zorunlu hale
getirmistir. Son on yilda yapilan klinik calismalarla, liposarkomlar
icinde potansiyel etkinlige sahip olan YDS'lerinin tedavisi
icin cok sayida yeni sistemik tedaviler tanimlanmistir (2,39).
Tedavinin etkinligi blyuk ol¢lide timér alt tipine bagimhdir.
Spesifik olmayan konvansiyonel sitotoksik kemoterapinin aksine
bu yeni tedavilerin ¢ogunlugu belirli bir sarkom histolojisine
6zgu biyolojinin anlasilmasi temeline dayanmaktadir ve
bircogunda genetik anomali veya molekiler yolak spesifik
hedeftir. lyi farklilasmig ve farklilasmamig LS’lerde MDM2
ve CDK4 genlerinde artis ve MDM2 ve CDK4 proteinlerinin
agin sentezi saptanmistir (40). Ozellikle rezeke edilemeyen ve
ilerlemis olan iyi farklilasmis ve farklilasmamis LS hastalarinda
MDM2 ve CDK4 hedefli tedaviler umut verici olabilir. Bu
konuda yapilan calismalarda hedef mekanizmalar p53-MDM2
inhibisyonu ve CDK 4/6 inhibisyonu olusturmaktadir (41,42).
Ayrica tim LS tirleri icinde tirozin kinaz, histon deasetilaz ve
mikrotlibul inhibitorlerinin hedef mekanizmayi olusturdugu
ajanlar tzerinde calismalar yapilmaktadir (43,44,45).

Sonug olarak; RP liposarkom nadir bir tiimér olup histolojik
olarak heterojen bir yapiya sahiptir. Uygun tedavinin
planlanmasi icin dogru derecelemenin ve evrelemenin
yapilmasi gereklidir. Tani ve tedavide yiiksek hacimli referans
merkezlerde multidisipliner yaklasim ile hareket edilmesi
ideal olandir. Uzun siireli hastaliksiz sagkalim i¢in tiimorin
tam rezeksiyonu en onemli firsattir. Ameliyat o6ncesi RT
lokal rekkiirrens riskini azaltabilir. Sarkom olusumunun
altinda yatan molekiiler yollarin ortaya konulmasina paralel
olarak yeni gelistirilecek hedefe yonelik tedaviler sistemik
tedavi seceneklerine katki saglayacaktir. Bu konuda yapilan
calismalarin sonuglar timit vericidir.
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Ek 1. Yumusak doku tiimérleri DSO-2013 siniflamasi

Adipocytic tumours

Fibroblastic / myofibroblastic tumours

Lipoma (B)

Lipomatosis (B)

Lipomatosis of nerve (B)
Lipoblastoma (B)

Angiolipoma (B)

Myolipoma of soft tissue (B)
Chondroid lipoma (B)

Spindle cell / pleomorphic lipoma (B)
Hibernoma (B)

Atypical lipomatous tumour (LA)
Dedifferentiated liposarcoma (M)
Myxoid liposarcoma (M)
Pleomorphic liposarcoma (M)

Nodular fasciitis (B)
Proliferative fasciitis (B)
Myositis ossificans (B)
Fibro-osseous pseudotumour of digits (B)
Ischaemic fasciitis (B)

Elastofibroma (B)

Fibrous hamartoma of infancy (B)
Fibromatosis colli (B)

Juvenile hyaline fibromatosis (B)
Inclusion body fibromatosis (B)

Fibroma of tendon sheath (B)
Desmoplastic fibroblastoma (B)
Mammary-type myofibroblastoma

So-called fibrohistiocytic tumours

Calcifying aponeurotic fibroma (B)
Angiomyofibroblastoma (B)

Tenosynovial giant cell tumour,
localized type (B)

diffuse type (B)

Deep benign fibrous histiocytoma (B)
Plexiform fibrohistiocytic tumour (RM)
Giant cell tumour of soft tissue (RM)

Cellular angiofibroma (B)
Nuchal-type fibroma (B)
Gardner fibroma (B)

Calcifying fibrous tumour (B)
Palmar/plantar fibromatosis (LA)
Desmoid-type fibromatosis (LA)
Lipofibromatosis (LA)

Skeletal-muscle tumours

Giant cell fibroblastoma (LA)
Dermatofibrosarcoma protuberans (RM)

Rhabdomyoma (B)

Embryonal rhabdomyosarcoma (M)

Alveolar rhabdomyosarcoma (M)

Pleomorphic rhabdomyosarcoma (M)

Spindle cell/sclerosing rhabdomyosarcoma (M)

Extrapleural solitary fibrous tumour (RM)
Inflammatory myofibroblastic tumour (RM)
Low-grade myofibroblastic sarcoma (RM)
Myxoinflammatory fibroblastic sarcoma(RM)
Infantile fibrosarcoma (RM)

Adult fibrosarcoma (M)

Myxofibrosarcoma (M)

Low-grade fibromyxoid sarcoma (M)
Sclerosing epithelioid fibrosarcoma (M)

Proliferative myositis (B)
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Ek 1. Devami

Smooth-muscle tumours

Chondro-osseous tumours

Leiomyoma of deep soft tissue (B)
Leiomyosarcoma (M)

Angioleiomyoma was reclassified
under pericytic (perivascular) tumours (M)

Soft-tissue chondroma (B)
Extraskeletal osteosarcoma (M)

Vascular tumours

Nerve sheath tumours

Haemangiomas (B)

Epithelioid haemangioma (B)

Angiomatosis (B)

Lymphangioma (B)

Kaposiform haemangioendothelioma (LA)
Retiform haemangioendothelioma (RM)
Papillary intralymphatic angioendothelioma (RM)
Composite haemangioendothelioma (RM)
Kaposi sarcoma (RM)

Pseudomyogenic haemangioendothelioma (RM)
Other intermediate vascular neoplasms
Epithelioid haemangioendothelioma (M)
Angiosarcoma of soft tissue (M)

Schwannoma (including variants) (B)
Melanotic schwannoma (B)

Neurofibroma (including variants) (B)
Perineurioma (B)

Granular cell tumour (B)

Dermal nerve sheath myxoma (B)

Solitary circumscribed neuroma (B)

Ectopic meningioma/meningothelial hamartoma (B)
Nasal glial heterotopia (B)

Benign Triton tumour (B)

Hybrid nerve sheath tumours (B)

Malignant peripheral nerve sheath tumour (M)
Malignant granular cell tumour (M)
Ectomesenchymoma (M)

Tumours of uncertain differentiation

Gastrointestinal stromal tumours
Undifferentiated/unclassified sarcomas

Acral fibromyxoma (B)

Intramuscular myxoma (B)

Juxta-articular myxoma (B)

Deep (“aggressive”) angiomyxoma (B)

Pleomorphic hyalinizing angiectatic tumour of soft parts (B)
Ectopic hamartomatous thymoma (B)

Atypical fibroxanthoma (RM)

Angiomatoid fibrous histiocytoma (RM)

Ossifying fibromyxoid tumour (RM)
Myoepithelioma/myoepithelial carcinoma/mixed tumour (RM)
Haemosiderotic fibrolipomatous tumour (LA)

Phosphaturic mesenchymal tumour (RM)

Synovial sarcoma (M)

Epithelioid sarcoma (M)

Alveolar soft part sarcoma (M)

Clear cell sarcoma of soft tissue (M)

Extraskeletal myxoid chondrosarcoma (M)

Malignant mesenchymoma (M)

Desmoplastic small round cell tumour (M)

Extrarenal rhabdoid tumour(M)

Neopalms with perivascular epithelioid cell differentiation (PEComa) (M)
Intimal sarcoma (M)

B: Benign, LA: Local aggressive, RM: Rarely metastasizing, M: Malignant

202




Derleme / Review

DOI: 10.4274/uob.428

Uroonkoloji Biilteni 2015;14:203-206
Bulletin of Urooncology 2015,14:203-206

Renal Anjiyomiyolipom, Giincelleme

Renal Angiomyolipoma, Review

Dr. Emre Ulukaradag, Dr. Omiir Memik, Dr. Tayyar Alp Ozkan

Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Kocael;, Tiirkiye

Ozet

Anjiyomiyolipom (AML) perivaskiiler epitel hicre tiimorleri olarak
adlandirilan bir timar ailesinin Uyesidir. Renal AML, tiiberoz skleroz (TSC)
veya pulmoner lenfanjiyoleiomiyomatozis (LAM) ile birlikte goriilebildigi
gibi, sporadik olarak her ikisi olmadan da ortaya ¢ikabilir. Renal AML otopside
%0,3 ile %2,1 oraninda saptanmaktadir. AML’lerin %80’i sporadiktir ve
herhangi bir genetik sendromla iliskileri yoktur. AML’lerin iki histolojik tipi
bulunmaktadir; klasik ve epiteloid tip. Klasik AML’ler benign seyrederken
epiteloid tip seyrek de olsa malign transformasyon gosterebilmektedir.
Renal AML’lerde ana risk hamilelerde daha siklikla g6zlenebilen, Wunderlich
Sendromu olarak bilinen retroperitoneal kanamadir. Sporadik AML tanisi
goruntileme ydntemleri ultrason, bilgisayarli tomografi veya manyetik
rezonans ile konulabilmektedir. Gorlintileme yontemleri ile AML tanisi
konulamadiginda igne biyopsisi gerekebilir. Yapilabilecek miidahaleler
nefron koruyucu cerrahi (NKC), selektif renal arter embolizasyonu,
radyofrekans ablasyonu ve total nefrektomiyi icerir. Dort cm’den buyiik
capl renal AML'lerde damarlanmasi fazla olan veya eslik eden 5 mm ve
lizeri anevrizmasl olanlarda spontan kanama riski nedeni ile profilaktik cerahi
onerilmektedir.

Summary

Angiomyolipoma is a member of a family of tumors called
perivascular epithelioid cell tumors. Renal angiomyolipoma (AML)
should be occured with tuberous sclerosis complex or pulmonary
lymphangioleiomyomatosis or occured as a sporadic AML. Renal AMLs
are found in 0.3% to 2.1% of kidneys at autopsy. About 80% of AMLs are
sporadic and not associated with any genetic syndrome. There are two
histologic types of AMLs; classic and epithelioid. Classic AMLs are benign
but epithelioid type occasionally undergoes malignant transformation.
The main risk of renal AML is the rupture with massive retroperitoneal
bleeding, called Wunderlich syndrome which may occur in pregnants
frequently. The diagnosis of renal AML is generally made by imaging
studies (usually ultrasound, computed tomography or magnetic
resonance imaging (MRI)). If it is not possible to diagnose renal AML
with imaging studies, percutaneous needle biopsy may be required.
Potential interventions include nephron sparing surgery, selective renal
artery embolisation, radiofrequency ablation and total nephrectomy.
Prophylactic surgery is generally recommended in patients with AMLs
larger than 4 cm diameter or those with high vascularity and/or an

Anahtar  Kelimeler:  Renal  anjiyomiyolipom,  tuberoskleroz, aneurysm measured =5 mm to prevent spontaneous hemorrhage.
retroperitoneal kanama Key Words: Renal angiomyolipoma, tuberosclerosis, retroperitoneal
hemorrhage
Giris sayilarinin artisina paralel olarak genel popiilasyonda insidental
. L . . . . . saptanma siklii giderek artmaktadir (3,4,5,6,7,8,9).
Anjiyomiyolipom (AML)  perivaskiller epiteloid hiicre Fittschen ve ark.’nin (10) calismasinda altmis binden fazla

timorlerinin epiteloid diferansiyasyonu olan timor ailesinin
alt grubudur (1). Perivaskiiler epiteloid hiicre tiimorleri kan
damarlarn etrafindaki epiteloid hiicrelerin klonal proliferasyonu
ile ortaya cikmaktadirlar (2). Renal AML, tiiberoz skleroz (TSC)
veya pulmoner lenfanjiyoleiomiyomatozis (LAM) ile birlikte
gorilebildigi gibi, sporadik olarak her ikisi olmadan da ortaya
cikabilir. AML'lerin %80’i sporadiktir ve herhangi bir genetik
sendromla iliskileri yoktur. Ancak tani konan renal AML'nin
yaklasik %10’unda TSC bulundugu dustnilmektedir (3).

Epidemiyoloji

Renal AML otopside %0,3 ile %2,1 oraninda saptanirken
(4), goriintiileme yontemlerindeki gelismeler ve gériintiileme

hasta abdominal ultrason (US) ile taranmis, AML prevelansi
%0,44 (n=270/61389) saptanmistir. Yapilan degerlendirmede
AML'nin kadinlarda (%0,60) erkeklere gore (%0,28) daha
stk goruldigu ortaya konulmustur. Hastalarin %57’sinde sag
bobrek, %43’linde sol bobrekte tutulum saptanmugtir.
Japonyada ultrasonografi (USG) kullanilarak yapilan bir prevalans
calismasinda AML’nin kadinlarda prevalansi %0,2 erkeklerde
%0,1 olarak saptanmistir. Bu bulgular da Fittschen ve ark.’nin
(10) calismasini destekler niteliktedir (8).

Potansiyel bobrek donori olan 1948 hastanin bilgisayarli
tomografi (BT) ile gérintilendigi bir calismada AML prevalansi
%2,2 saptanirken ortalama tumoér boyutu 5 mm olarak
raporlanmustir (9). US ile yapilmig calismalara gore prevelansin
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cok daha yiksek izlenmesi ileri goriintiileme yontemlerinin
kullanilmasi ile daha kiciik boyutlu tiimorlerin saptanmasi
sonucu olabilir.

Klinik Bulgular

Sporadik renal AML'nin en sik gortildigi hasta grubu ortaya yas
kadinlardir. Tium hasta gruplarinda en ciddi komplikasyonlari
retroperitoneal kanama (Wunderlich sendromu), hematiiri,
bobrek fonksiyon bozuklugudur. Wunderlich sendromu klasik
olarak hamilelik sirasinda ortaya cikar ve hastalarin %20’sinde
hemorajik sok gézlenebilir (3). Genellikle sporadik AML semptom
vermez ve renal goriintiileme sirasinda rastlantisal saptanan tek
lezyon olarak izlenir.

Sporadik AML’den farkli olarak TSC iliskili AML'de ise lezyonlar
her iki bobrekte ve multipl olarak izlenir (11). Yavas buyuyen
sporadik AML genellikle renal fonksiyonlarda bozulmaya yol
agcmaz (5).

Histoloji

AML'lerin klasik tip ve epiteloid tip olmak Uzere iki major
histolojik tipi bulunmaktadir (5,6,12). Klasik tip daha sik
g6zlenmektedir (13).

Klasik tip; major goriinum, internal elastik laminanin diizgiin
gelisimini engelleyen anormal kalin damar duvarlar, cesitli
oranda duz kas benzeri hticre, adipoz dokudur. Primer olarak
bobrekte bulunurken, dalak, karaciger, uterus ve fallop
tiplerde de saptanmistir (14). Tanimlanan her komponent
degisik oranlarda izlenebilecedi gibi bazi komponenetler hig
gorilmeyebilir de.

Epiteloid tip; bol eozinofilik ve graniler sitoplazmali epiteloid
komponent icermesi ile klasik tipten ayirt edilir (15). Epiteloid
tip daha agresif seyredebilir, metastaz potansiyeli vardir ve
cerrahi sonrasi adjuvan terapi ile sonlandirilir (16). Renal hicreli
karsinom (RHK) tanisi konulmus hastalarin aslinda epiteloid AML
oldugunu gosterir retrospektif calismalar bulunmaktadir (17).
Epiteloid AML tanisi icin timorin epiteloid komponent orani
konusunda heniiz bir fikir birligi yoktur (13,18).

Klasik tipin aksine epiteloid tip malign transformasyon gosterebilir
ancak buna nadiren rastlanmaktadir. Malign transformasyon
kendini lokal rekiirrens veya uzak metastaz olarak gosterebilir.
Tuberosklerozlu hastalarda malign transformasyon riski rolatif
olarak daha ytuiksektir (13,18,19).

Aydin ve ark.’nin 194 hastada AML'nin klinik ve histopatolojik
ozelliklerini bildirmiglerdir. Calismada hastalarin %15’inde
(n=29) AML'nin epiteloid komponenti saptanmis, bunun
yaninda hastalarin 14’Gnde nikleer aitipi, 7’sinde mitoz iceren
anormal histolojik bulgular da gozlemlenmistir. Bu hastalarda
ortalama epiteloid komponent orani %51 olarak raporlanmugtir.
Epiteloid komponent varligr TSC’li hastalarda (%27), sporadik
AML (%7) olanlara gore daha yiiksek oranda saptanmistir. 5,1
yillik ortalama takip sonuglari verilen calismada lokal rekirrens
ya da uzak metastaz izlenmemistir (13).

AML'nin histolojik bulgularinin degerlendirildigi bu calismada
TSCiliskili AML’lerde sporadik AML’lerden farkli olarak 3 histolojik
degisikligin varhgr saptanmistir. Saptanan bu degisiklikler;
epitelioid-varyant AML’ler, epitelial renal kistler ve mikroskopik
AML odaklandir (13).
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Epiteloid komponent degerlendirme konusunda yapilmis bir
diger calismada 40 hastada epiteloid komponent orani %5
ile %90 arasinda raporlanmistir. Takip verisi olan 24 hastanin
%26'sinda (n=9) ortalama 33 ayda lokal rekirrens veya distal
metastaz saptandigi bildirilmistir (19).

Epiteloid AML tanimlamasinda 4 mikroskobik &zellik
onerilmektedir. Bunlar %70 ve lzeri oranda atipik epiteloid
hicre varligi, 10’luk blyitme alaninda 2 veya daha fazla mitoz,
atipik mitoz ve nekroz olarak siralanir. Bu 6zelliklerden 3’lGniin
veya hepsinin birlikte bulunmasi malignensi icin ylksek prediktif
deger tasimaktadir. Tanimlanan bu model ile malign epiteloid
AML gelisen hastalarinin %78'i ve benign lezyonlarin %100°U
ayirt edilebilmektedir (19).

intraglomertiler lezyonlar: Bu lezyonlar glomeriler damarlarda
adip6z ve duz kas hucreleri iceren mikroskobik AML’lerdir.

Tani

AML ayirici tanisinda en 6nemli lezyonlar RHK, onkositom
ve primer herhangi bir timoériin metastazidir. Tanimlanan
lezyonlar genellikle kendilerine 6zgl radyolojik bulgularla ayirt
edilebilmektedir.

USG’de AML'nin klasik goriintiist posterior akustik gdlgelenmesi
olan hiperekoik lezyonlar seklindedir (3,5,7). Tim renal timorler
arasinda USG’de ekojenitesi en fazla olanlar AML'lerdir. AML
tanisinda en sik kullanilan goriintiileme yontemi BT’dir. MR
goruntilemede hem T1 hem T2 adgirlkli sekanslarda yag
icerigine bagli hiperintens gorinim, yag baskilanmis T1
imajlarda hipointens gérinim AML’lerin diger lezyonlardan
ayrnminda yardimcidir (7,20). AML'de yad orani azaldikca
BT veya US ile tani gliclesir. Bu durumda MR gorintileme
kullanilabilmektedir. MR’da T2 agirlikl imajlarda AML’de diiz kas
hipointens izlenirken RHK’de hiper intens izlenir. Ancak papiller
RHK'ler de T2 agirlikli imajlarda hipointens olabilirken bu durum
yagdan fakir AML’lerden ayriminda guicliik yaratmaktadir (20).
Cerrahi rezeksiyon sonrasi yapilan degerlendirmelerde
AML'lerin yansinin yagdan fakir icerige sahip oldugu, bu
nedenle AML'nin gérintileme yontemleri ile diger renal
lezyonlardan ayriminda glicliije sebep oldugu bildirilmistir
(6,21). Goruintileme yontemleriile AML'nin tanisi konulamiyorsa
tani icin goruntileme destekli perkiitan igne biyopsisi cerrahi
eksplorasyon yerine alternatif olarak onerilebilir. Biyopsi icin
uygun igne kullanildiginda yag orani dusiik olan AML’lerin
biyopsi sonrasi kanama riski diger renal tiimorlerin kanama
riskinden daha yuksek degildir (22).

Supheli  durumlarda renal biyopsi doku spesifik
imminhistokimyasal tekniklerle analiz edilebilir.
Anjiomiyolipomlardaki diiz kas komponenti vimentin kas spesifik
aktin gibi mezensimal markirlar ile pozitif boyanmaktadir
(3,23). Bazilari CD 177 icin pozitif boyanabilirler. Sitokeratin
gibi epitelyal markirlar RHK’de siklikla gorilebilirken,
AML'lerde yoktur. AML duz kas morfolojisi sarkomatoid RHK
veya leiyomiyosarkoma ile benzerlik gostermektedir ki bu da
biyopsinin yorumlanmasini zorlastirmaktadir (23). Diiz kasa
spesifik boyalarin ve human melanoma black-45‘in (HMB-45)
gelistirilmesi perkiitandz biyopsinin guvenilirligini arttirmistir
(3,23). HMB-45 imminreaktivitesi perivaskiler epiteloid hiicre
timorlerinin  bir 6zelligi olup, aslinda tim AML’ler HMB-
45 ile pozitif boyanirlar. Renal hiicreli kanserler HMB-45 ile
boyanmazlar. Ancak AML’lerin kiiguik bir kismi 6zellikle epiteloid
tip HMB-45 ile boyanmazlar (3).



Ulukaradag ve ark.
Renal Anjiyomiyolipom

Woo ve ark.nin (24) calismasinda ekzofitik yerlesimli
renal AML (n=14) ile histopatolojik tani almis perirenal
liposarkom (n=16) hastalarinin preoperatif BT’leri retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Egzofitik renal AML’lerin boyutu
liposarkomlara gore daha kicik saptanmistir, radyolojik
bulgularda ise renal parankimal defekt, multipl lineer damarlar,
intratimoral damarlarda anevrizmal dilatasyonlar, renal
parankimal vaskuler pedikil, hemoraji, enkapsiile marjin ve
diger intrarenal yagl lezyonlar gosterdigi rapor edilmistir.
Tuberosklerozlu hastalarin ayriminda AML’li hastalarda
karakteristik deri lezyonlari, multipl organlarda benign tiimérler
gibi TSC’'nin diger bulgularinin varhgr degerlendirilmelidir.
AML'li olgularin sadece %10’unda TSC ile birliktelik saptansa
da tim hastalar tani konulmamis ya da subklinik TSC agisindan
arastinlmalidir. Sporadik renal AML, TSC ile birliktelik gosteren
renal AML ile karsilastirldiginda genellikle daha ileri yasta ortaya
¢tkmakta, genellikle multipl degil tek olmakta, daha nadir
spontan hemorajiye ve semptomlara yol acmakta, daha yavas
blyume seyri gostermektedir (5,11).

Sporadik AML’lerin (n=46) klinik ozelliklerinin TSC iligki AML
(n=14) ile karsilastinldigr bir calismada sporadik AML'nin yas
ortalamasinin (49’a karsi 26) daha yuksek oldugu, daha az
oranda multipl ve bilateralite gosterdigi (%13’e karsi %100)
bildirilmistir (11).

Nelson ve ark. (5) daha yiiksek sayili bir hasta grubunda (n=366)
da benzer sonuclar elde etmistir.

Sporadik AML’li hastalarin (n=297) yas ortalamasinin daha
yuiksek oldugu (52’ye karsi 30), ortalama timor boyutunun
daha kicuk oldugu (5,4 cm’e karsi 8,9 cm), multipl lezyon
oranin daha az oldugu (%13’e karsi %97) ve akut hemoraji
oraninin daha dusik (%14’e karsi %44) oldugu bulunmustur.
Ortalama 3,3 yillik takip siiresinde sporadik AML’li hastalarda
bobrek fonksiyon kaybi izlenmemistir (5).

Tedavi

Sporadik AML'li hastalarda, TSC iliskili AML’li hastalara gore
nadiren aktif midahale gerekmektedir. Oesterling ve ark. (25)
4 cm’den biytk capli renal AML’lerde damarlanmasi fazla olan
veya eslik eden 5 mm ve Uzeri anevrizmasi olanlarda spontan
kanama riski nedeni ile profilaktik cerahi 6nermektedirler. Ancak
4-8 cm capl renal AML'ler icin 6 ay aralar ile takip edilebilecegi
de 6ne surllmistir (26,27). Takip protokoli hasta ile ayrintih
bir sekilde paylasilarak abdominal travmadan kacinmasi ortaya
¢tkan herhangi bir semptom varliginda hastaneye basvurmasi
gerekliligi anlatilmaldir. Cerrahi tedavi intramural nekroz ve/
veya kalsifikasyon nedeni ile ylksek malignensi stiphesi olan
hastalarda oOnerilebilir (28). Yapilabilecek mudahaleler nefron
koruyucu cerrahi (NKC), selektif renal arter embolizasyonu, total
nefrektomi ve radyofrekans ablasyonu icerir. Miidahale hastaya
gore farkhlik gosterebilir.

Cerrahiye aday olan 7-10 cm boyutlu tiimérler ve multipl AMLli
hastalarda total nefrektomi yerine NKC 6nemli bir secenektir
(29). Tumor yeri, boyutu, hemoraji veya Uriner fistll riski
gibi NKC'ye uygun olmayan timorler icin selektif renal arter
embolizasyonu veya total nefrektomi uygun bir secenek olabilir .
AML tanisi ile transarteryel embolizasyon yapilan 524 olgunun
incelendigibir calismadahastalarin %35,9'undakendinisinirlayan
postembolizasyon sendromu gelismistir. Bu hasta grubunda
embolizasyona baglh mortalite gelismemistir. Embolizasyon
sonrasl ortalama 39 aylik takip siiresinde timor boyutunda

%38,3 azalma (ortalama 3,4 cm) saptanmistir. Takip stiresinde
%20,9 hastada plansiz embolizasyon tekrari ya da cerrahi
gerekmistir. Tekrar islem nedenleri; AML revaskilarizasyonu
(%30), degismeyen ya da artan timor boyutu (%22,6), direncli
veya tekrarlayan semptomlar (%16,7) ve akut retroperitoneal
hemoraji ortaya ¢ikmasidir (%14,3) (30).

Cin’de yapilan sporadik AML'li 14 hastanin dahil edildigi bir
calismada toplam 19 AML'ye USG kilavuzlugunda perkitan
mikrodalga radyofrekans ablasyonu uygulanmis. On yedi
lezyona tek seans 2 hastaya cift seans mikrodalga radyofrekans
ablasyonu yapilmistir. Takiplerde 15 lezyonda tam ablasyon
saglanmis, hicbir hastada renal fonksiyon kaybi gézlenmemistir
(31). Bir calismada sporadik lenfanjiyomiyomatozisli ve TSC iliskili
AML'li hastalarda (n=94) sirolimus medikal tedavisinin etkinligi
degerlendirilmistir. ilk yilda AML’'nin tedaviye cevap orani
%46,8 olarak saptanmustir. Sirolimusa bagli gézlenen en sik yan
etkiler stomatit, solunum yolu enfeksiyonu, deri lezyonlar ve
hiperlipidemi olarak bildirilmistir. Calismanin sonunda sirolimus
tedavisi sirasinda AML'nin tedaviye cevap verdigi ancak tedavi
kesilmesi ile timoriin yeniden biyiime egdilimine gectigi, genel
olarak da sporadik lenfanjiyomiyomatozisli ya da TSC iliskili
AML'li hastalarda efektif ve giivenli bir tedavi oldugu kanaatine
varilmistir (32).

Takip

Asemptomatik, 4 cm’den kiicik AML’lerde kanamaya yol
acabilecek hizli timor blytumesini ekarte edebilmek icin yillik
USG gibi tekrarlayan gériintileme calismalar yeterlidir. Gebe
veya Ostrojen tedavisi alanlarda daha siki takip gerekir.

Kadin seks hormonlarinin AML buytmesini tetikledigini bildiren
calismalar bulunmaktadir. Bu, siklik ve boyuttaki artigi, hamilelik
sirasindaki kanama komplikasyonunda artisi, hamilelik sirasinda
veya eksojen hormon terapisi sonrasina AML boyutunda artisi
icermektedir (33). Hamilelerde AML boyut ve riptir risk
artisinin nedeni AML’de Ostrojen ve progesteron reseptor
ekspresyonu olmasi, maternal dolasimin artmasi ve hamilelige
bagl intraabdominal basincin artmasi olarak gosterilmistir (34).
Renal AML’si olan kadinlarin hamilelik ve 6strojen aliminin
olusturacag: potansiyel risk konusunda uyariimasi ve bu
durumlarda takip sikiginin arttinlmasi gerekir. Ostrojen teavisine
baslayan kadinlarda US takibinin 6 ayda bir yapilmasi, eger renal
AML stabil seyrediyor ise sonrasinda yillik araliklara kontrol
onerilmektedir. Daha 6nce kanamis ya da 4 cm biyilk olan
dogurganlk cagindaki AML’li kadinlarda hamilelik 6ncesinde
kitlenin cerrahi olarak c¢ikarilmasi 6nerilebilir (35).

Avrupa Uroloji Dernedi (EAU) kilavuzlarina gére AML icin
en uygun yaklagimin aktif izlem olacagr belirtilmistir (Kanit
Derecesi (KD): 3). Aktif izleme son verilecek ise selektif arteryal
embolizasyon ilk secenek tedavi olarak oOnerilmektedir (KD:
3). Cerrahi tedavi tercih edilecek ise bircok hastanin NKC ile
yonetilebilecedi, bazi hastalarda komplet nefrektomi gerekliligi
belirtilmistir (KD: 3). Radyofrekans ablasyon bir diger secenek
olarak kullanilabilir. Ayrica m-TOR inhibitorleri (everolimus
ve sirolimus) ile timor hacmi azaltiip, bu tedavi ile cerrahi
ertelenebilecegi belirtiimektedir (36).

Sonug

Renal AML siklikla benign karakter gosteren perivaskuler epiteloid
hiicre timorleridir. Ozellikle biyik boyutlu (>4 cm) olanlar
benign olmalarina ragmen retroperitoneal veya toplayici sistem
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icerisine kanama gibi komplikasyonlara yol acabilir. AML klasik
ve epiteloid tip olmak Uzere iki histolojik tipe ayrilirken, epiteloid
AML malign transformasyon riski tasimasi acisindan onemlidir.
Yagdan fakir olan AML'nin tanisinin zor olmasi nedeniyle
renal kitlelerin yonetiminde benign olan bu timorin rezeke
edilebilecegi akilda tutulmahldir. Giincel yaklasimda ve EAU
kilavuzlarinda onerilen ilk secenek aktif izlem olmakla birlikte
tedavi gerekliliginde ilk secenegin selektif arter embolizasyonu
oldugu, cerrahi secenegin en sona birakilmasi ve miimkiin olan
her durumda NKC'nin tercih edilmesi gereklidir.
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Tayyar Alp Ozkan, Yazan: Emre Ulukaradag, Tayyar Alp Ozkan
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Ozet

Lokal ileri evre renal hiicreli karsinomda (RHK), radikal nefrektomiyle (RN)
es zamanli lenf nodu diseksiyonu (LND) tartismali bir konudur. Bu konuyu
irdeleyen iki 6nemli calismadan randomize olani LND’nin faydasini
gosterememis, randomize olmayani ise genisletilmis LND’nin sagkalim
avantajina vurgu yapmistir. Klinik olarak biyimis lenf nodu varliginda
LND, daha iyi evreleme ve lokal kontrol saglayabilir. Hedefe yonelik ilag
calismalari LND’den fayda gorecek yiksek riskli hasta grubunu daha iyi
tanimlamamiza yardimci olacaktir. Sadece RN ile adrenalektomi ve RN'yi
kiyaslayan randomize bir calisma heniiz yapilmamstir. Blyik st pol
timorleri, adrenal tutulumu 6ngérmede yardimci olabilir. Buna ragmen
kilavuzlar 2015 yilinda bu konuda net bir 6neri bildirmemektedir.
Anahtar Kelimeler: Lokal ileri renal hicreli karsinom, lenfadenektomi,
adrenalektomi

Summary

In patients with locally advanced renal cell carcinoma (RCC),
simultaneous lymph node dissection (LND) and radical nephrectomy
(RN) is controversial. Of the two studies addressing this issue, one
randomized study showed no benefit of LND and the other non-
randomized one showed better survival for extended LND. In patients
with clinically enlarged lymph nodes, LND could be useful for better
staging and local control of the disease. Targeted drug therapy trials
will probably help us to better define high-risk patients who can benefit
from LND in near future. Until now, no randomized study compared
RN alone vs. RN plus adrenalectomy yet. Large tumors and upper pole
location may help to predict adrenal involvement. However, no clear
recommendation is made in the guidelines in 2015.

Key Words: Locally advanced renal cell carcinoma, lymphadenectomy,
adrenalectomy

Giris

Lokal ileri renal hiicreli kanserler (RHK) renal tiimorlerin yaklasik
%25'ini olusturmaktadir (1,2). TNM siniflanmasina gére lokal
ileri renal hiicreli kanser, renal timériin major venlere dogru
uzanmasi, adrenal bezi invaze etmesi, peripelvik ve perirenal
yag dokusuna dogru yayilmasi ve Gerota fasyasini asmasi olarak
tanimlanir (3). Lokal ileri RHK'larda altin standart tedavi cerrahi
olsa da, unrezektable tiimoérlerde embolizasyonun hematuriyi
ve flank agryr kontrol etmede etkili olabilir. Ancak bu konuda
yeterli calisma olmadigi icin hentiz onerilmemektedir (4).
Cerrahi sonrasi ise VEGF-R veya m-TOR inhibitorlerinin kullanimi
sagkalimi iyilestirmedigi gosterilmis, ancak adjuvan sunitinib,
sorafenib, pazopanib, axitinib ve everolimus gibi ajanlarin
kullaniminin  kontrolli randomize klinik calismalari devam
etmektedir (4). Lokal ileri RHK’da rutin olarak adrenalektomi ve
lenf nodu diseksiyonun (LND) yeri ise tartismalidir.

Lokal ileri Renal Hiicreli Karsinomda Lenf Nodu
Diseksiyonunun Yeri

Testis ve mesane tumorlerinde LND etkin bir tedavi yontemi
olmakla birlikte bu etkinligin RHK’da etkinligi hala tartismaldir.

RHK’nin tiim evreleriicin ortalama lenf nodu metastaz orani %1 3-
21 iken, duslk evrelerde bu oran %2-9 arasinda degismektedir.
Ancak, T3a timorlerde bu oran artarak %46’ya ¢ikmakta, ileri
evre tiimorler icin ise %62-66 olmaktadir (5,6,7,8,9,10). RHK’da
lenf nodu tutulumu koétl prognostik faktor olup lenf nodu
metastazi olan hastalarda 5 yillik sagkalimin %5-30, 10 yillik
sagkalimin %0-5 arasinda oldugu bildirilmistir (11).

EAU kilavuzunda LND sadece lokalize RHK’da evreleme amach
onermektedir (4). AUA kilavuzlarinda ise lokal ileri RHK’de
adrenalektomi ve LND’dan bahsedilmemektedir. EORTC'nin
30881 hasta Uzerinde yaptigi kontrolli randomize calismada,
lenfadenektominin RN yapilan hastalarda genel sagkalimi
etkilemedigi gorilmustir (5), ancak literatiirde genisletilmis
LND’nin lokal ve olagandisi patolojilerde yarar sagladigini
gosteren yayinlar mevcuttur (12,13,14).

LND teknigi ele alindiginda kisitli hiler veya rejyonel LND
yapilanlarda metastaz orani %5-9 arasinda saptanirken (6,15),
formal genisletilmis LND uygulananlarda bu oranin %38'lere
ulastigr dikkat cekmektedir (16). Terrone ve ark. (10) yaptiklari
calismada lenf nodu pozitifligini belirleyen en 6nemli faktoriin,
cikarilan lenf nodu sayisinin oldugu saptanmistir. Bu calismada
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pozitif lenf nodu oraninin, 13’ten az veya 13 ve daha cok lenf
nodu cikarilan organa sinirl hastalarda %3,4 ve %10,5, lokal
ileri hastalarda ise %19,7 ve %32,2 oldugu bulunmustur. pN+
timor oraninin ¢ikarilan lenf nodu sayisi arttikca yukselecegi
ve optimum evreleme icin 12’den fazla lenf nodu cikariimasi
gerektigi vurgulanmistir. Baska bir calismada, lenf nodu
pozitifliginin TIMO hastalarda %2 iken T3/4MO olanlarda
%20’lere ulastigr belirtilmistir (17).

Radikal Nefrektomi ve Genisletilmis Lenf Nodu
Diseksiyonu

RN’ye ek olarak genisletilmis LND yapilmasi tartismalidir. Blom
ve ark.’nin (5) bildirdigi EORTC calismasinda hastalar RN veya
RN ile birlikte standart olmayan LND kollarina randomize
edilmisler ve genel sagkalim benzer bulunmustur. Herrlinger ve
ark. (18), Siminovitch ve ark. (15) calismalarinda genisletilmis
LND’nin genel sagkalima faydasini gostermis, Peters ve ark.
(19) bu farki gosterememistir. Ancak bu calismalardaki bias
varligi unutulmamahdir. RHK'larin blyuk kismi tanida Evre 1°dir
ve bu grupta LN+ hasta orani %4’lerdedir. Bu sebeple bildirilen
calismalardaki hasta sayisi yetersizligi 6nemli bir sorundur.
Hasta secimi yanlidir ve lenfadenektomi teknigi standardize
edilmemistir ve bu da sonuclari giivensiz kilmaktadir. European
Urology dergisinde bildirilen bir sistematik derlemede, lokal
ileri RHK'da sadece RN ve RN’ye ek olarak genisletilmis LND
yapilan hastalar karsilastirlmis, 5 yillik sagkalim LND grubunda
%15 daha iyi bulunmustur. Buna ek olarak 15 yillik sagkalm
genisletilmis LND yapilan grupta daha iyi bulunmustur. Ayni
calismada perioperatif komplikasyon acisindan da farkhlik
bulunamamustir (20).

Radikal Nefrektomi ve Rejyonel Lenf Nodu
Diseksiyonu

Siminovitch ve Sullivan, RN ve rejyonel LND yapilan hastalar
sadece RN yapilan hastalar karsilastirdiklarinda 5 yillik genel
sagkalimin LND yapilanlarda daha iyi oldugunu gostermislerdir
(15,19,20,21). Capitanio ve ark. (22) ise cikarilan lenf nodu
sayisinin, pT2a-b veya pT3c-T4 evrede, timor capi 10 cm’den
blyuk olanlarda, sarkomatoid farklilasma gosterenlerde, kansere
0zgl sagkalimi belirleyen bagimsiz faktor oldugunu gostermistir.
Cikarilacak her lenf nodunun kansere 6zgu sagkalimi %3-19
arasinda arttiracagina vurgu yapilmistir.

LND yapilmasi, daha iyi sagkalima sebep olabilir. Bu durum 2
sekilde agiklanir: Birincisi, LND yapilan hastalarda timor iceren
lenf nodlarinin ¢ikariimasi kuratif olabilir (23). Blom ve ark.
(5) cT3 hastalarda RN ve genisletilmis LND yapildiginda pN+
oranini %6,3 olarak bulmuslardir. Glinimuzdeki gorintileme
yontemleri lenf nodlarina olan mikrometastazlari gostermede
yetersiz olup, LND ile lokal ileri timorlerde mevcut olabilecek
mikrometastazlar ortadan kaldirilabilir (12). ikincisi ise metastazsiz
lenf nodlarinin c¢ikariimasi ile hastaligin lenfatik kanallarla
yayllmasi 6nlenmektedir. T4 evre hastalarda genisletilmis LND
yapilmasi kanser spesifik mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (24).

Radikal Nefrektomi ve Adrenalektomi

RN veya RN ile birlikte adrenalektomiyi karsilastiran bir calisma
heniiz yapilmamistir. Metastatik olmayan hastalikta adrenal
beze invazyon %2-10 arasinda iken metastatik hastalikta bu
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oran %23’e ¢ikmaktadir (25,26,27). ileri evre RHK’larda rutin
adrenalektominin yapilmasinda veriler yetersizdir ancak klinik
siphe varliginda veya goruntilemede adrenal bez invazyon
stphesi varsa adrenalektomi yasam siiresini uzatmaktadir (20).
Dogrudan adrenal bez invazyonu siklikla Gst pol timorlerinde
gorilmektedir(25,28,29). “Kimlere adrenalektomiyapilmahdir?”
sorusunun cevabini vermek kolay degildir. Bircok calisma bu
konuda bir ongoriiniin yapilabilecegine isaret eder; ameliyat
oncesi goriintiilemede stipheli adrenal bez invazyonu, Ust pol
yerlesimli 7 cm’den blyiik timorler ve renal venin adrenal ven
seviyesindeki tutulumu hallerinde adrenalektomi planlanabilir
(25,30,31,32,33). Timor evresi yiikseldikce ipsilateral adrenal
bez tutulumunun artti§ bir metaanalizle gosterilmistir (25).
Halbuki Su ve ark.’nin (34) bildirdigi baska bir metaanaliz RN'ye
ek olarak yapilan adrenalektominin, sadece RN yapilanlara oranla
genel sagkalima etkisi olmadigina vurgu yapmistir. Bu sebeple
rutin ipsilateral adrenalektomi onkolojik yarar saglamadigi ve
genel sagkalimi uzatmadigi icin 6nerilmemektedir (4,35).

Sonug

RHK’da rutin lenf nodu diseksiyonu veya adrenalektomi su
anda onerilmemektedir. Lokal ileri evrede LND’nin sagkalima
katkisi net degildir. Dogru evreleme ve lokal kontrole faydasi
olacaktir. Klinik olarak ameliyat o6ncesi goérintileme ile
veya ameliyat sirasinda palpasyon ile saptanan lenf nodlari
¢tkarilmalidir. RHK'nin heterojen yapisi her hastay kendi 6zelinde
degerlendirmeyi gerektirir. RHK’nin molekiler ve genetik
yapisinin daha iyi anlasiimasiyla hedefe odaklanan tirozin kinaz
inhibitorleri, VEGF antikorlari ve m-TOR inhibitorleri Gretilmis
ve metastatik hastalikta butin paradigmayi degistirmistir. Bu
ilaglarin ylksek riskli lokal ileri evrede kullanilmasiyla ilgili
calismalar devam etmektedir. Bu calismalarin neticesinde
hedefe yonelik ilaglarin daha erken evrelerde kullanilabilmesi,
ileride LND’nin 6nemini arttirabilir ve daha sik LND yapilmasini
saglayabilir. Lokal ileri RHK'da klinik invazyon stiphesi olmadikgca
adrenalektomi onerilmemektedir. invazyon riskini arttiran en
onemli parametreler timérin 7 cm’den blyuk olmasi ve Ust
pol yerlesimidir. Su anda net bir 6neri yapilamamakla birlikte,
adrenal koruyucu cerrahi yapilmasi yoniinde bir egilim oldugu
sOylenebilir (36).
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Ozet

Son 10 yilda metastatik bobrek hiicreli kanser (mBHK) tedavisindeki
gelismeler ile hastahgin prognozunda sasirtici iyilesmeler elde
edilmistir. Bu derlemede mBHK tedavisinde kullanilan tedavi ajanlari
etki mekanizmalarina goére siniflandinlimis sekilde ele alinmaktadir.
Onayli olan tedavileri daha ayrintili incelerken halen arastiriimakta olan
ajanlardan da bahsedilecektir. Son olarak da giincel tedavi secimleri
toplu olarak verilecektir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek hiicreli karsinom, immdunoterapi, tirozin
kinaz inhibitort, VEGF, mTOR

Summary

In the last ten years developments in treatment of metastatic renal cell
cancer (mRCC) provided unprecedented improvement in prognosis of
this disease. In this review, treatment agents used in the treatment of
mRCC were discussed by mechanisms of action. This review will provide
an updated review of currently approved treatment options and newly
studied agents will be mentioned. Finally current treatment choices are
summarized.

Key Words: Renal cell carcinoma, immunotherapy, tyrosine kinase
inhibitér, VEGF, mTOR

Giris

Bobrek hiicreli kanserler erkeklerde ve kadinlarda en sik gorilen
10 kanser arasindadir ve noninvaziv goriintiilemenin artmasi
ile daha sik tespit edilmesi nedeniyle sikigi her yil artmaktadir.
2014 yiinda Amerika’da bu hastalikta 63920 yeni olgu ve
13860 olim olacagi hesaplanmistir (1). Erken tani ve son 10
yilda etkili tedavilerin gelismesi ile 8lim hizi hafifce azalmakla
birlikte (2) tani aninda metastatik hastaligi olanlarda prognoz
hala oldukca kotudur.

Son 10 yilda metastatik bobrek hiicreli kanser (mBHK) tedavisinde
hedefe yonelik tedaviler hastahigin yonetimini beligin bir sekilde
iyilestirmistir. Vascular endothelial growth factor (VEGF) ve
mamalian target of Rapamycin (mTOR) yolaklarini hedefleyen
anti-anjiojenik ajanlar buyik o6l¢tide berrak hiicreli karsinom
olmak lizere mBHK tedavisinde etkisini kanitlamigstir. Eskiden
beri tek bagina veya kombine olarak kullanilan immiuinoterapi
ajanlari Interferon alfa (IFNa) ve interlokin-2 (IL2) etkinlik
ve toksisite anlaminda geride kalirken daha yakin zamanda
sitotoksik T-lenfosit antijen-4 (CTLA-4) ve programli olim-
1 (PD-1) reseptorleri ve ligandlari (PD-L1) gibi “checkpoint”
hedefli inhibitorler ile yeniden giindeme gelen immunoterapi
ile umut veren sonuglar alinmistir. Ayni zamanda hedefe yonelik
tedaviler ile immiinoterapi kombinasyonlari da daha fazla
ve uzun sireli etkinlik elde etme amacn ile kullanilmakta ve
arastinlmaktadir (Tablo 1).

VEGF Yolagini Kullanan Tedaviler

Bu yolagi kullanan ajanlar icinde mBHK tedavisinde hakkinda en
fazla deneyimin oldugu reseptér tirozin kinaz inhibitérleri (TKi)
sunitinib, sorafenib ve pazopanib ile birlikte metastatik kolorektal
kanserde kullanilmasi nedeniyle ¢ok iyi bilinen bevacizumab ile
yakin zamanda ikinci basamak mBHK tedavisinde onay almis
bir TKi olan axitinib bulunmaktadir. VEGF yolagini kullanan ve
heniiz klinik arastirmalari devam eden Tivozanib, Cabozantinib,
Dovitinib ve Lenvatinib mBHK tedavisinde cesitli basamaklarda
denenmektedir.

Bevacizumab: AVOREN calismasinda TKi’lerinden farkli olarak
bir VEGF monoklonal antikoru olan Bevacizumab’in IFNa ile
kombinasyonu tek bagina IFNo ile karsilastinlmistir (3). Bu
calismada ortalama progresyonsuz sagkalim (PFS) Bevacizumab
ile IFNo kolunda 10,5 ay, tek basina IFNo kolunda 5,4 ay
(HR=0,63, p<0,001) bulunmus; calisma dizayninda crossover
yapilabildiginden genel sagkalim (OS) faydasi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigstir. Bu calismaya dayanarak Bevacizumab ile
IFNa kombinasyonu birinci basamakta 6nerilmistir. Bevacizumab
tek ajan olarak TKi veya sitokin tedavisi basarisiz olan hastalara
onerilmektedir.

Sunitinib: VEGF reseptorii ve platelet-derived growth
factor reseptorini (PDGF-R) hedefleyen bir multi-target
kiicik molekilli TKi olan Sunitinib mBHK tedavisinde ilk
basamakta onay alan ilk TKi’dir. Motzer ve ark. (4) tarafindan
yapilan randomize faz 3 calismada Sunitinib ve IFNa birinci
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basamakta kargilastinlmistir. Calismanin yapildigi tarihte IFNa
birinci basamak tedavide kullanilmaktaydi. Sunitinib, IFNo ile
karsilastinldiginda belirgin olarak artmis PFS (sirasi ile 11 ay, 6
ay) ve objektif yanit orani (ORR) (sirasi ile %34, %6) sagladi. Bu
calisma temel alinarak birinci basamak mBHK tedavisinde FDA
tarafindan onay almistir. Uzun dénem takiplerde OS, Sunitinib
kolunda 26,4 ay iken, IFNa kolunda 21,8 ay olmustur (p=0,051)
(5). IFNo, Everolimus ve Bevacizumab ile kombinasyonlari ciddi
toksisite profili nedeniyle sonlandinimistir (6,7,8).

Sorafenib: Sunitinib ile benzer sekilde VEGF, PDGF-R, c-Kit,
and c-MET Uzerinde inhibitor etki gosterir. Faz 3, randomize
ve cift kor bir calisma olan TARGET calismasinda plasebo ile
karsilastinlmis sorafenib ile 5,5 aylik medyan PFS elde edilirken
plasebo ile 2,8 ay bulunmustur (9). Bu ¢alismada da crossover
yapilmis olmasina ragmen Sorafenib grubunda 17,8 aylk bir
OS elde edilirken plasebo grubunda bu siire 14,3 ay olmustur
(p=0,0287). Birinci basamakta IFNa. ile karsilastinldigi bir faz I
calismada (10), Sorafenib kolunda 97 hastanin 65’inde (%67)
progresyon ve medyan PFS 5,7 ay olurken, IFNo kolunda 92
hastanin 56’sinda (%60) progresyon ve medyan PFS 5,6 ay
olmasi calismanin erken sonlandirimasina neden olmustur.
Ginumuzde Sorafenib kilavuzlarda ikinci basamak tedavide
kendisine yer bulmustur.

Pazopanib: Ikinci kusak TKi olan Pazopanib nefrektomi
sonrasi adjuvan tedavi olarak ve sitokin tedavisi sonrasi ikinci
basamak olarak kullanildigi bir faz 3 calisma ile ortaya ¢cikmustir
(11,12). Bu calismada pazopanib ve plasebo gruplari 2:1 oranlh
olarak randomize edilmis ve progresyonda crossover secenedi
sunulmustur. Toplam 435 olgunun yarisi daha 6nce sitokin
almis olan 290 tanesi Pazopanib grubuna, 145 tanesi de plasebo
grubuna randomize edilmigtir. PFS, Pazopanib grubunda 9,2 ay
iken plasebo grubunda 4,2 ay olclilmis (p<0,001). Al grup
analizinde daha oOnce tedavi almamis hastalarda Pazopanib
ile PFS 11,1 ay, plasebo ile 2,8 ay (p<0,001), Sitokin tedavisi
sonras! Pazopanib grubunda ise PFS 7,4 ay, plasebo grubunda
4,2 ay (p<0,001) bulunmus. COMPARZ cahsmasi (13),
birinci basamak mBHK tedavisinde Pazopanib ile Sunitinib’i
karsilastirmis, calismaya daha once tedavi almamis berrak
hiicre histolojili mBHK hastalari dahil edilmistir. Bin yiiz on
hastanin dahil edildigi calismada 36 aylik takip sonrasi ortalama
PFS, Pazopanib grubunda 8,4 ay, Sunitinib grubunda 9,5 ay
bulunmus. OS ara analizinde Pazopanib ve Sunitinib icin sirasi

ile 28,4 ve 29,3 ay (p=0,275) tespit edilmis. Yan etki profili
ve hasta tercihi Pazopanib lehine olarak degerlendirilmis. Bu
calisma ile birinci basamakta Pazopanib, Sunitinib’e gore non-
inferior olarak degerlendirilmis, ORR ve OS benzer bulunmus.
Daha az advers olay ve yasam Kkalitesi (QoL) skoru, Pazopanib
tedavisinin benzer etkinlik ve daha iyi QoL icin Onerilebilir
oldugunu gosterse de her iki kolda tedaviyi birakma oranlar
benzer bulunmus.

Axitinib: Bir diger ikinci kusak TKi olan Axitinib, bir faz 3 calisma
olan AXIS calismasinda Sorafenib ile birinci ve ikinci basamak
mBHK tedavisinde karsilastirlmistir (14). Ikinci basamak
kolunda, birinci basamakta sitokin, Sunitinib, Temsirolimus, ve
Bevacizumab sonrasi progresyon gosteren hastalar calismaya
alinmis. Primer sonlanim noktasi PFS olan calismada Axitinib ile
PES 6,7 ay iken Sorafenib ile 4,7 ay bulunmus (p<0,0001). Alt
grup analizinde 6nceden Sunitinib almis hastalarda ortalama
PES, Axitinib ile 4,8 ay, Sorafenib ile 3,4 ay bulunmusg (p=0,011).
Advers etki bakimindan Axitinib, Sorafenib ile karsilastinldiginda
artmis hipertansiyon ve hipotiroidi ve daha az el-ayak sendromu
ile birliktelik géstermistir. Glinimiizde TKI refrakter hastalarda
Axitinib, standart ikinci basamak tedavi olarak onerilmektedir

15).
mTOR Yolagini Kullanan Tedaviler

Bu yoladi kullanan ajanlar Temsirolimus ve Everolimus’tur.
Temsirolimus: Temsirolimus, birinci basamak mBHK tedavisinde
kotl prognoz kriterleri taslyan hastalarda bir faz 3 calismada
kullanilmistir (16). K6t prognoz kriterleri, belirtilen kriterlerden
3 veya fazlasina tedavi Oncesinde sahip olunmasi olarak
degerlendirilmis:

o LDH ust sinirdan 1,5 kat ve daha fazla olmasi

o Hemoglobin normal degerden diisiik olmasi

o Dizeltilmis kalsiyum degerinin 10 mg/dl’den fazla olmasi

o Tanidan itibaren tedaviye kadar gecen siirenin 1 yildan az
olmasi

o Karnofsky performans durumunun %60-70 olmasi

o Coklu organ metastazlari

Bu calismada BHK’nin tim histolojik tipleri dahil edilmis ve 3
kola ayrilmis: 1. IFNa, 2. Temsirolimus, 3. Temsirolimus + IFNa.
Primer sonlanim noktasi OS olarak belirlenmis. OS; Temsirolimus
kolunda 10,9 ay, IFNa kolunda 7,3 ay ve Temsirolimus + IFNa
kolunda 8,4 ay olarak bulunmus. Temsirolimus kolu IFNa kolu

Tablo 1. Metastatik bobrek hiicreli kanser tedavisinde giincel tedavi secimleri

1. Basamak 2. Basamak Arastirma safhasindaki ajanlar
Sunitinib ’S‘(’)"rgf”égib Cabozantinib (NCT01835158NCT01865747)
Tirozin Kinaz Inhibitérii Sorafenib Sunitinib Dovitinib (NCT01223027)
Pazopanib . Lenvatinib (NCT01136733
Pazopanib

VEGF reseptor antikoru Bevacizumab + IFNa

Bevacizumab

mTOR inhibitérii Temsirolimus Everolimus )
Temsirolimus
Nivolumab (NCT01472081, NCT02210117)
Ipilimumab (NCT00057889, NCT01472081)
Immiinoterapi HD-IL2 HD-IL2 IMP321 (NCT00351949)

IMA901 (NCT01265901)
AGS-003 (NCT01582672)
WX-G250 (NCT01826877)

VEGF: Vascular endothelial growth factor, IFNa: interferon alfa, mTOR: Mamalian target of rapamycin
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ile karsilastirildiginda p=0,008 iken, IFNa kolu kombinasyon
kolu ile karsilastirldiginda p=0,70 bulunmus. Kéti prognoz
kriterlerine sahip 65 yas alti hastalarin IFNa grubuna gore
Temsirolimus’tan daha fazla faydalandigi gosterilmis. Berrak
hicreli histolojili hastalar da Temsirolimus’tan daha fazla fayda
gormugler. Orta dereceli prognostik riski olan ve 65 yas
Ustl hastalar IFNa tedavisinden daha fazla faydalanmislar. Bu
calismanin sonuglarina gore Temsirolimus kot prognostik
riske sahip mBHK hastalarinda birinci basamakta kategori
1A olarak tavsiye edilmektedir. Onceden Sunitinib kullanmis
hastalarda ikinci basamakta Temsirolimus’un Sorafenib ile
karsilastinldiginda PFS ve OS katkisi saglamadigi gosterilmistir
(17). Bu cahsmalar mBHK tedavi algoritmasinda VEGF hedefli
tedavi ile mTOR inhibitorlerinin siralamsinin 6nemli olabilecegini
gOstermistir.

Everolimus: Everolimus, VEGF TKi tedavisi sonrasinda
progresyon gosteren mBHK ikinci basamak tedavisinde caligilmig
potent bir mTOR inhibitoriidir (18). Motzer ve ark. (19)
tarafindan yapilan cift kor, plasebo kontrolli faz 3 calismada
berrak hiicre histolojisi olan daha 6nce 1 veya 2 basamak VEGF
hedeflenmis tedavi sonrasi progresyon gosteren 410 hasta
dahil edilmis. Hastalar 2:1 oraninda iki kola randomize edilmis.
Birinci kolda everolimus + en iyi destekleyici tedavi, ikinci kolda
en iyi destekleyici tedavi uygulanmis. Progresyon durumunda
Everolimus koluna gegise izin verilmis. On Ug¢ aylk takipte iki
ara analiz yapilmis, ortalama PFS Everolimus kolunda 4 ay,
plasebo kolunda 1,9 ay bulunmus (Hazard ratio=0,30, log-rank
p<0,01). Everolimus kolunda stomatit, enfeksiyon ve pnomonit
gibi advers olaylar daha sik gérilmus. Bu sonuclar ile Everolimus
onceden VEGF TKi tedavisi almis hastalarda ikinci veya tg¢lnci
basamak tedavide 6nerilmistir (20).

immiinoterapi

2005 oncesinde sitokinler (INFo. ve IL2) mBHK tedavisinde
tek basina veya kombinasyon olarak kullanilan en etkili tedavi
ajanlarlydi. Hastalar tarafindan zor tolere edilen bu tedaviler
daha az toksik ve daha etkili TKi tedavilerine yerlerini terk
etseler de immdunoterapinin mBHK Uzerindeki etkinliginin
bilinmesi CTLA-4 inhibitorlerinin (Ipilimumab) ve PD-1/PD-L1
inhibitorlerinin (Nivolumab) klinik aragtirmalarda kullaniimasinin
yolunu acmistir (21,22). Lenfosit aktivasyon gen-3 (LAG-3)
gibi baska onemli imminomodiilatorleri hedefleyen IMP321
gibi ajanlar (23) ve insan I0kosit antijeni (HLA) class 1 ve 2'ye
baglanarak T hiicre aktivasyonu saglayan IMA901 (24) gibi
asilar Gizerinde caligilmaktadir.

Interferon alfa (IFNa): Genis bir restrospektif analize gore
tek ajan olarak IFNa 13 aylk medyan OS saglamistir (25,26).
IFNa, secilmis hasta gruplarinda efektif bir opsiyon ve klinik
arastirmalarda karsilastinlan standart tedavi olarak kullaniimaya
devam edilmektedir (25). mBHK birinci basamak tedavisinde
Bevacizumab ile kombinasyonu ©nerilen tedavi planlari
arasindadir.

Yiiksek doz interlokin-2 (HD-IL2): 2005 yili 6ncesinde HD-IL2
mBHK tedavisinde uzun sureli yanit elde edilebilen tek tedavi
secenegiydi. Halen de %5-7 hastada zun siren yanit elde
edilebilmektedir. iki yiiz elli bes hastanin katildig bir calismada
HD-IL2 ORR %14 ve bunlarin %5’inde tam yanit bildirilmistir
(27). HD-IL2 tedavisi sonrasinda uzun sureli takip sonucunda
%20’ye yakin hastanin 5 yildan fazla yasadigi bildirilmistir
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(28). HD-IL2 tedavisinde en blyiik gliclik yan etki yonetimi ile
ilgilidir. Hipotansiyon, kapiller kagis sendromu gibi advers etkiler
ciddi olabileceginden hasta secimi cok 6nemlidir.

Sonug olarak; konvansiyonel kemoterpilere yanit vermeyen,
gecmiste IL-2 ve INFo gibi sinirl etkinligi olan ve hastalar
tarafindan tolere edilmesi zor tedaviler ile fayda saglanabilen
mBHK, glinimiizde VEGF ve mTOR hedefli tedaviler sayesinde
yonetilebilir toksisite profilleri, daha iyi yanit ve daha uzun
sagkalim ile tedavi edilir hale gelmistir. Malign melanom gibi
immunoterapinin ¢ok onemli oldugu bir hastalikta basari
saglamig olan “check point” inhibitorleri ile yapilan klinik
arastirmalarda umut verici sonuclar alinmaktadir. Yakin gelecekte
hem immuinoterapi hem de potansiyel olarak yeni tanimlanacak
hedeflere yonelik tedaviler ile 10 yil 6ncesinde ikinci basamak
tedavi seceneginin olmadigi bir hastalikta daha bagarili sonuglar
tartisacagimizi umuyorum.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editorler kurulu
disinda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir, Cikar
Catismasi: Yazar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar
catismasi bildirmemistir, Finansal Destek: Calismamiz igin
hicbir kurum ya da kisiden finansal destek alinmamistir.

Kaynaklar

1. Siegel R, Ma ], Zou Z, Jemal A. Cancer statistics, 2014. CA Cancer |
Clin 2014;64:9-29.

2. Murray CJ, Atkinson C, Bhalla K, et al. The state of US health,
1990-2010: burden of diseases, injuries, and risk factors. JAMA
2013;310:591-608.

3. Escudier B, Pluzanska A, Koralewski P et al. Bevacizumab plus
interferon alfa-2a for treatment of metastatic renal cell carcinoma: a
randomised, double-blind phase Il trial. Lancet 2007;370:2103-2111.

4. Motzer R|, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa
in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl ] Med 2007;356:115-124.

5. Motzer R}, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival and updated
results for sunitinib compared with interferon alfa in patients with
metastatic renal cell carcinoma. ] Clin Oncol 2009;27:3584-3590.

6. Motzer R], Hudes G, Wilding G, et al. Phase | trial of sunitinib
malate plus interferon-alpha for patients with metastatic renal cell
carcinoma. Clin Genitourin Cancer 2009;7:28-33.

7. Molina AM, Feldman DR, Voss MH, et al. Phase 1 trial of everolimus
plus sunitinib in patients with metastatic renal cell carcinoma. Cancer
2012;118:1868-1876.

8. Feldman DR, Baum MS, Ginsberg MS, et al. Phase | trial of
bevacizumab plus escalated doses of sunitinib in patients with
metastatic renal cell carcinoma. ] Clin Oncol 2009;27:1432-1439.

9. Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. Sorafenib in advanced clear-cell
renal-cell carcinoma. N Engl | Med 2007;356:125-134.

10. Escudier B, Szczylik C, Hutson TE, et al. Randomized phase Il
trial of first-line treatment with sorafenib versus interferon Alfa-
2a in patients with metastatic renal cell carcinoma. ] Clin Oncol
2009;27:1280-1289.

11. Sternberg CN, Davis ID, Mardiak ), et al. Pazopanib in locally
advanced or metastatic renal cell carcinoma: results of a randomized
phase Il trial. | Clin Oncol 2010;28:1061-1068.

12. Sternberg CN, Hawkins RE, Wagstaff |, et al. A randomised, double-
blind phase Ill study of pazopanib in patients with advanced and/
or metastatic renal cell carcinoma: final overall survival results and
safety update. Eur | Cancer 2013;49:1287-1296.

13. Motzer R), Hutson TE, Cella D, et al. Pazopanib versus sunitinib in
metastatic renal-cell carcinoma. N Engl ] Med 2013;369:722-731.

14. Rini Bl, Escudier B, Tomczak P, et al. Comparative effectiveness of



Sinan Karaaslan
ileri Evre Bobrek Hiicreli Kanserde Hedefe Yonelik Tedavi

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

axitinib versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma (AXIS): a
randomised phase 3 trial. Lancet 2011;378:1931-1939.

Hutson TE, Lesovoy V, Al-Shukri S, et al. Axitinib versus sorafenib
as first-line therapy in patients with metastatic renal-cell
carcinoma: a randomised open-label phase 3 trial. Lancet Oncol
2013;14:1287-1294.

Hudes G, Carducci M, Tomczak P et al. Temsirolimus, interferon
alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N Engl | Med
2007;356:2271-2281.

Hutson TE, Escudier B, Esteban E, et al. Randomized phase Il trial of
temsirolimus versus sorafenib as second-line therapy after sunitinib
in patients with metastatic renal cell carcinoma. | Clin Oncol
2014;32:760-767.

Molina AM, Ginsberg MS, Motzer R). Long-term response with
everolimus for metastatic renal cell carcinoma refractory to sunitinib.
Med Oncol 2011;28:1527-1529.

Motzer R|, Escudier B, Oudard S, et al. Efficacy of everolimus in
advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised, placebo-
controlled phase Ill trial. Lancet 2008;372:449-456.

Calvo E, Escudier B, Motzer R], et al. Everolimus in metastatic renal
cell carcinoma: Subgroup analysis of patients with 1 or 2 previous
vascular endothelial growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor
therapies enrolled in the phase Il RECORD-1 study. Eur | Cancer
2012;48:333-339.

Yang JC, Hughes M, Kammula U, et al. Ipilimumab (anti-CTLA4
antibody) causes regression of metastatic renal cell cancer associated
with enteritis and hypophysitis. ] Immunother 2007;30:825-830.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Motzer R], Rini Bl, McDermott DF, et al. Nivolumab for metastatic
renal cell carcinoma: Results of a randomized, dose-ranging phase Il
trial. J Clin Oncol 2014;(Suppl 15):2014-5009.

Brignone C, Escudier B, Grygar C, et al. A phase | pharmacokinetic
and biological correlative study of IMP321, a novel MHC class I
agonist, in patients with advanced renal cell carcinoma. Clin Cancer
Res 2009;15:6225-6231.

Reinhardt C, Zdrojowy R, Szczylik C, et al. Results of a randomized
phase Il study investigating multipeptide vaccination with IMA901
in advanced renal cell carcinoma (RCC). in 2010 ASCO Annual
Meeting. | Clin Oncol 2010;(Suppl 15):2010-4529.

Motzer R], Bacik J, Murphy BA, et |. Interferon-alfa as a comparative
treatment for clinical trials of new therapies against advanced renal
cell carcinoma. ] Clin Oncol 2002;20:289-296.

Flanigan RC, Salmon SE, Blumenstein BA, et al. Nephrectomy
followed by interferon alfa-2b compared with interferon alfa-2b alone
for metastatic renal-cell cancer. N Engl | Med 2001;345:1655-1659.

Fyfe G, Fisher RI, Rosenberg SA, et al. Results of treatment of 255
patients with metastatic renal cell carcinoma who received high-dose
recombinant interleukin-2 therapy. ] Clin Oncol 1995;13:688-696.

Fyfe GA, Fisher RI, Rosenberg SA, et al. Long-term response data
for 255 patients with metastatic renal cell carcinoma treated
with high-dose recombinant interleukin-2 therapy. | Clin Oncol
1996;14:2410-2411.

213



Derleme / Review

DOI: 10.4274/uob.435

Uroonkoloji Biilteni 2015;14:214-218
Bulletin of Urooncology 2015,14:214-218

Hedefe Yonelik Tedavi Caginda Sitorediiktif Nefrektomi

Cytoreductive Nephrectomy in the Targeted Treatment Era

Dr. Ozgiir Yaycioglu

Baskent Universitesi Tip Fakultesi, Arastirma ve Uygulama Merkezi, Uroloji Anabilim Dall, Adana, Tirkiye

Ozet

Amacimiz metastatik renal hicreli karsinom (mRHK) tedavisinde
sitoreduiktif nefrektominin (SRN) hedefe yonelik tedavi caginda yerini
mevcut literatlr bilgileri 1s1ginda degerlendirmektir. Glincel retrospektif
calismalarda hedefe yonelik tedavi caginda SRN oranlarinin azalmasina
ragmen SRN’nin sagkalimda artis ile iliskili oldugu goérilmektedir.
SRN icin uygun hasta secimi amaciyla bazi objektif kriterler ortaya
konulmustur. Devam eden prospektif randomize calismalarin sonuglari
hedefe yonelik tedavi ¢caginda SRN’nin yerinin daha iyi anlagiimasini
saglayacaktir. Hedefe yonelik tedavi ¢aginda SRN'nin yararini gosteren
birinci derece kanit bulunmamakta ancak mevcut veriler SRN’nin
mRHK’nin multidisipliner tedavisi icinde 6nemli bir yer tutmaya devam
ettigini gostermektedir. Tim hastalarin SRN’den fayda gormemesi
nedeniyle tedavinin kisisellestirilmesi ve uygun hasta secimi 6nemlidir.
Anahtar Kelimeler: Karsinom, renal hiicreli, nefrektomi, sitoreduiksiyon,
hedefe yonelik molekiiler tedavi

Summary

To evaluate the role of cytoreductive nephrectomy (CRN) in the
treatment of metastatic renal cell carcinoma in targeted therapy era
in the light of contemporary data reported in the literature. Recent
findings reported in retrospective studies indicate that although the
CRN rates are lower than before, the procedure is related with improved
survival. Several objective criteria have been proposed for proper patient
selection. Results of ongoing prospective studies will help to clarify the
role of CRN in the targeted therapy era. Level one evidence is lacking
for the role of CRN in the targeted treatment era. However, current data
show that the procedure has an essential part in the multidisciplinary
treatment of metastatic renal cell carcinoma. Individualization of the
treatment decisions is important since not all patients benefit from the
operation.

Key Words: Carcinoma, renal cell, nephrectomy, cytoreduction,
targeted molecular therapy

Giris

Metastatik bobrek hicreli karsinomda (mRHK) nefrektomi
sitorediktif nefrektomi (SRN) olarak adlandirilmaktadir. SRN’nin
uygun hastalarda sistemik tedavinin etkinligini arttirdig
immunoterapi ¢aginda yapilan calismalarla kabul edilmistir.
Son on yil icinde tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) ve “mammalian
target of rapamycin” (mTOR) kinaz inhibitorleri kullanilarak
uygulanan hedefe yonelik tedaviler sitokinlere gore 6nemli
regresyon ve sagkalim avantaji saglanmistir. Bu donemde
SRN'nin sistemik tedavinin etkinligi Uzerine etkisi ile ilgili kanit
diizeyi yiiksek calismalarin olmamasi SRN’nin roli ile ilgili soru
isaretleri dogmasina neden olmustur. Bu yazida mevcut veriler
1siginda mRHK’da SRN’nin gtincel rolii incelenecektir.

mRHK hastalarinda SRN degisik amaclarla uygulanabilir.
Bunlar arasinda sagaltim, metastazlarda regresyon saglanmasi,
palyasyon ve sistemik tedavinin etkinliginin arttinlmasi olarak
sayilabilir. SRN radikal nefrektomiye (RN) goére morbidite
ve mortalitesi daha yiiksek bir ameliyattir. Ornegin SRN ile
RN retrospektif olarak karsilastirldiginda erken mortalite,
komplikasyon ve trasfiizyon oranlari SRN icin sirasiyla %2,4,

%26,5 ve %24,3, RN icin ise sirasiyla %0,9, %18,9 ve
%11,1 olarak belirlenmis, SRN hastalari icin erken mortalite ve
komplikasyon riski RN’ye gore sirasiyla 2 kat ve 1,3 kat daha
ylksek bulunmustur (p<0,001) (1). ileri yas, komorbidite ve
ikincil cerrahi girisimler bu riskleri daha da arttirmaktadir. Bu
nedenle ancak sagkalima faydasi olmasi veya hayat kalitesinde
iyilesmeye yol acmasi durumunda SRN yapilmalidir. SRN'nin
metastatik odaklarda regresyona yol acabildigi uzun zamandir
bilinmekle beraber oldukca nadir gorilen bir durumdur. SRN
sonrasl spontan regresyon %1’den dusuk siklikta gortilmekte
diger yandan SRN mortalitesinin %1 ile 5 arasinda degismektedir
(2,3). Bu nedenle metastatik odaklarda regresyon saglanmasi
amaciyla SRN yapmak ¢ok anlamli gérilmemektedir. mRHK’da
etkin kiratif sistemik tedavinin olmamasi nedeniyle tek veya
oligo-metastazlar olan olgularda SRN ve metastatektomi ile
sagaltim saglanabilme olasiigi 6nemlidir. Bu tedaviden en cok
izole akciger metastazi olan hastalar fayda gormektedir. Bes
yillik sagkalim oranlari izole akciger metastazi icin yaklasik %40,
kemik metastaz icin ise yaklasik %15 olarak bildirilmektedir.
Viseral metastazi olan hastalarda ise bu oranlar daha da
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diismektedir (4). Palyatif amacli SRN ise 6zellikle agri, hematdiri
ve hematom gibi bulgu ve semptomlari olan hastalarda 6nemli
bir tedavi yontemi olarak yerini korumaktadir.

SRN’nin en ¢ok lzerinde durulan amaci ise sistemik tedavinin
etkinligin arttinlmasidir. SRN'nin sistemik tedavinin etkinligini
nasil arttirdigi tam olarak bilinmemektedir. Muhtemel
mekanizmalar arasinda lenfosit kapaninin ortadan kaldirilmasi,
primer timore bagh immunosipresyonun azaltiimasi, toplam
timorli hiicre yukinu azaltmasi, VEGF ve benzer buyime
faktorlerinde azalma ve SRN sonrasi vicutta olusan azotemi
ve asidozun metastatik hicreler Gzerine olumsuz etkisi
distinilmektedir (5). SRN kanserli hiicre sayisini azaltarak ve
ilerde metastazlara yol acacak odagi ortadan kaldirarak da
faydali olabilir. SRN primer tiimore bagh agri, kanama, kitle
etkisi gibi komplikasyonlarin olugsmasini da engelleyerek ve
performans statisi tzerine olumlu etki yapmaktadir.
immunoterapi caginda SRN’nin metastatik RHK (mRHK)
tedavisindeki yeri 2001 yilinda SWOG ve EORTC tarafindan
yayinlanan iki calisma ile belirlenmistir (6,7). SWOG calismasinda
80 merkezden 241 olgu SRN ve takiben interferon alfa-2b veya
sadece interferon alfa-2b kollarina randomize edilmistir (6).
Calismaya alinan hastalar bolgesel lenf digimleri disinda en az
bir metastazi olan hastalardir. Hastalarin performans durumu
0 veya 1 olarak belirlenmistir (1: aktivitede azalma). SRN ve
interferon grubundaki 120 hastanin 17’sine cesitli nedenlerle
nefrektomi yapilamamistir. SRN ve interferon grubunda
medyan sagkalm 11,1 ay, sadece interferon grubunda ise
8,1 ay (p=0,05) bulunmustur. EORTC calismasina ise 84 hasta
ayni tedavi kollarina randomize edilmistir (7). Performans
statlisi 1 olan hastalarin orani SRN uygulanan grupta %52,
SRN uygulanmayan grupta ise %60'dir. Medyan sagkalm
SRN uygulanan grupta 17 ay, SRN uygulanmayan grupta ise
7 ay (p=0,03) olarak belirlenmistir. Bu iki calismanin ortak
analizinde medyan sagkalim SRN ve interferon grubunda 13,6
ay, sadece inteferon grubunda ise 7,8 ay oldugu ve SRN yapilan
olgularda o6lim riskinde %31 azalma oldugu bildirilmistir
(p=0,002) (8). Bu iki calisma dikkatle incelendiginde bazi
zayif yonleri oldugu gorulmektedir (9). Merkezlerin yillik hasta
sayllarinin ¢ok az olmasi, EORTC calismasinda toplam hasta
sayisinin istatistiksel anlamlilik icin yetersiz olmasi, SRN yapilan
grupta performans statiisinin diger gruba gore daha iyi
olmasi gibi bircok metodolojik soruna ragmen bu iki calisma
sonucu mRHK’da uygun hastalarda SRN standart tedavi haline
gelmistir. Bu calismalarin yayinlanmasini takip eden yillarda
mRHK tedavisinde SRN oranlari giderek artmis hedefe yonelik
tedavi ajanlarinin kullanima girmesiyle beraber ise giderek
azalmistir. ABD’de Ulusal Kanser Veritabani verilerine gére 2000
ile 2005 yillar arasinda SRN prevalansinin yilda %3 oraninda
arttigi, 2005 yilindan itibaren ise yilda %3 oraninda azaldig
bildirilmistir (10). Bir diger calismada mRHK hastalarinda SRN
oraninin 2005 yihinda %31,3 ile en yuksek seviyeye ulastig,
takip eden yillarda ise gittikce azalarak 2010 yilinda %14,8’e
dastugi bildirilmistir (11).

SRN teknigi ile ilgili az sayida yapilmis retrospektif calismalara
dayanarak bazi yorumlar yapilabilir. SRN’de lenfadenektominin
yeri ile ilgili mevcut veriler klinik lenf nodu metastazi olmayan
hastalarda sagkalima katkisi olmadigi, klinik lenf nodu olan
hastalarda ise hem sagkalima hem de immiinoterapiye cevaba
olumlu etkisinin olabilecegi yonundedir (12). Laparoskopik

SRN'nin secilmis olgularda ve tecriibeli merkezlerde uygulanabilir
oldugu ve acik SRN’ye gore sagkallm (zerine olumsuz bir
etkisi olmadigi bildirilmekle beraber timér boyutu, cevre
dokulara invazyon, bolgesel lenf nodlari, vena kavaya uzana
trombds varligi, hastanin genel durumu ve cerrahin tecribesi,
dikkate alinmasi gereken faktorlerdir (13,14). Sitoreduktif
parsiyel nefrektomi (SRPN) sonuclarini bildiren calismalarin
sonuglari uygun hastalarda SRPN’nin uygulanabilir ve bobrek
fonksiyonlarini koruma acisindan faydali bir alternatif oldugu
yoniindedir (15,16,17).

Berrak hicre digi timorler SRN’den sagkallm acisindan berrak
hiicreli timorler kadar olmasa da fayda gorebilmektedir (18,19).
Ote yandan SRN yapilan olgularda yaklasik %15 ile %20 arasinda
sarkomatoid Ozellikler saptanmaktadir. Sarkomatoid 6zelliklere
sahip timorler icin prognoz genellikle kétidir. Shuch ve ark.
(20) 1989 ile 2006 yillari arasinda SRN yaptiklari 417 hastanin
62'sinde (%14,9) histolojide sarkomatoid 6zellikler saptamustir.
Medyan sagkalim sarkomatoid 6zellikler olan ve olmayan grupta
sirasiyla 4,6 ay ve 17,7 ay (p<0,001) olarak belirlenmistir.
Sarkomatoid 6zellikleri olmayan hastalarin %61,3'U SRN sonrasi
sistemik tedavi alabilirken, bu oran sarkomatoid ozellikleri
olan hastalar icin %41,9 olarak belirlenmistir (p=0,004). Bu
veriler sarkomatoid Ozellikler tasiyan olgularin SRN acisindan
uygun adaylar olmadigi yonundedir. Ancak sarkomatoid
ozelliklerin heterojen yapisi nedeniyle SRN oncesi biyopsilerde
belirlenmesi her zaman mimkin olmayabilir. Abel ve ark. (21)
SRN spesimenlerinde 9%20,5 oraninda sarkomatoid Ozellikler
saptamis ancak bunlardan sadece %11,5'i ameliyat Oncesi
perkitan biyopsilerde taninabilmistir.

SRN icin uygun hasta secimi amaciyla hastalarin primer timor
yukl ile metastatik odaklardaki timor yiikiu arasindaki oran,
metastazlarin yeri, semptomatik olup olmamalari, hastalarin
performans statuisii (PS), yas ve cerrahinin uygulandigi merkezin
tecriibesi gibi ozellikler arastirlmistir. Uzerinde durulan bir
kavram SRN ile cikarilan timor hacminin toplam (primer
ve metastazlar) timor yikine oranidir. SRN ile toplam
timor yukinin >%90'indan fazlasinin ¢ikarildigi hastalar ile
%90'nindan azinin ¢ikarildigi hastalarda medyan hastaliga
0zgu sagkalimin sirasiyla 11,6 ay ile 2,9 ay olarak bildirilmistir
(22). Ayni yonde bulgular SRN sonrasi tirozin kinaz inhibitorleri
ile sistemik tedavi alan hastalar icin de bildirilmistir (23).
PS ve semptomatik metastazlarin varhigi ile ilgili Shuch ve
ark. (24) 1989 ve 2006 yillari arasinda SRN uyguladiklar
418 hastanin verilerini retrospektif olarak degerlendirmislerdir.
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) PS hastalarin
117'sinde 0, 274’linde 1 ve 27'sinde 2/3 kategorisindedir.
ECOG PS 2/3 olan hastalarin sadece %37,5'inde SRN sonrasi
PS’de iyilesme olmus, hastalarin sadece %57,5'i SRN sonrasi
sistemik tedavi alabilmis ve hicbirinde sistemik tedaviye objektif
cevap alinamamigtir. Tim grupta hastaliga 6zgi sagkahm
15,6 ay iken bu siire ECOG PS 0, 1 ve 2/3 olgularda sirasiyla
26,7 ay, 13,8 ay ve 6,6 ay olarak belirlenmistir (p<0,001).
ECOG PS 2/3 olgular arasindan semptomatik viseral metastazi
olanlar icin hastaliga 6zgl sagkalim 2,1 ay iken, semptomatik
kemik metastazi olanlarda bu siire 17,7 ay olarak belirlenmistir
(p=0,006). Bu nedenle semptomatik viseral metastazi olan
ECOG PS 2/3 olgularin palyatif yontemlerle tedavi edilmesi
ve klinik calismalara dahil edilmesinin daha uygun olacag:
sonucuna varilmistir. SRN’nin yas ile iliskisi incelendiginde
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75 yas altt ve Usti gruplarda medyan sagkalim acisindan
fark saptanmasa da (sirasiyla 13,7 ve 16,6 ay) peripoperatif
olim orani yine sirasiyla %1,1’e karsilik %21 (p<0,01) olarak
belirlenmistir (25). Bir diger calismada perioperatif mortalite
75 yas ve uzeri hastalarda ve 75 yas alti hastalarda sirasiyla
%4,5 ile %1,9 (p<0,001) olarak belirlenmistir (26). Yetmis bes
yas ve Uzeri hastalarda perioperatif mortalite, kan transfiizyonu
ve uzamis (8 glin veya daha fazla) hastanede yatis riski 75 yas
alti hastalara gore sirasiyla 2,2 kat, 1,5 kat ve 1,6 kat ytiksek
bulunmustur. SRN sonrasi infeksiyoz, kardiak, respiratuar,
veya vaskiler komplikasyonlarin 6limle sonuglanma agisindan
riskli oldugu ve merkezin yatak sayisi ve hasta hacmi yiksek
merkezlerde komplikasyonlarin 6limle sonuclanma oranlarinin
daha distk oldugu bildirilmistir (27). Uygun hasta secimi,
SRN sonrasi sistemik tedavinin uygun siirede baslatilabilmesi
acisindan 6nemlidir. SRN morbiditesine bagh olarak sistemik
tedavinin gecikmesi veya hi¢ verilememesi 6nemli bir sorundur.
Bir calismada SRN uygulanan 65 hastanin %28’inde SRN
sonrasi sistemik tedaviye 2 ay icinde baslanamadigi, bu duruma
hastalarin  %33’Unde cerrahiye bagl, %56’sinda hastalik
progresyonu ve %11’inde her iki nedenle sistemik tedaviye
baslanamadigi belirlenmistir (28). Bu konuda o6zellikle lokal
timor evresi T4 olan ve sarkomatoid ozellikler olan hastalarin
riskli gruplar oldugu ve bu grup hastalarda tedaviye sistemik
tedavi ile baglanarak, tedaviden cevap alinmasi durumunda
SRN acisindan degerlendirilmelerinin  uygun olabilecegini
belirtilmistir. Benzer bir calismada SRN uygulanan 141 olgunun
%70’inin ameliyattan medyan 2,5 ay sonra sistemik tedavi
aldigini, sistemik tedavi alamayan 43 hastanin ise %30’unda
hastalik progresyonu, %21’inde izlem karari verilmesi, %23‘linde
hastanin tedaviyi kabul etmemesi, %19’unda perioperatif 6lim
ve %7 bilinmeyen nedenler sistemik tedaviyi alamamasinda
etkili olmustur (29). Metastatik odak sayisi, metastazlara bagh
semptomlarin varligi, tani anindaki performans stattisd, ylksek
timor derecesi ve sarkomatoid 6zelliklerin varigi SRN sonrasi
olim ile iliskili degiskenler olarak belirlenirken, sistemik tedavi
alamama ile istatistiksel anlaml iligkisi olan tek degisken ECOG
performans statiisi olarak bulunmustur.

Hangi hastalar icin SRN’nin uygun oldugunu belirlemek icin
olusturulan bir konsensus panelinde SRN 6nerilen gruplar
dustk cerrahi riski olan, primer timoére bagl semptomlari
olan, metastatik timor yikiu az ve akciger ve kemikte sinirh
olan, veya metastatik timor ylku fazla olmasina ragmen
cerrahi riski dusuk olan ve sistemik tedavi planlanan hastalar
olarak siralanmistir (30). Yiksek cerrahi riski olan ¢cok yaygin
metastazlar olup primer timore bagh semptomlari olmayan
hastalarda ise SRN 6nerilmemistir. Son yillarda bazi yazarlar SRN
icin uygun hasta secimi amaciyla bazi objektif kriterlerin ortaya
konulmasin amaclamistir. Culp ve ark. (31) tarafindan yuksek
laktat dehirojenaz diizeyi, dusiik alblmin dizeyi, tani aninda
metastatik lezyonlara bagll semptomlarin varhgi, karaciger
metastazi, retroperitoneal lenf nodlari, supradiyafragmatik lenf
nodlar ve T3 veya daha ileri timor evresi genel sagkalimi
olumsuz etkileyen 7 preoperatif degisken olarak saptanmis
ve bu degiskenlerin 4’lne sahip olan hastalarin SRN’den
fayda gormeyecegi belirtiimistir. Yine Culp ve ark. (32) SEER
veritabaninda hedefe yoénelik tedavi caginda SRN yapilan
2478 hastanin verilerini retrospektif olarak incelemistir. Toplum
tabanlh bu calismada medyan hastaliga 6zgu sagkalm 21 ay
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olarak belirlenmis, RHK’ya 6zgl olim riskin arttiran bagimsiz
faktorler olarak tani aninda 60 yas ve Ustiinde olmak, siyahi
irk, T3 ve Uzeri lokal evre, Fuhrman derece 3 veya 4, primer
timor boyutunun 7 cm ve Uzerinde olmasi, bolgesel lenf
digumleri, uzak lenf digimleri ve sarkomatoid histoloji olarak
belirlenmistir. Bu faktérler hasta seciminde faydali olabilmekle
beraber histopatolojik 6zelliklerin ameliyat 6ncesi dogru olarak
belirlenebilmesindeki zorluklar ve veritabaninda PS ile ilgili
bilgi olmamasi bu calismanin zayif yonleridir. Heng ve ark. da
hedefe yonelik tedavi caginda SRN’den fayda gorecek hastalarin
belirlenmesi amaciyla “International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database (IMDC)” veritabaninda hedefe yodnelik
tedavi alan 1658 mRHK hastasinin verilerini retrospektif olarak
degerlendirmislerdir (33). Hastalarin 982’sine SRN uygulanmis,
676'sina ise uygulanmamistir. Hemoglobin disukligi, kalsiyum
yuksekligi, noétrofil sayisinda artis, trombositoz, PS ve tani
ile tedavi arasinda 1 yildan kisa zaman olmasi prognostik
faktorler olarak belirlenmistir. Hastalar bu prognostik faktorler
temel alinarak iyi, orta ve kotii prognozlu gruplara ayriimiglar.
Ortalama genel sagkalim SRN yapilan ve yapilmayan olgularda
sirasiyla 20,6 ay ve 9,5 ay olarak belirlenmistir (p<0,0001). Bu
calismada yasam beklentisi 12 aydan kisa olan ve 4 veya daha
fazla kot prognostik faktorii olan hastalarin SRN’den fayda
go6rmedigi sonucuna varilmistir.

Son yillarda hedefe yonelik tedavi uygulanan mRHK hastalarinda
SRN ile gittikce artan sayida retrospektif arastirma sonuclari
yayinlanmaktadir. Kuzey Amerika’da birden fazla merkezde
2004 ile 2008 yillari arasinda sunitinib, sorafenib veya
bevacizumab ile tedavi edilmis 314 mRHK verileri retrospektif
olarak degerlendirilmistir (34). Bu hastalarin 201‘ine SRN
uygulanmis, 113‘lUne ise uygulanmamistir. Genel olarak SRN
yapilan hastalarin daha geng, daha iyi performans statiisiine
sahip ve daha fazla sayida metastatik lezyona sahip oldugu
gorilmustir. SRN sonrasi sistemik tedaviye baslama suresi
medyan 5 ay olarak belirlenmistir. Medyan genel sagkalim
SRN yapilan ve yapilmayan olgularda sirasiyla 19,8 ay ve 9,4
ay (p<0,01) olarak belirlenmis. Hastalar Karnofsky PS >%80 ve
<%80 olarak alt gruplara ayrildiginda iyi PS olan grupta medyan
genel sagkalim SRN yapilan ve yapilmayan olgularda sirasiyla
23,9 ay ile 14,5 ay (p<0,01), kotu PS olan grupta ise yine
sirasiyla 10,1 ay ile 6 ay (p=0,08). Bu caliimada SRN’nin genel
sagkalimda artigla bagimsiz iliskili oldugu ancak koti risk grubu
ve kot PS olan olgularda yararinin sinirli oldugu gorilmustdr.
SEER veritabani retrospektif olarak incelendiginde SRN yapilan
hastalarin medyan genel sagkalim sirelerinin hedefe yonelik
tedavi cagi oncesinde 13 ay iken hedefe yonelik tedavi caginda
19 aya yukseldigini, SRN yapilmayan hastalarda ise bu stirelerin
3 ay ve 4 ay oldugunu saptamistir (35). Avrupa’dan bildirilen ¢ok
merkezli retrospektif bir calismada sunitinib ile tedavi edilen 186
mRHK hastasinin verileri degerlendirilmistir (36). Hastalardan
36'sinda SRN yapilmamistir. Bu calismada SRN bagimsiz iyi
prognostik faktér oldugu bildirilmigtir. Bu calismalarda hedefe
yonelik tedavi ¢aginda SRN oranlarinin azalmasina ragmen
SRN’nin sagkalimda artis ile iligkili oldugu gorilmektedir. Ancak
retrospektif calismalarda rastlantisal olmayan hasta seciminin
sagkalim Uzerine etkisi g6z ardi edilmemelidir.

Giniimizde mRHK’da SRN ve sistemik tedavinin siralamasi
dnemli bir tartisma konusudur. Once SRN uygulanmasi metastatik
lezyonlarin tedavisini geciktirebilmekte, bazi olgularda cerrahi
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morbidite nedeniyle sistemik tedavi verilemeyebilmektedir.
Hedefe yonelik tedavi ajanlarinin sitokinlerden farkli olarak
primer timorde de boyut kicllmesini saglayabilmektedir. Bu
ozellik tani aninda rezeksiyona uygun olmayan timorin sistemik
tedavi ile kiicultilerek SRN’ye uygun hale getirilmesini glindeme
getirmistir. Sistemik tedavinin 6nce verilmesinin diger avantajlari
metastatik lezyonlarin erkenden tedavisinin mimkiin olmasi ve
sadece sistemik tedaviye yanit veren olgulara SRN uygulanmasiyla
tedaviye yanit vermeyecek hastalarin gereksiz cerrahi morbiditeden
kurtariimasi olarak sayilabilir. Sistemik tedavinin énce verilmesinin
dezavantajlari olarak artmis cerrahi komplikasyonlar, yara iyilesmesi
sorunlar ve sistemik tedavi sirasinda progresyon olan hastalarin
cerrahi sansini kaybetmeleri sayilabilir. Sistemik tedavi Oncesi
biyopsi spesimenleri ile sistemik tedavi sonrasi SRN spesimenlerinin
karsilastirilabilmesi ise sistemik tedavinin histopatolojik etkilerinin
arastirilabilmesine de firsat vermektedir.

Primer timorin sistemik tedavi ile kiigiltilmesi konusunda ilk
zamanlar yayinlanan olgu sunumlarindaki etkileyici bulgularin,
daha sonra yayinlanan calismalarla, tim hastalar icin gecerli
olmadigr anlagilmistir. Bex ve ark. (37) primer timorui rezektabl
olmadigi dustinilen 10 mRHK hastasinda sunitib tedavisi
sonucu 6 hastada timor boyutunun kiicildiigi, ve RECIST
kriterlerine gore kiicilme oraninin medyan %14 oldugunu ve
kiclilmenin en belirgin olarak 2 ile 4 ay arasinda gerceklestigini
bildirmistir. Bir baska retrospektif calismada medyan timor
boyutu 9,6 cm olan hastalarda tedavi sorasi medyan 62. giinde
timor boyutunda degisiklik medyan -%7,1 ve -6,6 mm olarak
belirlenmis ve tiimor boyutunda %30 veya daha biiyiik oranda
kiiclilmenin cok nadir oldugu belirtilmistir (38). Bu calismalar
hedefe yonelik tedavi ile primer timorde kiiclilme saglanarak
cerrahiye daha uygun hale getirilmesinin kural olmadigini
gostermektedir. Hedefe yonelik tedavi goren hastalarda cerrahi
teknik ve morbidite ile ilgili kaygilar vardir. Sunitinib tedavisi
sonras! fibroz, cerrahi planlarin kaybolmasi, anormal damarsal
olusumlarin ortaya cikmasi ve bobrek cevresinde yapisikhiklar
gibi sebeplerle cerrahi teknikte gugliklerle karsilasilabilecegi
bildirilmistir (39,40). Ayrica sunitinib sonrasi SRPN yapilan
hastalarda uzamis idrar kacagi gorilebilmektedir (41).
Diger yandan MD Anderson Cancer Center'da SRN o&ncesi
hedefe yonelik tedavi alan 70 hasta ile 6nce SRN yapilan
103 hasta cerrahi komplikasyonlar acisindan karsilastirldiginda
genel komplikasyon ve Clavien siniflamasina gore 3 ve Uzeri
derecede komplikasyon gorilme oranlari arasinda anlamh
bir fark saptanmis (sirastyla p=0,237 ve p=0,625), ancak SRN
oncesi hedefe yonelik tedavi alma ile yara komplikasyonlari
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,001) (42). Sistemik
tedavi alan hastalarda SRN sirasinda artmis komplikasyonlarin
onlenmesi icin bevacizumabin cerrahiden 4 hafta, diger
ajanlarin ise 1 guin 6nce kesilmesinin yeterli oldugu bildirilmistir
(43). SRN oncesi hedefe yonelik tedavi alan hastalarda gerek
primer timoriin gerekse de metastatik odaklarin tedaviye yanit
vermesi iyi prognostik faktér gibi gériilmektedir. Ornegin berrak
hiicreli mRHK olan ve SRN oncesi sunitinib alan hastalarda
primer timoér boyutunda %710’dan daha fazla kigiilme olan ve
%10’dan az kiiglilme olan hastalarda 2 yillik sagkalim olasilig
sirasiyla %78,8 ile %27,3 olarak belirlenmistir (p=0,01) (44).
MSKCC kriterlerine gore orta veya kotu risk grubu hastalarda
hedefe yonelik tedavi sirasinda metastatik odaklarda progresyon
gorilmesinin kot sagkalimla iliskili oldugu bildirilmistir (45).

Yine ayni calismada SRN icin sistemik tedaviye ara verildigi
donemde hastalarin %36’sinda progresyon goruldigu ve
cerrahi sonrasi sistemik tedavinin tekrar baglanmasiyla bu
hastalarin %76’sinda hastalikta stabilizasyon veya gerileme
saglandigi bildirilmistir. SRN 6ncesi hedefe yonelik tedaviye
hastanin cevabi SRN icin hasta seciminde kullanilabilecekse de
heniiz sistemik tedaviye ara verilerek SRN’nin yapilmasi icin en
uygun zamanin ne oldugu konusunda fikir birligi yoktur (46).
Hedefe yonelik tedavi caginda SRN’nin faydasi ve sistemik tedavi
ile siralamasinin nasil olmasi gerektigi konular faz 3 randomize
CARMENA ve SURTIME calismalari ile arastinlmaktadir. EORTC
tarafindan yiritilen SURTIME calismasinda hastalar nce SRN
ve daha sonra sunitinib alan kol ile 6nce sunitinib ve daha sonra
SRN yapilan kola randomize edilmektedir. Fransa’da yuritilen
CARMENA calismasinda ise hastalar SRN ve daha sonra sunitinib
tedavisi verilen kol ile sadece sunitinib verilen kola randomize
edilmektedir (46).

Avrupa Uroloji Dernegdi RHK kilavuzunda SRN iyi performans
statlisi olan, primer timoru biylk ve metastaz yiku dusik
hastalarda o©nerilmekte, kotli performans statlisi olan veya
yuiksek risk grubunda olan, kiiclik primer timori ve yiiksek
metastatik yiku olan ve/veya sarkomatoid tumori olan
hastalarda onerilmemektedir (47). Ayrica SRN'nin interferon-
alfa ile birlikte uygulanmasinin iyi PS olan hastalarda sagkalimi
iyilestirdigi belirtilmistir. Az sayida metastazi olan hastalarda es
zamanh SRN ve metastatektomi ile sagkalimin iyilestirilebilecegi
veya sistemik tedavinin geciktirilebilecegi belirtiimektedir. Bu
konuda varilan sonu¢ ve yapilan Onerilerin kanit dereceleri
dislktir.

Sonug olarak; hedefe yonelik tedavi caginda SRN’nin yararini
gosteren birinci derece kanit bulunmamaktadir. Bununla beraber
mevcut veriler SRN’nin mRHK’nin multidisipliner tedavisi icinde
hedefe yonelik tedavi caginda da ©nemli bir yer tutmaya
devam ettigini gostermektedir. Ancak tiim hastalar SRN’den
fayda gormemektedir. Bu nedenle tedavinin kisisellestirilmesi
ve uygun hasta secimi 6nemlidir. Uygun hasta secimi ile yol
gosterici ilgili bazi kriterler 6ne sirilmustir. Bunlar arasinda
PS, cerrahi risk, metastatik yiik, metastazlarin yeri, sayisi ve
semptomlari, histopatolojide sarkomatoid o6zellikler olmasi,
hastane ve cerrahin tecriibesi ve hasta tercihi dikkate alinmasi
gerekli etmenler arasinda sayilabilir. Oncelikle SRN icin uygun
olmayan hastalarin sistemik tedavi sonrasi SRN acisindan tekrar
dederlendirilebilir. Diger yandan (lkemizde mRHK sistemik
tedavisinde ilk basamagin halen immdinoterapi oldugu gercegi
SRN Kkarari verilirken g6z 6ntinde bulundurulmalidir.
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Ozet

Uzun donem kansere 6zgli sagkallm sonuglarinin radikal nefrektomi
(RN) ile benzer oldugunun saptanmasinin ardindan, parsiyel nefrektomi
(PN) bobrege sinirli T1 tlimorlerde altin standart cerrahi tedavi secenegi
haline geldi. Girisim sirasinda bobrek fonksiyonlarina en az olumsuz
etkinin saglanmasi icin gereken intraoperatif iskemi siiresi belirsiz
olmakla beraber, iskemi suresini optimize etmek bobrek fonksiyon
kaybini 6nlemede kontrol edilebilir parametrelerden birisidir. Uzun
doénem bobrek fonksiyon kaybini en aza indirmek icin cerrahi sonrasi
korunan renal parankim miktari ve kalitesi de dnemlidir. Olabildigince
cok fonksiyonel renal parankimi koruyarak 25 dakikayr gegmeyen sicak
iskemi stresi onerilse de, zaman soguk iskemiyle daha da uzatilabilir. Bu
nedenle iskemi suresini azaltan cerrahi teknik secimi bébrekte fonksiyon
kaybini en aza indirecektir. Literatir esliginde PN sonrasi renal iskeminin
bobrek fonksiyonlari Uzerine etkisini incelemek derlemenin temel
amacidir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek tiimorleri, parsiyel nefrektomi, renal iskemi,
bobrek fonksiyonu

Summary

Partial nephrectomy (PN) became the current gold standard treatment
in renal localized T1 cancer following the demonstration of cancer-
specific survival rates to be similar with those of radical nephrectomy
(RN). The duration of intra-operative ischemia required to ensure the
least negative impact on renal function during intervention is unclear.
Optimization of the time of ischemic interval during surgery is one of the
manageable parameters in the prevention of renal function loss. There
is a strong association between the quality and quantity of renal tissue
that is preserved after surgery and long-term renal function. Although
available data suggest the benefit of not exceeding 25 minutes for
warm ischemia by preservin renal parenchyma as much as possible, cold
ischemia safely facilitates longer durations of ischemia. In this review, we
aimed to discuss the renal ischemic impact of renal function after PN.
Key Words: Renal cell carcinoma, partial nephrectomy, renal ischemia,
renal function

Giris

Ultrason ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi goérintileme
yontemlerinin yaygin kullanima girmesi, gittikce artan sayida
kiclik boyutta, dusiik evre ve derecede bobrek timori tanisi
konulmasini sagladi (1). Bu kitlelerinin %48-66 kadari insidental
olarak saptanan <4 cm bobrek tiimorleri olusturmaktadir.

Uzun donem kansere 6zgi sagkalm sonuclarinin radikal
nefrektomi (RN) uygulananlarla benzer olmasi, bobrege sinirli
kiicik T1 tiimorlerin parsiyel nefrektomi (PN) ile tedavisini
altin standart haline getirdi (2,3). Cerrahi sonrasi viicutta daha
fazla bobrek dokusu kaldigi icin, kronik bobrek yetmezligi ve
bu zeminde gelisen kardiyovaskuler hastalik riskini azaltmasi,
boylece genel sagkalimi arttirmasi PN uygulamalarinin en
onemli yararlandir (4,5).

Ozellikle biyiik ve invaziv tiimérlerde vaskiiler klempleme
cerrahin kansiz bir alanda calisarak gorisiini ve timor
rezeksiyonunu kolaylastirsa da, arteriyal kan akiminin kesilmesi

saglam bobrek parankiminde iskemik degisikliklere neden
olabilir (6). Insan bobreginin iskemiye uzun sire dayanabilecegi
yoniindeki gorislere ragmen, iskemi, korunan saghkli bobrek
dokusu ile beraber PN sonrasi gelisebilecek renal yetmezlikte
(RY) en onemli predisposan faktorlerden biridir (7,8).
Derlemenin amaci, PN sirasinda uygulanan intraoperatif renal
iskeminin bobrek fonksiyonlari lizerine etkisini glincel literatiir
esliginde tanimlamaktir.

Renal Fonksiyon Ol¢iimii ve Renal iskeminin
Patolojik Mekanizmalari

Gecmiste PN endikasyonlari sadece soliter bobrek, bilateral
boébrek timoéri ve bozulmus boébrek fonksiyonu olgular ile
sinirli iken glinimiizde diger bobregdi sorunsuz hastalarda da
daha fazla tercih edilen bir ydontem haline gelmistir. Evre T1a
bobrek tiimorlerinde onkolojik etkinlik ve artmisg genel sagkalim
orani elde edilmesinin yani sira, secilmis T1b timorlerde de
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distk morbidite ile uzun dénem hastaliksiz sagkalima ulasildi.
Renal fonksiyonlar acisindan PN, RN’den daha tstiindir (9,10).
PN uygulanan hastalarda akut RY (%3,6), son donem RY
(%2,5) gelisimi sinirli diizeydedir (11). Ozellikle cerrahi éncesi
renal fonksiyon bozuklugu olanlar RY acisindan daha ¢ok risk
altindadirlar.

Bircok calismada renal fonksiyonu degerlendirmek icin ucuz,
kolay bir ydntem olan serum kreatinin diizeyi (sKr) kullanilsa da,
yas, cinsiyet, kas kitlesi ve saglam karsi taraf bobregin varligindan
etkilenmesi giivenilir degerlendirme yapilmasini engellemektedir.
Cerrahi 6ncesi ve sonrasi ddnemde glomertiiler filtrasyon hizinin
(GFR) 24 saatlik idrar toplanarak degerlendiriimesi veya kisa
MDRD formuli ile hesaplanmasi renal fonksiyon hakkinda
cok daha saglikli bilgi verebilmektedir (12,13). Renal sintigrafi
(®9mTc-MAG-3) her iki bobregin fonksiyonlarini ayri ayri ve
dogru sekilde degerlendiren en giivenilir 6l¢ciim aracidir, fakat
ulagilabilirliginin zor ve pahali olmasi kullanimini azaltmaktadir
14).

Soliter bobrekte yapilan PN sonrasi renal fonksiyon 6lciim, karsi
taraf bobrek tarafindan maskelenmedigi icin iskeminin etkisini
degerlendirmede ideal model olarak 6n plana cikmaktadir.
Fakat soliter bobreklerin iskemiye karsi gosterdikleri tolerans
normal karsi taraf bobrek varligina gore daha fazla olabilir (6).
Akut iskeminin bobrekler tizerinde yarattigi hasar incelendiginde
U¢ faktor on plana ¢ikmaktadir. Bunlar; vaskiler dizeyde
gorilen vazokonstriksiyon ve epitel hicrelerinin tubulleri
tikamasina bagli obstriktif etkiyle GFR azalmasinin yani sira,
kan akiminin yeniden saglanmasiyla reaktif oksijen radikalleri,
hiperkoagiilasyon ve damar konjesyonu sonucu gorilen
reperflizyon hasaridir (15).

Renal iskeminin Bébrek Fonksiyonlarina Etkisi

Renal iskeminin bobrek fonksiyonlari (izerine etkisinin
arastinlmasi 1980’li yillarda o6zellikle renal transplantasyon ve
genisletilmis nefrolititomi uygulamasi sirasinda renal fonksiyon
kaybini en aza indirmek icin yapilan calismalara dayanmaktadir.
Sicak iskemi sirasinda 230 dakika gectikten sonra baslayan hiicre
dejenerasyonu, 260 dakika sonrasi en Ust seviyeye ulasmaktadir
(16). Bu verilere uygun olarak normotermik 30 dakika iskemi
stresi cerrahlara onerilmeye baslandi. Daha uzun iskemi siresi
bekleniyorsa, yiizeyi 15-20 °‘C dereceye dislirerek 60-70
dakika boyunca giivenle calisilabilecegi kanitlansa da bozulan
renal fonksiyonlarin haftalar hatta aylar icinde diizelebilecegi
unutulmamalidir (16,17,18).

ilk yapilan calismalarda, damarlar klemplenmeden 6énce yapilan
ditretik (mannitol, furasemid) infizyonunun intraselliiler 6demi
azaltti§i, dilrezi artirdigi, revaskiilarizasyon hasarini ve reaktif
oksijen radikallerinin olusumunu azalttigi saptandi (19,20).
Ayrica arterial vazospazmi artirdigi icin tekrarlayan damar
klemplenmesinden kacinilmasi gerektigi gosterildi (21).

Soliter bobrekli 537 hastanin acik PN ile tedavi edildigi seride,
sicak iskemi siresinin >20 dakika ve soguk iskemi siresinin
>35 dakika olmasi, akut-kronik RY ve gecici diyalize girme
ihtiyacini anlamli diizeyde artirmaktadir (22). Laporoskopik PN
uygulanan 362 soliter bobrekli hastanin sKr ve GFR olcilerek
degerlendirildigi calismada ise, her bir dakikalik sicak iskemi
stresi uzamasinda akut RY (OR=1,05) riskinde artig ve cerrahi
sonrasi GFR’de azalma saptandi. Bu verilere gore ideal sicak
iskemi suresi Ust sinir 25 dakika olmalidir (23). Calismaya cerrahi
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sonras! korunan renal parankim orani da dahil edildiginde, sicak
iskemi siiresi >25 dakika, cerrahi oncesi GFR ve cerrahi sonrasi
korunan renal parankim orani akut RY gelisimi icin, cerrahi
oncesi GFR ve sonrasi korunan renal parankim orani ise 4. evre
kronik RY gelisimi icin bagimsiz degiskenler olarak belirlendi
(24).

Normal islev gosteren karsi bobrek varliginda PN uygulanan
bobregin fonksiyon kaybini 6lcmek zor ve tartismaldir. Cogu
zaman etkilenmis bébrekte GFR %30 oraninin altina inmeden
sKr duizeyi yikselmedigi icin, renal fonksiyon kaybini belirlemede
renal sintigrafiyle birlikte GFR 6l¢iimi en dogru sonucu verebilir
(6).

Her iki bobregi normal fonsiyon gdsteren ve PN ya da RN yapilan
hastalarin, PN’de iskemi stiresi <30 dakika, iskemi sliresi uzamis
PN ve RN yapilanlar olarak t¢ gruba ayrilarak degerlendirildigi
calismada, gruplarin cerrahi sonrasi GFR<45 mil/dk 1,73 m?Z
azalmasi sirastyla %11, %19 ve %35 olarak belirlendi (25).
Benzer sekilde cerrahi 6ncesi ve sonrasi ddnemde renal sintigrafi
kullanilarak PN sonrasi renal fonksiyon kaybini degerlendiren
calismalarda da uzamis iskemi siiresi (>25-30 dakika), cerrahi
oncesi renal fonksiyon diizeyi ve cerrahi sonrasi korunan renal
parankim orani istatiksel olarak anlamli bulundu (26,27,28).
Laporoskopik PN uygulanan olgularda ise 3. aya kadar azalan
renal fonksiyon diizeyi sonrasinda stabil kalmaktadir ve uzamig
sicak iskemi suresi, renal fonksiyon kaybini etkileyen en énemli
bagimsiz 6ngoricidur (29).

Parsiyel Nefrektomi Sonrasi Renal Fonksiyon
Kaybiyla lliskili Faktorler

Yas, eslik eden saglik sorunlari, beden yapisi, gecirilmis bobrek
hastaliklari ve cerrahileri ameliyat oncesi renal fonksiyon
diizeyine etki eden faktérlerdir. Ozellikle cerrahi éncesi temel
renal fonksiyon diizeyinin distk olmasi, ameliyat sonrasi akut
RY gelisimi ve son donem RY gelisimi agisindan yuksek risk
anlami tasir (8,11,24). Bu nedenle, cerrahi 6ncesi hastanin renal
fonksiyon diizeyinin degerlendirilerek operasyonun planlanmasi
onemlidir.

PN sirasinda iskemi siresinin mimkin oldugu kadar az
tutulmasi gerektigi konusunda goris birligi olsa da, ideal siireyi
belirlemeye yonelik arayiglar gtincelligini korumaktadir. PN
sirasinda 20-25 dakika sicak iskemi siresi akut ve kronik renal
fonksiyon kaybini 6nlemede genel kabul goren esik degerlerdir
(11,22,23,27,28,30).

Soguk iskemi uygulamasi 6zellikle uzamis operasyon suresi
beklentisi varsa daha ¢ok tercih edilmektedir. Fakat uzamis soguk
iskemi sirelerinde de nefronlarin zarar gérme olasiligi giderek
artmaktadir (8,31). Kabul edilebilir soguk iskemi stresinin 35-45
dakika arasinda olmasi akut RY riskini ciddi derecede azaltabilir
(6). Robotik ve laparoskopik PN sirasinda renal arter ve Ureter
aracihgiyla soguk perflizyon uygulamalari yapilsa da rutin klinik
kullanimi kisithdir.

Sicak ve soguk iskemi slresi kadar uzun donem cerrahi sonrasi
renal yetmezligi etkileyen diger faktorlerin basinda, geride
korunan renal parankim orani gelmektedir. Fakat Ozellikle
uzamig iskemi suresi soliter bobrekli hastalarda, akut RY gelisimi
ve gecici diyaliz ihtiyaci agisindan en gugli 6ngortcudir (6).
PN sonrasi korunan renal parankim orani, bobrek fonksiyon
kaybini 6ngérmede 6nemli diger bir bagimsiz belirleyicidir.
Korunmus renal parankim miktarini saptamada cerrahi oncesi-
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sonrasi BT gorintilerinin karsilastinlmasi ve ozellikle cerrahin
intraoperatif gorsel olcimi en saghkl bilgiyi vermektedir
(8,31,32,33). Beklendigi gibi uzamis iskemi suresi ile rezeke
edilen tumorin bulyuklugl arasinda pozitif, korunan renal
parankim volimu agisindan ise negatif bir iliski bulunmaktadir
(8). Ozellikle biiyiik, kompleks ve renal siniis tutulumu olan
timorlerde cerrahi sonrasinda korunan renal parankim orani
yetersiz olmaktadir. PN sirasinda korunan renal parankim
oraninda %5 dizeyinde artisin, 4. evre kronik RY gelisiminde
%717 oraninda risk azalmasina sebep oldugu bilinmektedir (24).
Bu nedenle cerraha diisen en 6nemli sorumluluk ise cerrahi
sinir negatif olacak sekilde, timorin titizlikle en az miktarda
saglam parankim ile ¢ikartiimasidir (6). Operasyon sirasinda
intraoperatif ultrasonografi kullanimi ve renografi gibi teknikler
ile optimum korunan renal parankim orani artirilabilir (34,35).
Hangi yontemle PN yapilacagi da 6nemlidir. Fareler {izerinde
yapilan bir calismada, laparoskopi sirasinda uygulanan
pnomoperitonyumun bdobrekleri reperfiizyon ve iskemik
hasarindan koruyacagdi saptandi (36). Ancak klinik deneyimler
bu verileri desteklemekten uzaktir. Laporoskopik ve acik PN
tekniklerinin karsilastinldigr cok merkezli caismada, sicak iskemi
streleri LPN aleyhinde (30,7 dakika ve 20,1 dakika) olarak
belirlendi (37). Uzamig iskemi siiresinin de cerrahi sonrasi
azalmig GFR ve artmis gecici diyalize girme gereksinimiyle iligkisi
akildan ¢ikarilmamalhdir (38).

PN sirasinda bobrekte olusabilecek hasarin karsilastinldigi
calismalarda laporoskopik ve robotik PN arasinda klinik anlamh
farklar bulunamasa da, robotik PN 6grenme egrisinin ve iskemi
sresinin daha kisa olmasinin, korunan renal parankim oranini
artiracagi varsayllmaktadir (39,40,41).

Sonug¢ olarak; PN sonrasi renal fonksiyon kaybini etkileyen
en onemli bagimsiz faktorler cerrahi oncesi renal fonksiyon
diizeyi ve sonrasinda korunan renal parankim oranidir. Sicak
iskemi sliresi operasyon sonrasi fonksiyonel renal parankim
oraniyla baglantiidir ve bobrek fonksiyon kaybini 6nlemede
degistirilebilir parametrelerden birisidir. Ozellikle sicak iskemi
stresinde 25 dakika kritik esik deger olarak alinmali, secilmis
olgularda ve komplike yerlesimli biyiik timorlerde soguk iskemi
bobrek fonksiyon kaybini en aza indirmek icin tercih edilmelidir.
Uygulanacak cerrahi teknik, en kisa iskemi suresini saglayan
ve korunan renal parankim miktarini en fazla artiran yontem
olmalidir.
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Management of Upper Urinary Tract Tumors: Comparative Oncological Evaluation
of Radical Nephroureterectomy and Nephron Sparing Endoscopic Treatments

Dr. Ali Tekin, Dr. Alpaslan Yuksel
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Ozet

Ust driner sistem tiimérleri (UUST) iroepitelyumun seyrek goriilmekle
birlikte niks ve progresyon riski yiiksek olduricl kanserleridir.
Mesaneden kaf eksizyonu ile birlikte radikal nefrotireterektomi (RNU)
uygulamasi altin standart tedavi olarak kabul edilmesine ragmen, son
10 yilda endoskopik cerrahide saglanan gelismelerin de katkisiyla nefron
koruyucu endoskopik uygulamalara ilgi giderek artmistir. Endoskopik
tedavi uygulamalari soliter bobrek, renal yetmezlik ve komorbidite varhig
gibi mutlak endikasyonlara sahip hastalar disinda tecriibenin artmasiyla
birlikte elektif endikasyonlara sahip distik risk grubuna giren diger
hastalarda da uygulanabilmektedir. Ancak, az goriilen bu tiimorlere
endoskopik nefron koruyucu yaklagimlarin etkinligine iliskin literatir
bilgisi randomize olmayan, geriye doniik ve kisith hasta gruplariyla
yapilmis az sayida calismaya dayanmaktadir. Bugiin itibariyle, UUST'ye
endoskopik yaklagimlarin onkolojik basari bakimindan nefrotireterektomi
ile karsilastirabilecek yeterli kanita dayal bilgi heniiz yeterli degildir. Bu
derlemede, UUST tedavisinde nefron koruyucu endoskopik uygulamalar
ile RNU uygulamalarinin rekiirens, genel ve hastaliga 6zgi sagkalim
sonuglari acisindan giincel literatiir bilgileri gézden gecirilmistir.
Anahtar Kelimeler: Ust (riner sistem tiimérleri, radikal nefrektomi,
endoskopik girisim, meta-analiz

Summary

Upper tract urethelial carcinomas (UTUC) are fatal uroepithelial cancers
which are rare but have high risks of recurrence and progression.
Despite radical nephroureterectomy with bladder cuff excision has
been accepted as the gold standard treatment, over the last 10 years
there has been a growing interest in nephron sparing endoscopic
procedures owing to recent advances in endourology. Beside patients
with imperative indications such as solitary kidney, renal failure and
comorbidities, endoscopic management has been extended to selected
low risk patients with elective indications. However because of the
rarity of these tumors there are only few retrospective, non-randomized
studies with small patient groups in the literature which are insufficient
to prove the oncological efficacy of endoscopic management of UTUCs.
Herein we aimed to review the available literature data comparing
nephron sparing procedures with radical nephroureterectomy regarding
outcomes such as recurrence, overall and cancer specific survival.

Key Words: Upper tract urethelial carcinomas, radical nephrectomy,
endoscopic procedures, meta-analysis

Giris

Ust Uriner sistem timérleri (UUST) 2/100,000 insidansa sahip
oldukga nadir gériilen kanserlerden biridir (1). UUST (retelyal
kanserlerin %5’inden azini olusturmasina ragmen %90’lara varan
reklrens oranlari ve ortalama %30-60 arasinda 5 yillik sag kalim
sansi ile 6nemli bir kanser grubudur (2,3,4,5,6,7,8,9,10,11).
UUST’nin biiyiik cogunlugu (%75) bébrek toplayici sisteminden
gelisir. Sadece %25'i Ureter kaynaklidir (12,13). Hastalarin
%10-15'inde UUST insidental olarak radyolojik incelemelerde
saptanir. Timor sliphesi olan olgularda Ureteroskopik girisim
ve biyopsi tani acisindan en guvenilir yol kabul edilir (14,15).

Preoperatif evrelemede klinisyen radyolojik gorintdileri,
endoskopik bulgulari ve biyopsiyle alinan patoloji sonucunu
birlikte degerlendirip karar verir. Radikal nefroiireterektomi
(RNU) ile birlikte mesane kaf eksizyonu tiimér kontrolii acisindan
etkin bir tedavi olmasina ragmen bdbrek kaybi ve beraberinde
getirdigi morbidite olumsuz taraflaridir. Genellikle tani amaciyla
kullanilan lreterorenoskopi ve perkiitan nefroskopi gibi islemler,
artik bir siredir tedavi amaciyla da kullanilmaya baslanmis ve
bircok trolog tarafindan nefron koruyucu yaklasim olarak tercih
edilmeye baslanmistir (16).

Endodiroloji ile ilgili teknolojik gelismeler, UUST tedavisinde
tek bobrek, bilateral UUST ve bébrek yetmezligi gibi zorunlu
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endikasyonlarin yaninda diger bobregi normal olan uygun
secilmis olgularda da endoskopik girisimleri alternatif haline
getirmistir. Nadir olmayarak UUST’de prognozu daha iyi olan
disik malign potansiyelli papiller Ureteral neoplazmlarin
gorilme olasihg), nefron koruyucu cerrahinin 6nemini daha
da artirmistir (17). Avrupa Uroloji Dernegi’'nin (EAU) 2015
kilavuzlarinda UUST son yillarda yapilan calismalarin sonuglarina
dayanarak risk durumlarina gore yuksek ve dusuk riskli
kategorilere ayrilmig ve zorunlu endikasyonlar yaninda, bébregi
normal olan disik risk grubuna giren hastalarda da nefron
koruyucu tedavinin uygulanabilecegi belirtilmistir (Tablo T).
2013 EAU kilavuzlarinda RNU ve kaf eksizyonunun tim UUST
tedavisinde altin standart tedavi olarak gosterilmigken 2015
EAU kilavuzunda sadece yiiksek riskli timorlerde altin standart
oldugu belirtilmistir (18).

Endoskopik girisimler elektro-diyatermi veya lazerin kullanildigi
Ureterorenoskopik ablasyon (&zellikle fleksible (ireteroskopi
tercih edilmeli) ve perkiitan nefroskopik rezeksiyondur. Bu nefron
koruyucu endoskopik prosedirler (NKEP) bazi arastirmacilar
tarafindan etkin, daha az morbid ve ucuz yontemler olarak
sunulsa da onkolojik etkinlik acisindan basarilari heniiz net
olarak ortaya koyulamamistir. Bunun da sebebi UUST’nin
oldukca nadir gorilmesi ve bununla ilgili literatliirde yer alan
calismalarin geriye donik ve kisith sayida hasta ile yapilmis
olmalardir (16,19,20,21,22,23,24,25). Yakin takip edilen
hastalarda rekiirens oranlari oldukca degisken olup %6-88 gibi
genis bire aralikta rapor edilmistir.

Literatiirde endoskopik nefron koruyucu cerrahi ve RNU’yu
karsilastiran randomize ileriye donuk bir calisma yoktur. Major
cerrahi risklerinden kacinma ve renal fonksiyonlari daha iyi
koruma olanagdi gibi avantajlar nedeniyle endoskopik nefron
koruyucu girisimler son yillarda popdiler hale gelmistir (26,27,28).
Literatiir verileri genellikle kisith hasta gruplariyla yapilmis az
sayida retrospektif calismalar mevcut olup bu calismalarin
verileri Tablo 2 ve Tablo 3'de 6zetlenmistir. Literatiirde RNU ile
NKEP’i kiyaslayan az sayida calismanin geriye donik ve kisitli
hasta sayisi ile yapilmis olmasi bu calismalardan elde edilen
sonuglarin kanit derecesini ancak 3 seviyesine cikarabilmektedir
(16,19,21,22,23,24,25).

En giincel meta-analizlerden birinde Yakoubi ve ark. (28) UUST
tedavisinde RNU ile NKEP'i kiyaslayici 6zelligi bulunan, onkolojik
etkinlik ve yasam siresi acisindan veri sunan literatlrdeki sekiz
calismanin sonuclarini degerlendirmislerdir. Bu c¢alismalarin
tiimi randomize olmayan geriye déniik calismalar olup UUST
tanisi almis 1002 hastanin uygulanan tedavi yontemine goére
(RNU ve NKEP) iki gruba ayrilarak o6zellikle kansere &zgii
sagkalim ve genel sagkalim acisindan degerlendirilerek elde
edilmistir (16,19,21,22,23,24,25). Kimilatif analiz sonuglarina
gore RNU ve NKEP uygulanan hastalarda genel sagkalim (GS)
ve hastaliga 6zgii sagkalim (HOS) agisindan belirgin istatistiksel
farkhlik bulunamamistir. Ancak bu analizde gruplar arasindaki
yiiksek heterojenitenin varligi g6z ardi edilmemelidir. Ozellikle
disik hasta sayisi olan gruplarda dizayn farkliliklar, hasta
ozelliklerinin farkligi ve takip stiresindeki belirgin farkhhk (18-
58 ay) bu heterojenitenin artmasina sebep olmustur. Buna ek
olarak RNU uygulanmis grupta patolojik olarak invaziv tiimér
(=pT2) tanisi almig hasta sayisinin cok ylksek olmasi (%47’ye
karsi %18) secim yanlhgina (bias) sebep olmustur.

Tedavi sonrasi nuks tanimlamasi yapilan c¢alismalarda
oldukca degiskendir. Kimi yazarlar niksi lokal, Gst sistemde,
retroperitonda, mesanede veya uzak metastaz seklinde
ayirmisken (21,22,23,24,25) bazi calismalarda ise lokalizasyon
ayirmi yapilmamistir. Yaokubi ve ark. (28) ylksek bias riski
olmasi nedeniyle meta-analiz yaptiklari calismalar kendi
iclerinde de karsilagtirmislardir. Buna gore, lokal ve mesane
nuksinun belirtildigi 6 calismanin verilerine bakildiginda lokal
niiks orani endoskopik NKEP grubunda RNU grubuna gére daha
yiiksek bulunmustur (%6-71e karsilik %1-18). Calismalardan
elde edilen bu oranlarin bir hayli degisken oldugu asikardir.
Gruplar mesane nuksi acisindan kiyaslandiginda oranlarin
daha homojen ve uygulanan cerrahi prosediirden bagimsiz
oldugu ortaya c¢ikmaktadir. NKEP uygulanan grupta mesane
niiksii %14-42, RNU uygulanan grupta ise %11-36 arasindadir.
Endoskopik tedavinin basarisizligi durumunda geciktirilmis RNU
uygulamasinin GS ve HOS agisindan degerlendirildiginde, erken
RNU uygulamasindan istatistiksel olarak farkli degildir (29).
NKEP uygulanmis hastalarin niiks ve progresyon oranlarinin
yuksekligi sebebiyle yakin takip edilmeleri gerekmektedir.

Tablo 1. Avrupa Uroloji Dernegi 2015 kilavuzlarinda énerilen st iiriner sistem tiimérlerinde risk siniflamasi

UUST

Diisiik riskli
L

L YF J

N

Tek odakh

Tiimbr uzunlugu <lem

Diisiik dereceli sitoloji

Diisiik dereceli direteroskopik biyopsi
MDBT-iirografide invazyon saptanmamasi

Yiiksek riskli
— ¥
. Hidronefroz
. Tiamor uzunlugu >1 cm
. Yiiksek dereceli sitoloji
. Yiiksek dereceli URS biyopsi
. Cok odakl hastahk
. Radikal sistektomi oykiisii

UUST: Ust Griner sistem timérleri, MDBT: Multi dedektér bilgisayarli tomografi, URS: Ureterorenoskopi
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Tablo 2. Yakin zamanda iist tiriner sistem timorlerinde nefron koruyucu cerrahi prosediir sonuglari

Calismalar Yil Hasta | Bobrek 5 yillik genel 5 yillik kansere | 5 yillik 5 yillik
sayisi koruyL{cu sagkalim o6zgii sagkalim | renal niikssiiz sagkalim
cerrahi fonksiyonlarin
korunmasi
Simhan ve ark. (31) 2014 320 URS RNU uygulanan RNU hastalari - -
hastalardan daha iyi | ile ayni
Cuttres ve ark. (30) 2012 59 URS %64 %86 %383 -
Grasso ve ark. (23) 2012 66 URS - %87 - -
Fajkovic ve ark. (24) 2012 20 URS %45 %67 %100 Ust sistem: %25
Mesane: %15

Raymundo ve ark. (22) 2011 21 URS veya - - - -

perkitan cerrahi
Gadzinski ve ark. (21) 2010 34 URS %75 100% %61 %19

URS: Ureterorenoskopi, RNU: Radikal nefroiireterektomi

Tablo 3. Ust iiriner sistem tiimérlerinde radikal nefroiireterektomi uygulanmis calismalarin sonuglan

Calismalar Yil Hasta sayisi | 5 yillik genel sagkalim | 5 yillik kansere 6zgii sagkalim 5 yillik niikssiiz sagkalim
Cuttres ve ark. (25) 2012 70 %75 %92
Lucas ve ark. (20) 2008 77 %72 %83 Mesane: %10
Fajkovic ve ark. (24) 2012 178 %76 %91 Ust sistem: %1
Mesane: %36
Raymundo ve ark. (22) 2011 99 - - Ust sistem: %13
Mesane: %16
Roupret ve ark. (16) 2006 54 - - Mesane: %15

Cuttres ve ark. (30) hasta sayisi ve 6zellikleri yaninda kiyaslanabilirlik
acisindan birbiriyle uyumlu literattirdeki bes calismay! irdelemistir.
Nefron koruyucu endoskopik uygulamalarin RNU ile kiyaslandigi
bes calismada hasta gruplarn 21 ile 49 arasinda degisen kiicuk
serilerden olusmakta ve takip sureleri ortalama 18-58 ay
arasindadir. Bu calismalardaki en 6nemli handikap endoskopik
tedavi icin daha kuglik boyutlu (<2 cm), tek odakl, dusik
dereceli ve evreli timérlerin secilmis olmasidir. RNU uygulanmig
grupta invaziv Ureteliyal kanserli hasta (=pT2) sayisinin fazlalig
(%26-67 ye karsi %10-24) onkolojik etkinlik agisindan dikkate
alinmasi gereken bir durum olarak ortaya ¢cikmustir (16,20,21,22).
Bunun yaninda, endoskopik tedavinin niks veya progresyon
nedeniyle yetersiz kaldi§i %43’e varan oranlarda gecikmis RNU
yapllmak zorunda kalindigi bildirilmistir (16,20,21,22). Dustk
dereceli (grade 1) UUST hastalarinda bes yilik HOS oranlarina
bakildiginda oranlarin her iki grupta birbirine yakin (%80-100
karsi %84-89) olmakla birlikte yiiksek dereceli timorlerde bu oran
RNU lehinedir.

Toplum bazli (SEER-Surveillance,Epidemiology and End Results)
bir calismada Simhan ve ark. (31) UUST tanisi almis 1277
hastay! tedavi sekillerine gore nefron koruyucu girisim ve RNU
gruplarina ayirip karsilastirmiglardir. Diger sebeplere bagh 6lum

orani RNU grubunda anlamli olarak diisiik bulunurken HOS
orani acisindan bir farklihk gosterilememistir. Yazarlar bunun
sebebi olarak NKEP uygulanmis grupta hastalarin daha yash
olmasini ve buna bagli komorbidite sebepli 6ltimlerin daha fazla
gorilmesini 6ne stirmduslerdir.

Sonug olarak; endoskopik tedavi uygulamalari soliter bobrek, renal
yetmezlik ve komorbidite varligi gibi mutlak endikasyonlara sahip
hastalar disinda tecriibenin artmasiyla birlikte elektif endikasyonlara
sahip secilmis hastalara kadar uzanmistir. Endoskopik ablasyon
disuk dereceli veya evreli hastalarda uygulanabilir bir alternatif
olarak kabul edilmektedir. Ancak, bes yilda %30 civarinda kanser
progresyon veya rekirrens riskinin varligi bilinmeli, yakin ve
kati bir endoskopik takip protokoliiniin de gerekliligi bastan
kabul edilmelidir (28). UUST’lerinde erken dénemde yiiksek
niks ve progresyon riski olmasi nedeniyle, timor derecesi,
sayisl, buyikligu ve lokalizasyonu gibi prognostik parametrelerin
dikkatlice degerlendirilerek nefron koruyucu cerrahiye uygun
hastanin belirlenmesi gerekmektedir. Bu tumdrlerin nadir
gorilmesi nedeniyle literatiirdeki randomize olmayan, geriye
donuk ve kisith hasta gruplanyla yapilmis az sayidaki mevcut
calisma, endoskopik uygulamalarin UUST tedavisinde onkolojik
ustlinligind kanitlamada henliz yeterli degildir.
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Konu ile ilgili Sorular

1) Asagidakilerden hangisi Avrupa Uroloji Dernegi 2015
kilavuzlarinda yer alan dustk riskli st Griner sistem timorleri
siniflamasinda yer almaz?
a) Tek odakli
b) Dusuk dereceli sitoloji
c) Dustik dereceli ureteroskopik biyopsi
d) MDBT-Urografide invazyon saptanmamasi
e) Tumor uzunlugu >1 cm
2) Ust driner sistem tiimérleriyle ilgili asagidakilerden hangisi
yanligtir?
a) Ust Uriner sistem timorleri 2/100,000 insidansa sahip
oldukca nadir gorilen kanserlerden biridir.
b) Literatirde mevcut son yillarda yapilan calismalarin
meta-analiz sonuclarina gore RNU ve nefron koruyucu
endoskopik prosedirler uygulanan hastalarda genel sagkalim
ve hastalia 6zgii sagkalim acisindan belirgin istatistiksel
farklilik bulunamamugtir.
c) Nefron koruyucu endoskopik prosedirler uygulanmig
hastalarin nlks ve progresyon oranlarinin yiksekligi sebebiyle
yakin takip edilmeleri gerekmektedir.
d) Literatiirde endoskopik nefron koruyucu cerrahi ve
RNU’yu karsilastiran cok sayida randomize ileriye donik
calismalar mevcuttur.
e) Ust Griner sistem tiimérlerinin biyiik cogunlugu bébrek
toplayici sisteminden gelisir

3) Asagidaki Ust Uriner sistem timorleri ile ilgili durumlardan
hangisinde nefron koruyucu endoskopik girisim uygulanabilir?

a) Tek odakta timori bulunana hastaya
b) Timor uzunlugu >1 cm olan hastaya
) Yuksek dereceli sitolojiye sahip hastaya
d) Biyopsi sonucunda yuksek dereceli timér saptanan
hastaya
e) Radikal sistektomi Oykisii olan hastaya
Cevaplar: 1) e 2)d 3) a
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Evre 1 Seminomda Tedavi Secenekleri; Son Bes Yilda

Degisiklikler

The Treatment Modalities in Stage 1 Seminoma; Alterations in Last Five Years

Dr. Baris Kuzgunbay

Baskent Universitesi Tip Fakultes;, Uroloji Anabilim Dall, Adana, Tiirkiye

Ozet

Seminomlar genel olarak daha erken evrede tani alirlar. Tani
konuldugunda hastalarin %80-85’i klinik evre (KE) 1 olup gizli metastaz
orani %10-15, retroperitoneal tedavi sonrasi sistemik niiks orani ise
%71-4 olarak bildirilmistir. KE 1 seminom hastalarin tedavisinde son 20
yildir 6nemli degisiklikler meydana gelmistir; 1990l yillarda adjuvan
tedavi olarak sadece kopek bacag seklinde radyoterapi onerilmekte iken
2010 yilindan itibaren toplam 20 Gy olmak Ulzere para-aortik (PA) veya
hokey sopasi seklinde adjuvan radyoterapi ve tek doz karboplatin bazh
adjuvan kemoterapiler giindeme gelmistir. Daha sonra radyoterapinin
ve platin bazli kemoterapinin ge¢ donem kardiyovaskdiler toksisite ve
sekonder malign neoplazm gelisme riski ile iliskilendirilmesi, aktif izlem
yapilan hastalarin uzun dénem sonuglarinin bildirilmesi sonucunda
aktif izlem popiiler olmaya baglamistir. KE 1 seminomu olan hastalar
kapsayan genis serili calismalarin sonucunda adjuvan radyoterapi,
kemoterapi veya aktif izlem seceneklerinden hangisi olursa olsun
%100’e varan kiir oranlarinin yakalanmasi tim tedavi seceneklerinin
uygun oldugunu gostermektedir. Ancak hi¢ tedavi edilmeyerek aktif
olarak izlenen hastalarda bile relaps oraninin %15-20 arasinda olmasi
bu grup hastalarda %80-85 oraninda asiri tedavi uygulanma olasiligini
gostermektedir. Sonug olarak, radyoterapi ve kemoterapinin tarif edilen
yan etkilerinin olmasi, aktif izlem ile takibi esnasinda relaps gozlenmesi
halinde bile hastaligin radyoterapi veya kemoterapi ile basarili olarak
tedavi edilebildiginin gosterilmesi aktif izlemi kilavuzlarda ilk siraya
tasimakla birlikte nihai tedavi kararinin, detayl bilgilendirilmeyi takiben
hastanin beklentilerinin de g6z onilinde tutularak hasta ile beraber
verilmesi en uygun yaklagim olarak goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Seminom, evre 1, tedavi

Summary

Seminomas are diagnosed generally in early period. Eighty-five percent
of the patients were in clinical stage (CS) 1 at the time of diagnosis
and occult metastasis rate was 10-15% and systemic relapse rate
after retroperitoneal treatment was 1-4%. However, there have been
significant alterations in treatment of stage 1 seminomas for 20 years;
thus, dog-leg radiotherapy had been recommended as the only choice
of adjuvant therapy in 1990s, totally 20 Gy adjuvant radiotherapy to
para-aortic (PA) field or hockey stick field and single dose carboplatinium
based chemotherapy have been recommended since 2010. Active
surveillance has become popular after the relation between radiotherapy
and platinum based chemotherapy with cardiovascular toxicity and
seconder malignancy was proven and long term results of surveillance
were reported. Achieving the cure rates of %100 in CS 1 seminoma
patients with all kind of therapy modalities, adjuvant radiotherapy,
chemotherapy or active surveillance, indicate that all kinds of therapies
are appropriate. However, the relapse rate of 15-20% of the disease in
the patients under surveillance without any treatment indicates the over-
treatment risk of 80-85%. In conclusion, the identified side effects of the
radiotherapy and chemotherapy, the report of successfully treatment
of the disease even in the relapse under active surveillance caries the
surveillance as the first choice in guidelines however it is seem that the
best approach is to give the decision with the patient after detailed
information by taking into consideration of the patients expectations.
Key Words: Seminoma, stage 1, treatment

Giris

Testis kanseri, erkekte gorilen tum kanserlerin %71-1,5'ini
olusturmakta ve bati toplumlarinda genel insidansi 100.000’de
3-10 olarak bildiriimektedir. Bununla beraber 15-35 yas
arasinda en sk gorilen kanser olmasi nedeni ile Amerika
Birlesik Devletleri'nde ve Kita Avrupasi’'nda onemli bir halk
sagligi problemi olarak kabul gdérmektedir. Degisik histolojik
alt tipleri olmakla beraber %90-95 siklikla germ hiicreli

timorler gorilmekte olup t¢linct on yilda seminom disi germ
hiicreli timorler (SDGHT), dordiincii on yilda ise saf seminom
timorleri en siklikla gorilmektedir (1). Seminomlar, SDGHT
ile karsilastirildiginda daha ilimh ve dogal seyirli timérlerdir.
Seminomlar genel olarak daha erken evrede tani alirlar.
Hematojen yolla akciger ve diger organlara metastaz yapmadan
once beklendigi gibi lenfatik sistem boyunca retroperitoneal lenf
nodlarina yaylim gostermeleri nedeni ile daha az agresif olma
egilimindedirler. Seminomlu hastalarin %80-85'i klinik evre (KE)
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1 hastaliktir; gizli metastaz orani %10-15, retroperitoneal tedavi
sonrasi sistemik niiks orani ise %1-4 olarak bildirilmistir (2). KE
1 seminom, TNM siniflamasina gore T1-4NOMO timordur, bir
baska deyisle timor testis ve epididimis icinde simirli kalmus,
herhangi bir organa veya lenf noduna metastaz yapmamustir.
KE 1 seminomlar, kendi icinde 1A ve 1B olarak aynlr. KE 1A;
TINOMO olup tiimor mikroskopik olarak lenfatik veya vaskuler
invazyon gostermemektedir. KE 1B; daha lokal invaziv primer
timor mevcut olmakla beraber metastaz gostermemektedir (2).
KE 1 seminom hastalarin tedavisinde son 20 yildir 6nemli
degisiklikler meydana gelmektedir. $oyle ki: 1990’1 yillarda KE 1
seminom hastalarinda adjuvan tedavi olarak sadece, %95 basar
orani ile retroperitoneal ve ipsilateral pelvisteki lenf nodlarina
yonelik kopek bacadi seklinde radyoterapi Onerilmekte idi
(3). 2010 yilindan itibaren ise; toplam 20 Gy para-aortik (PA)
veya hokey sopasi seklinde adjuvan radyoterapi ve tek doz
karboplatin bazli adjuvan kemoterapi A diizeyinde, aktif izlem
de B dizeyinde oneri olarak kilavuzlarda yer bulmustur (4).
Ardindan radyoterapinin ve platin bazl kemoterapinin yapilan
calismalarla ge¢ donem kardiyovaskuler toksisite ve sekonder
malign neoplazm gelisme riski ile iliskilendirilmesi (5,6,7) ve aktif
izlem yapilan hastalarin uzun dénem sonugclarinin bildirilmesi
sonucunda kilavuzlarda gtincelleme yapilmistir (8,9,10,11,12).
Bu calismalarda, KE 1 seminom tanisi olan hastalarda 5 yillk
relapssiz sag kalim orani ortalama %82, 5 yil icerisinde relaps
gorilme orani ise %15-20 arasinda bulunmustur. Bununla
beraber, aktif izlem ile takip esnasinda relaps goriilen KE 1
seminom hastalarinin %70’i, tekrar eden lezyonlarin boyutlarinin
kiiclik olmasi nedeni ile sadece kurtarma radyoterapisi ile
tedavi edilmeye uygun hastalardir ki bunlardan tekrar eden
olursa kemoterapi ile etkili olarak tedavi edilebilmektedir (13).
Bu tedavi yonetimi ile aktif izlem yapilan KE 1 seminom
hastalarinda %97-100 arasinda bildirilen genel sag kalim
oranlarina ulagilabilmektedir (9,13). iste bu verilere dayanarak;
2014 yilindan itibaren European Association of Urology (EAU)
kilavuzlart KE T seminom hastalarinda, hasta uyum gosteriyorsa
ve sartlar uygunsa aktif izlemi A diizeyinde, tek veya iki kir
karboplatin adjuvan kemoterapisini ise B diizeyinde 6nermekte,

adjuvan radyoterapiyi ise onermemektedir (1). The National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzlarn da 2015
glincellemesi ile birlikte KE 1 seminom hastalarinda aktif izlemi
kategori 1 dlzeyinde o©nerirken, karboplatin bazli adjuvan
kemoterapiyi ve adjuvan radyoterapiyi daha dustik kategorilerde
onermektedir (14). Ayrica, yapilan retrospektif bir calismada,
primer timoér boyutunun 4 cm’den buylk ve rete testis
invazyonunun oldugu KE 1 seminom hastalarinda rekirrens
orani yaklasik %20 bulunmus olup bu iki durum relaps agisindan
kotu prognostik faktorler olarak tanimlanmistir (10). Prospektif
calismalarda da her iki risk faktértinin yoklugunda aktif
izlemle takip edilen hastalarda rekirrens oraninin %6 oldugu
gosterilmistir (11,12). Buradan yola ¢ikarak EAU kilavuzlan KE 1
seminomda riske gore tedaviyi bir secenek olarak sunmakta, bu
risk faktorlerinin bulunmadigi dusik risk grubundaki hastalara
herhangi bir adjuvan tedavi 6nermemekte buna karsin her iki
risk faktortiniin pozitif oldugu ytksek risk grubundaki hastalarda
tek kir karboplatin tedavisini de aktif izlemin yaninda bir
secenek olarak sunmaktadir. Oysa, NCCN kilavuzlari 2010
yihinda ASCO’da sunulan; 687 evre 1 seminom tanisi ile aktif
izlem yapilan hastalarin retrospektif olarak degerlendirildigi
calismada rete testis invazyonu ve timor boyutunun relapsi
belirlemede istatiksel olarak anlamsiz olmasi nedeni ile KE 1
seminom hastalarinda riske gore tedaviyi gerekli bulmamakta ve
tim hastalara oncelikle aktif izlemi 6nermektedir (14,15).

Aktif izlemde duyulan en biiyiik cekince, orsiektomi sonrasi 5 yil
boyunca retroperitoneal lenf nodlarinin tekrarlayan gorintileme
yontemleri ile yakin takibinin gerekli olmasidir. Amerikan Food
and Drug Administration (FDA) yaptigi bir karsilastirmada,
bir abdominal bilgisayarli tomografi (BT) ile alinan ortalama
10 mSv’lik efektif radyasyon dozunun, konvansiyonel olarak
cekilen akciger grafisi ile alinan efektif radyasyon dozundan
yaklastk 500 kat daha fazla oldugu, ayrica bir insanin 3,3
yllda dogal cevreden alacagi efektif radyasyon dozuna denk
oldugu bildirilmistir. International Commission on Radiological
Protection (ICRP), 5 yilda alinmasi gereken efektif radyasyon
dozunun 100 mSV ile sinirlandiriimasi gerekliligini vurgulamustir.
Alinan 10 mSv'lik efektif radyasyon dozunun 1000 insandan

Tablo 1. Klinik evre 1 Seminom: Orsiektomi sonrasi takip protokolii (European Association of Urology)

islem/Yil 1 2 3-5 Daha sonra
Fizik muayene 4 4 2/yil 1/yll

TUmor belirtegleri 4 4 2/yil 1/yll

PA akciger grafisi 4 4 2/yl 1/yll
Abdominopelvik BT 2 2 Endikasyon varsa Endikasyon varsa
Toraks BT Endikasyon varsa Endikasyon varsa Endikasyon varsa Endikasyon varsa
Beyin BT Endikasyon varsa Endikasyon varsa Endikasyon varsa Endikasyon varsa

BT: Bilgisayarli tomografi, PA: Para-aortik

Tablo 2. Klinik evre 1 Seminom: Orsiektomi sonrasi takip protokolii (The National Comprehensive Cancer Network)

islem/Yil 1 2 3 4 5
Fizik Muayene'.2 Her 3-6 ay Her 6-12 ay Her 6-12 ay Yillik Yillik
Abdominopelvik BT 3.,6.ve12. ay Her 6-12 ay Her 6-12 ay Her 12-24 ay

PA akciger grafisi

Klinik endikasyon varsa, semptomatik hastalarda Toraks BT

TSerum Tiimér Belirtegleri opsiyonel, 2Siipheli fizik muayene bulgusu varsa testikiiler ultrasonografi, BT: Bilgisayarli tomografi, PA: Para-aortik
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birinde kansere neden olabilecedinin de beklendigi bildirilmistir
(16). Iste bu bilimsel gercekler, KE 1 testis kanseri hastalarinda
relapsi yakalamak icin kullanilmasi gereken BT goriintileme
sayisini guvenli bir sekilde minimuma indirilmesinin gerekliligine
isaret etmistir. Buradan yola ¢ikarak EAU ve NCCN kilavuzlari,
2014 yihindan itibaren azaltilmis BT sayilar ile yeni takip
protokolleri bildirmislerdir (1,14). KE 1 seminom hastalarinda
aktif izlem esnasinda takip edilmesi gereken EAU ve NCCN izlem
protokoller Tablo 1 ve Tablo 2’de gdsterilmistir.

Medical Research Council (MRC) ve European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) calisma gruplarinin,
KE 1 seminom hastalarinda orsiektomi sonrasi tek kiir adjuvan
karboplatin tedavisi ile adjuvan radyoterapiyi karsilastirdiklari
calismalarda; 4 yillk takipte, tedavi sonrasi rekiirrens orani,
rekiirrense kadar gecgen sire ve sag kalim oranlari agisindan tek
kir karboplatin tedavisinin adjuvan radyoterapiyle benzerlik
gosterdigi bildirilmistir (17,18,19). Bu nedenle KE 1 seminomda
tek doz karboplatin, aktif izleme ve radyoterapiye uygun
bir alternatif olarak kabul edilmistir (9,17,18,19). EAU 2010
kilavuzlarinda A kategorisinden, NCCN kilavuzlarinda ise
1. kategoriden Oneri olarak yerini almistir (4). Daha sonra
platin bazh kemotarapiye bagl erken-gec toksisitelerinin ve
sekonder kanserlerin bildirilmesi, aktif izlemin uzun doénem
sonuglarinin agiklanmasi tizerine 2014 yilinda EAU kilavuzlarinda
B kategorisinden, NCCN kilavuzlarinda ise 2. kategoriden
oneri olarak yer degistirmistir (1,14). Ayrica iki kir karboplatin
tedavisinin relaps oranini daha da disurip %1-3 gibi seviyelere
indirdigi bildirilse de daha ileri calismalara ve uzun dénem
tecriibelere ihtiya¢c duyulmaktadir (11).

Seminom hdcreleri asiri derecede radyosensitiftir. Yapilan
calismalarda, PA alan veya hokey sopasi seklinde (para-aortik
ve ipsilateral iliak lenf nodlar), uygun dozlarda (ortalama
20-24 Gy) uygulanan adjuvan radyoterapi ile relaps oraninin
%71-3’e kadar dustugu, relapslarin hepsinin radyoterapi alan
bolgelerin disinda gelistigi (supradiyafragmatik lenf nodlari
veya akcigerler) bildirilmistir (20,21,22,23). Geleneksel kopek
bacagi (dog-leg) alani seklinde yapilan radyoterapiye kiyasla
PA alan seklinde yapilan radyoterapi tedavisinde akut toksisite
daha az, 18. ayin sonunda sperm sayisi daha fazla goriilmekle
beraber tam tersine iliak lenf nodlarinda relaps orani PA
radyoterapide %2, kopek bacagi radyoterapide %0 olarak
bildirilmistir. Ayrica PA radyoterapide sol renal hilar bolgede
de basarisizlik yasanabilecegi bildirilmistir. Bu nedenlerle PA
radyoterapisinin primer tumorin tarafina gore ayarlanmasi
gerekliligi vurgulanmaktadir. Fossa ve ark. (22) 1999 yilinda,
genis serili randomize MRC calismasinin sonuclarina dayanarak
KE 1 seminom hastalarinda PA alana adjuvan radyoterapiyi
standart tedavi olarak Onermislerdir (20,21). Bu tarihten
sonra adjuvan radyoterapi, EAU ve NCCN kilavuzlarinda KE 1
seminom hastalarinda standart tedavi secenegi olarak yerini
bulmustur. Adjuvan radyoterapide en buiytik cekince radyasyona
maruziyetin tetikleyecedi sekonder germ hiicre disi kanserlerin
gelisme olasiigidir (5,6,7). Radyasyona bagll uzun dénem
toksisite %<2, orta derece kronik gastrointestinal yan etkiler %5
ve akut gastrointestinal toksisiteler %60 oraninda gorulmektedir
(20). iste cekinceler ve potansiyel yan etkilerin varligindan
dolayr EAU kilavuzlan 2014 yilindan itibaren, KE 1 seminom
hastalarinda adjuvan radyoterapiyi hic énermemekte, NCCN
kilavuzlari ise 2015 yilindan itibaren daha duslik kategoriden
ikincil secenek olarak 6nermektedir (1,14).

Yiksek retroperitoneal relaps oranlari (%9,5) bildiriimesinden
dolay! retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu (RPLND), KE
1 seminom tedavisinde primer tedavi secene@i olarak yer
almamaktadir (1,24).
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KE 1 seminomu olan hastalari kapsayan genis serili ¢calismalarin
sonucunda adjuvan radyoterapi, kemoterapi veya aktif izlem
seceneklerinden hangisiolursaolsun %100’e varan kir oranlarinin
yakalanmasi tiim tedavi seceneklerinin uygun oldugunu, ancak
hi¢ tedavi edilmeyen hastalarda bile relaps oraninin %15-20
arasinda olmasi bu grup hastalarda %80-85 oraninda asir tedavi
uygulanma olasiligini géstermektedir. Sonug olarak, son yillarda
KE 1 seminom tedavisinde; radyoterapi ve kemoterapinin tarif
edilen yan etkilerinin olmasi, aktif izlem ile takibi esnasinda
relaps gozlenmesi halinde bile hastaligin radyoterapi veya
kemoterapi ile basarili olarak tedavi edilebildiginin gdsterilmesi
aktif izlemi kilavuzlarda ilk siraya tagimakla birlikte, bekleme
esnasinda uygulanacak radyolojik goériintilerin sikhigr ve olasi
yan etkileri ile hastaliginin tekrarlama endisesinin hastada
yaratacagl anksiyete de g6z oniinde bulundurularak, tedavi
kararinin hasta ile birlikte verilmesi en uygun yaklasim olacaktir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir, Cikar Catigmasi: Yazar bu makale ile ilgili
olarak herhangi bir cikar catismasi bildirmemistir, Finansal
Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden finansal
destek alinmamustir.
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Testikdler Mikrolitiyazis Guncelleme

Testicular Microlithiasis An Update

Dr. O§uz Ozden Cebeci, Dr. Levent Ozcan

Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigii, Kocael;, Tirkiye

Ozet

Testikiiler mikrolitiyazis, skrotal ultrason ile goriintiilemede siklikla
saptanan radyolojik bir bulgudur. Genellikle klinik bulgu vermeden
seyreder. Normal testiste gorilebildigi gibi siklikla germ hiicreli testis
timori (GHTT) ne de eslik etmektedir. Ancak literatiirde GHTT igin risk
faktorl olarak kabul edilmemektedir. GHTT icin risk faktori olmasa da
hekim ve hastalarda kaygi yaratabilmektedir. Bu makalede testikiiler
mikrolitiyazis tani, tedavi ve takibi glincel literatiir esliginde derlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Testikiiler mikrolitiyazis, testis timori, takip

Summary

Testicular microlithiasis is a radiologic imaging finding often detected
by a scrotal ultrasound. In general it does not present with a clinical
sign or a symptom. It can be detected in a healthy testis and it can
also accompany a testicular germ cell tumor (GCTs). However it is not
considered as a risk factor for germ cell tumor. Although not a risk
factor for germ cell tumor it may cause anxiety for both patients and
physicians. In this manuscript we aim to review diagnosis, treatment
and follow-up of testicular microlithiasis through current literature.

Key Words: Testicular microlithiasis, testicular tumor, follow up

Giris

Testikiiler mikrolitiyazis (TM) skrotal ultrasonografi ile
goruntilemede rastlantisal olarak saptanan radyolojik bir bulgudur.
Genelde asemptomatik, uniform olarak dagilmus kiiciik hiperekojen
alanlar olarak tanimlanmaktadir. Olusum mekanizmasi heniiz net
degildir ve klinik olarak 6nemi anlasilamamustir. Literatlirde nadir
olmakla birlikte; TM ile germ hiicreli testis timoru (GHTT) iliskisini
bildiren olgu sunumlari mevcuttur. Halen uroloji pratiginde takip
ve tedavisi ile ilgili net bir gorus birligi yoktur. Bu makalede TM'nin
tani ve takibi glincel literatir esliginde derlenmistir.

Epidemiyoloji ve Patofizyoloji

TM’nin gorulme sikhgr irklar arasinda farkliliklar géstermektedir.
Yapilan bir retrospektif calismada yaslar 18 ile 35 yas arasi
degisen 1504 erkek skrotal ultrasonografi ile degerlendirilmis
bu grupta beyazlarda %4,2, afrikali-amerikalilarda %714,1,
hispaniklerde %8,5, asyalilarda ise %5,6 siklikta TM saptandigi
bildirilmistir (1). Tim yas gruplarinda gorilmekle birlikte
erigkinlerde 1/2100, pre-pubertal dénemde 1/618 oraninda
gozlemlendigi ve bu oran kriptoorsidizsmde 1/15’e kadar
yukselmektedir (2). Yee ve ark. (3) ise cocuk ve ergenlerde %6
oraninda saptandigini bildirmistir.

Rastlantisal gorilme sikhigi %0,-4,2 arasinda bildirilmektedir
(1,4). Ancak kriptoorsidizm, atrofik testis veya infertiilite
gibi patolojik durumlarda %18,1 gibi yiiksek oranlarda da
gozlemlenebilmektedir (5). TM'nin en sik birlikte gorildugu

patolojiler psédohermafrodizm (6), kriptoorsidizm (7,8),
infertilite ya da subfertilite (9,10), hipogonadizm, varikosel,
testikdler torsiyon (11) kleinfelter sendromu ve down sendromu
olarak siralanabilir (6,7,12,13). Atrofik testis, kontralateral
testiste GHTT gibi yiksek risk grubu hastalara yapilan testis
biyopsilerinde, 6zellikle TM bilateral ve skrotal US’de heterojen
parankim gorinimi var ise karsinoma insitu (CIS) sikhginin
arttigi ve GHTT'li hastalarda TM gorilme sikliginin %6-46
arasinda oldugu bildirilmistir (14).

TM histolojik olarak seminifer tiibll limeninde ya da tibdul
bazal membraninda 2 mm’den kuiclik, ekojen golgesi olmayan
hidroksiapatit bazli kalsifikasyon birikimidir (15). llk defa 1987
yihinda Doherty ve ark. (16) tarafindan skrotal ultrasonografide
uniform yapili testisin tamamina dagilmis ¢ok sayida kiictik,
parlak, hiperekojen alanlar olarak tanimlamistir. TM tek veya
iki tarafli olarak saptanabilir. Skrotal US’de mikrokalsifikasyon
bes odaktan az ise sinirll TM, bes ve daha fazla odakta ise klasik
TM olarak tanimlanmaktadir (15). Bu radyolojik gorintiniin
olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Seminifer
tubdllerin bazal membraninda olusan hasar mikrokalsifikasyon
olusumunda rol oynayabilir (7). Bu konuda cesitli hipotezler
one surulmustir. Bu konuda cesitli hipotezler 6ne strtilmustur.
TM gelisiminde; spermatik tlbdllerin dejenerasyonu sonrasi
biriken hiicresel artik materyallerin, sertoli hiicresi fagositoz islev
bozukluguna bagh elimine edilememesi ve mikrokalsifikasyon
odaklarinin seminifer tibdllerin limenindeki doku kalsifikasyonu
oldugu kabul gézen hipotezler arasindadir. Altta yatan olasi
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genetik mutasyonlarin varligi ile benzerlik gosteren bir baska
hipotezde ise mikrokalsifikasyon odaklari seminifer tibdillerin
disindadir ve testis gelisiminin basindan itibaren olusur (18,20).
Klinik Seyir ve Takip

Testis maligniteleri ile birlikte %50’ye varan oranda birlikte
gorilmesi nedeni ile takibi sirasinda kanser icin risk faktord
olabilecegi duslincesi nedeniyle klinik ©6neme sahiptir
(21,22,23,24).

GHTT histopatolojisinde seminifer tibdllerde hyalinizasyon
bulgulari ve TM hipotezinde de 6ne sirildigi gibi kalsifikasyon
odaklari saptanmaktadir (25). Bu nedenle her iki klinik
durumun birlikteligini neden sonuc iliskisi icerisinde aciklayan,
TM’nin GHTT icin risk faktori oldugunu savunan calismalar
bulunmaktadir (26,27). Ancak TM'nin GHTT icin risk faktort
olduguna dair yeterli kanit olusmadigini bildiren karsit gortste
calismalar da bulunmaktadir (1,27,28,29,30).

Wang ve ark. (31) yaptiklari meta analizde 12 retrospektif
calisma ve 2 olgu sunumunu degerlendirmeye alinmistir.
Toplam 1493 TM tanili hasta 34085 kisiden olusan kontrol
grubu ile karsilastirmig, TM grubunda GHTT gorilme oraninin
kontrol grubundan, 12 kat daha fazla oldugu saptamiglardir.
Yapilan alt grup analizlerinde, gruplar yasa gore ayrildiginda da
bu sonucun desteklendigini bildirmislerdir. Yazarlar TM ile GHTT
arasindaki iliskinin halen net olarak saptanamamis oldugunu,
TM'nin skrotal ultrasonografide rastlantisal olarak saptandigini
ve gelisen cihaz teknolojisi ve TM ve GHTT arasindaki iliskiye
artan ilginin, sunulan TM‘li olgu sayisinin artmasinda bas rolu
oynadigini belirtmislerdir.

Patel ve ark. (32) 442 TM olgusunu sunduklari ortalama 28 ayhk
takip iceren retrospektif calismalarinda 2 hastada (%0,5) GHTT
saptandigini bildirmisler ve rutin ultrasonografik takibin gereksiz
oldugu sonucuna varmiglardir.

Maissner ve ark. (33) TM’nin premaling lezyon olmadigini
fakat GHTT'ye siklikla eslik ettigini bildirmislerdir. Bilateral
testis kanseri ya da kontralateral testis kanseri, bilateral TM,
infertilite, kriptoorsidizm, atrofik testis saptanan yuksek riskli
hastalarda testis biyopsisi yapilabilecegini, asemptomatik olan
ve rastlantisal saptanan TM olgularinda ise fizik muayene ile
takibin yeterli olacagini bildirmislerdir.

De Castro ve ark. (34) testikiiler microlitiazisli hastalarda 5
yillik takipte %98,4 oraninda testikiiler malignite gelismedigini
bu nedenle siki takip protokollerine gerek olmadigini
vurgulamiglardir. infertil erkeklerde testis kanseri insidansi
yuksek oldugu icin, atrofik testisi olan hastalarda TM saptanirsa,
yillik skrotal ultrasonografi ya da testis biyopsisi onerilmektedir.
Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzu 2012 giincellemesinde; skrotal
ultrasonografide TM g6zlenme oranini %0, 6-9 olarak belirtilmistir.
TM ile infertilite arasi iligki net olmadigi, dejenerasyona ugrayan
hiicre kalintilarinin birikmesi ve sertoli hiicrelerinin fagositoz
fonksiyonunu tam olarak yerine getiremesi nedeni ile seminifer
tdbdllerin obstriksiyonu sonrasi infertilite gozlenebilecegi
bildirilmistir. GHTT olgularinda TM’'nin eslik etme olasihg
%6-46 arasindadir (20). Bu veriden yola cikarak TM'nin testis
kanseri gelisiminde premalign bir lezyon olabilecegi hipotezi 6ne
strtlebilir. Bu hipotezi destekleyen yeterli kanit heniiz yoktur.
Bununla birlikte TM saptanan olgularda; infertilite, kriptoorsidizm
ya da testis kanseri 6ykiisu varsa ya da testikuler atrofi saptanirsa
testis biyopsisi yapilmasi ve yillik skrotal ultrasonografi ile takip
edilmesi gerektigi vurgulanmistir. Ayrica TM konusunda hastalar
bilgilendirilmesi ve kendi kendine testis muayenesi 6gretilip
hastalarin uygulamasinin saglanmasi gerektigi de onerilmektedir.
Kilavuza gore serum testis kanseri belirtecleri ile TM arasinda
iliski saptanamadidi icin izole TM hastalarinda serum belirtecleri
ile takip yapilmasina gerek yoktur. Asemptomatik hastalarda ise
yillik fizik muayene ve kendi kendine testis muayenesi takip icin
yeterlidir (Tablo 1) (35).

Sonug

Testikuler mikrolitiyazis urologlarin karsilastigi radyolojik bir
bulgudur. TM tanisi almig hastalarin buylk kismiasemptomatiktir.
infertilite, atrofik testis, germ hucreli testis kanseri dykisi ve
kriptoorsidizm gibi risk faktorleri olmayan, rastlantisal saptanan
olgular icin duzenli fizik muayene ve kendi kendine testis
muayenesi takip icin yeterli olmaktadir. Riskli gruptaki hastalar
ise daha yakin ve daha invaziv yontemlerle takip edilmelidir.

Tablo 1. Avrupa Uroloji Dernegi; testikiiler mikrolitiyazis icin takip 6nerileri (A, Jungwirth, T. Diemer, G. R, Dohle ve ark. EAU guidelines of

male infertility. - Update March 2014.)

Oneriler Kanmit
derecesi

TM saptanan ve asagida belirtilen 6zel risk faktorleri olmayan, asemptomatik tim hastalara; kendi kendine testis muayenesi B

ogretilerek uygulamalari saglanmalidir. Bu sayede gelisebilecek testis germ hiicreli kanser icin erken tani konulmasi saglanabilir.

infertilite ve bilateral testislerde TM, atrofik testis, inmemis testis, germ hiicreli testis timori 6ykiist ya da kars taraf testiste B

TM olmasi ytiksek risk olarak kabul edilmelidir. Bu hastalara testis biyopsisi 6nerilmelidir.

TM tanusi ile takip edilen hastalarda; testis muayenesinde ya da skrotal ultrasonografide stipheli testikuler kitle saptanirsa; skrotal B

ekplorasyon ve testis biyopsisi ya da orsiektomi yapilmasi distintimelidir.

infertilite, kriptoorsidizm, testikiiler kanser ya da atrofik testis gibi 6zel risk faktérii olmayan, izole TM hastalarinda; testis biyopsisi, B

takip icin skrotal ultrasonografi, serum testis kanseri belirtecleri, abdominal ya da pelvik tomografi tetkiki yapilmasi gerekmez.

TM’li hastalarda germ hiicreli testis kanseri mevcutsa, hipogonadizm ve seksuel disfonksiyon gelisme B

riski artmaktadir. Bu hastalar yakin takip edilmelidir.

TM: Testikiler mikrolitiyazis
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Ozet

Bu derleme de testis timorlerinde testis koruyucu cerrahi'nin (TKC)
glincel veriler esligindeki yerinin degerlendirilmesi amaclanmustir.
Literatlir verilerinin yetersizligi nedeniyle bu konudaki uzmanlar
tarafindan bildirilen secilmis kesin Oneriler belirlenememistir. Kiiciik
testis timorlerinde, senkron bilateral tiimorlerde, metakron kontralateral
timorlerde, soliter testis timorlerinde, ayni zamanda timor volimi
testis voliimiiniin %30’undan kii¢iik hastalarda ve preoperatif testosteron
seviyeleri normal olanlarda TKC radikal orsiektomiye alternatif olarak
dustnulebilir.

Anahtar Kelimeler: Testis, testis timord, testis koruyucu cerrahi

Summary

The aim of this review was to overview the testis sparing surgery (TSS)
with current information. Because of the few published data, certain
recommendations by experts are scarce. In patients with small testicular
tumors, synchronous bilateral tumors, metachronous contralateral
tumors or tumor in solitary testis, TSS may be considered as an alternative
to radical orchidectomy in whom tumor volume is <30% of the testis
volume, and in whom preoperative testosterone levels are normal.

Key Words: Testis, testis tumor, testis sparing surgery

Giris

Tim kanser turleri ile karsilastinldiginda testis kanseri daha az
gorulurken erkeklerde tim kanserlerin yaklasik %1’ini Grolojik
timorlerin ise %5’ni olusturur. Testis tlmorlerinin genel
insidansi 100,000’de 3-10 olarak bildirilmektedir. Eriskin yastaki
testis kitlelerinin cogu malign iken, cocuklardaki kitlelerin
¢ogu benigndir. Timorlerin %90-95i germinal dokudan
kaynaklanir. Testisin seks kord/stromal timorleri (TSST) daha
nadir olarak gorilir ve yetiskin testis timérlerinin sadece
%2-4'Unu olustururlar. Leydig hticreli timorler TSST’nin %75-
80’nini olustururken sertoli hiicreli timorlerden ti¢ kat daha
fazla gorilirler. Testis timorleri %2-3 oraninda senkron yada
metakron olarak bilateral goriilmekle birlikte yaklasik yarisinda
tek veya cift tarafli inmemis testis hikayesi bulunmaktadir
(1,2,3,4).

Testislerin yasamsal bir organ olmamasi, hormonal yerine
koyma ve sperm bankasi sayesinde inguinal orsiektomi standart
tedavi olarak yapilmaktadir. Ancak giinlimiizde testis timori
on tanisiyla radikal orsiektomi yapilan olgularin histopatalojik
olarak ispatlanmis benign testis timorlerinin yiiksek oranlarinin
gorilmesi ile birlikte frozen kesitlerden yiiksek tanisal dogruluk
elde edilmesi, hayat kalitesinin arttinlmasi, gec¢ baslayan
hipogonadizmden kaginmak icin endokrin fonksiyonlarin
korunmasi, erkek vicut imajinin korunmasi gibi nedenlerle

orsiektominin yerine testis koruyucu cerrahinin (TKC) potansiyel
avantajlari oldugu hakkinda artan bir ilgi vardir. TKC sayesinde
hastalarin yaklasik %85’i testosteron replasmanina ihtiyac
duymadigi, %50'sinin ise fertilitesinin korundugu yapilan
calismalarda bildirilmistir. TKC'nin bilateral testis timori ya da
monorsik testiste degil, diger testisin saglam oldugu durumlarda
da yapilabilecegine dair arastirmalar devam etmektedir. Cilinki
saglam testis travma, hastalik ya da koinsidental testis timoru
nedeniyle zamanla kaybedilebilir (5,6). Bazi kanser tirlerinde
organ korumaya yonelik tedavi modaliteleri ve testis timorinin
onkolojik sonuclarindaki diizelmeler, kansere bagli yagamin uzun
olmasinin getirdigi fonksiyonel sonuclar testis tiimorlerinde
konservatif cerrahi girisimlerini giindeme getirmistir (7). Tim
onkolojik olgularda oldugu gibi TKC yapilmasi dustntlen
hastalarin dikkatli secilmesi gerekmektedir. Passarella ve
ark. (8) benign testis timorl olarak distndikleri hastalara
testislerini korumak amaciyla inguinal eksplorasyon ve stipheli
alanlardan eksizyonel biyopsi ile frozen incelemesi yapmislardir.
Frozen sonucu benign olarak degerlendirilen hastalara testis
koruyucu cerrahi yapilirken, malign olarak belirtilen 2 hastaya
orsiektomi yapiimistir. Postoperatif yapilan histopatolojik
degerlendirme sonucunda tim hastalarin frozen ile uyumlu
oldugu saptanmistir. Sadece frozen ile 2 hastada benign-malign
ayinmi yapilamadigindan orsiektomi yapilmig, bunlarin da
histopatolojik degerlendirme sonrasinda benign kitleler oldugu
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anlagilmigtir. Testis timortnin multifokal olabilmesi nedeniyle
TKC 6ncesi kitlenin lokalizasyonu ve timorden uzak bolgedeki
kicik kitleleri tespitinde USG yetersiz kalabileceginden USG'ye
ek olarak T1 ve T2 agirlikli manyetik rezonans goriintiilemenin
(MRG) de yapilmasi onerilmektedir (9,10). Tuimorin capi,
cerrahi sonrasi kalacak fonksiyonel testis dokusu 6nemli olmakla
birlikte timor capi ile ilgili kesin bir sinir belirlemek konusunda
gorus birligi yoktur ancak normal testis blyukligiine sahip bir
hastada, 20-25 mm timor boyutu kabul edilebilir Gst siniri
teskil etmektedir. Ancak kiiclik ve atrofik testislerde bu caplarin
yeterli fonksiyonlar saglayacak testis dokusu kalmasina izin
vermeyecedi de unutulmamalidir (11,12,13). Testis timorlerinin
cogunlugunu germ hicreli tiimorlerin olusturmasi, hastalarin
%70‘inden fazlasinin evre | olarak tespit edilmesi ve artan
sag kalim oranlari konservatif tedavi seceneklerini glindeme
getirmistir (7,14). Bu calismalardan birinde Seppelt (15)
tarafindan radikal orsiektomiden sonra metakron karsi testisteki
seminoma TKC yapilmis daha sonra enfeksiyon nedeniyle
postoperatif 6 hafta sonra testis ¢ikariimis ve kalan parankimde
timor dokusunun olmadigi gorilmdstir. Daha sonra Richie (16)
tarafindan bilateral seminomlu bir hastaya radikal orsiektomi
ve karsl testise hemiorsiektomi yapilmis, adjuvant radyoterapi
sonrasinda 2,5 yillik takipte hastaliksiz olarak takip edilmistir. Bu
yaklasim yazar tarafindan “unorthodox” olarak isimlendirilmistir.
Alman testis kanser calisma grubu 2001 yilinda seminom ve
nonseminom bilateral ve soliter testisli tiimorleri iceren TCK
ile ilgili olgu serilerini yayinlanmis ve 2006 yilinda sonuglarini
tekrar glincellenmislerdir. Testis volimuiniin %75’inden daha az
timor volimli olgularin calismaya dahil edildigi 101 olgunun
80 aylik takiplerini yayinladiklari bu calismada kanser spesifik sag
kalim oranlarinin ¢cok iyi oldugunu (101 olgunun 100°4) ve ¢ok
disuk rekdrrens oranlari (101 olgunu 6’si) bildirilmistir. Cerrahi
sirasinda yapilan biyopsilerde testikiiler intraepitelyal neoplazi
(TIN) saptanan olgulara (85 olgunun 80’i) 18 Gy adjuvant
lokal radyoterapi verilmis. Ortalama tiimoér buyikliga 15 mm
olarak (5-30 mm) bildirilmistir (13,17). GHT tanisiile 11 hastaya
yapilan TKC'nin sonuglarinin yayinlandigi calismada ortalama
timor buyukligld 17 mm olan hastalar 60 aylik takip edilmis ve
tim hastalarin hastaliksiz olarak yasadigi sadece bir olguda lokal
rekirrens oldugu ve adjuvant radyoterapi verildigi bildirilmistir.
TIN saptanan 8 hastaya lokal adjuvant radyoterapi verilmis (11).
GHT'lerde birlikte gorilen TIN testisin epidermoid kistlerinde
gorilmez bu nedenle TKC yapilan hastalara lokal adjuvant
radyoterapi vermeye gerek yoktur. Testisin epidermoid
kistleri icin yapilan TKC'nin yapildi§i ¢alismada uzun dénem
takiplerde hicbir hastada lokal veya uzak rekiirrens saptanmadigi
bildirilmistir (18).

Dermoid kist ve matur teratomlar nadir goriilen timorlerdir ve
TKC ile ilgili cok az calisma yayinlanmistir (16,19,20).

Kigik asemptomatik tlimorler siklikla germ htcreli timorler
gibi yorumlanarak inguinal orsiektomi yapilir. Son yillarda
nonpalpapl 2 cm’den kiiciik intraparankimal lezyonlar icin
histolojik tani elde etmek icin organ koruyucu cerrahini yapilmasi
tavsiye edilmektedir. Ozellikle jinekomastili ve/veya hormonal
bozuklugu olan hastalar non-germ htcreli timorler olarak
distinilmeli ve inguinal parsiyel orsiektomi yapilmali, parsiyel
orsiektomi sonrasi malign histolojik bulgu tespit edilen stromal
timorlerde ve oOzellikle yash hastalarda metastazi 6nlemek
icin inguinal orsiektomi ve retroperitoneal lenfadenektomi
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yapilmalidir. Leydig hiicreli timérlerle ilgili yapilan TKC ile ilgili
olarak dort buiylk seri literatlirde goriilmekte bu calismalara
bakildiginda takip surelerinin ortalama 4-8 yil oldugunu ve
sadece bir olguda lokal rekirrens haricinde lokal yada uzak
rekiirrens olmadigi bildirilmektedir (4,21,22,23,24,25).

Sertoli hiicreli timorlerde kesin histopatolojik sonu¢ alinana
kadar ozellikle kiglk intraparankimal timorlerde, jinekomastili
hastalarda, hormonal bozuklugu olan hastalarda ultrasonografik
olarak tipik kalsifikasyonlar goriildiigiinde organ koruyucu cerrahi
uygulanmasi 6nerilmektedir. Maligniteye ait bulgular mevcutsa
Ozellikle yasl hastalarda orsiektomi yapilmasi onerilmektedir.
Az sayida sertoli hiicreli timérlere yapilmis TKC yayinlanmis ve
bu hastalarin takiplerinde rekiirrens saptanmadigi bildirilmistir
(4,11,26,27,28).

Ultrasonografik taramalarda insidental, nonpalpable ve kiictk
testis timorleri gorilebilmektedir. Bu tiimorlere yapilan TCK
ile ilgili seri calismalarinda palpable testis timorlerine gore
yaklasik %80’inin benign histolojiye sahip oldugu bildirilmistir.
(5,26,27,28,29,30,31). Benzer sekilde Sheynkin ve ark. (31)
nonpalpapl timorlerde benign timor prevalansinin %75
oldugunu, ayrica diger iki cahsmada da 2 cm altindaki
nonpalpapbl kitlelerin bulylk oranda benign olduklari
bildirilmistir (32,33). Gentile ve ark. (34) 15 kiculk testis
timord tanisi ile TCK yapiklar tek merkezli calismalarinda
ortalama timoér boyutu 9,5t4,4 mm olarak tespit edilmis,
frozen incelemede 14 olgunun kesin patoloji sonucu ile uyumlu
oldugu, 6 hastada timor tespit edilmedigi (enflamasyon,
hematom, abse vb.), 7 hastada benign kitle (adematoid, sertoli,
leydig htcreli vb.) oldugu ve 2 hastada paratesticular distk
grade’li fibromiksoid liposarkom ve seminom olmak (izere
malign timor tespit edilmistir. Ortalama 19 aylik takiplerinde
herhangi bir rekirrens saptanmadigi bildirilmistir.

European Association of Urology (EAU) kilavuzunda TKC'yi diger
testisin normal oldugu durumlarda 6nermemesine ragmen
gerekli tim onlemler alindiktan sonra 6zel durumlarda ve
senkron bilateral timor yada metakron kontralateral timor ya
da soliter testislerde timor volimi testis voliminiin %30’dan
az, operasyon Oncesi normal testosteron seviyesi olan hastalara
yapilabilecegini onermektedir. Bu hastalarda yaklasik %82
oraninda TIN varligi nedeniyle adjuvant radyoterapi (20 Gy)
verilmesi onerilmektedir (4).

European Germ Cell Cancer Consensus Group (EGCCCG)
2008 yilindaki gorustiinde TKC’nin kiclk primer timorlerde
orsiektomiye alternatif bir tedavi yontemi olabilecegini ancak bu
yaklasimin hala deneysel oldugunu ve sinirli klinik calismalar icin
yapilabilecegini 6nermektedir. Yine EAU gibi senkron bilateral
timor yada metakron kontralateral timor yada soliter testislerde
operasyon oncesi normal testosteron seviyesi olan hastalar
icin alternatif bir islem olabilecedi ve bu cerrahinin deneyimli
merkezlerde yapilmasi ayrica TIN varligina dikkat cekilerek kalan
testis dokusundaki TIN varhiginin iyi degerlendirilmesi gerektigi
ve tek tarafli testis timorlerinde adjuvan radyoterapinin verilmesi
gerekliligi vurgulanmistir (35).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2012
kilavuzunda TKC’den bahsetmemekte (36), testis kanseri ile ilgili
American Society of Clinical Oncology (ASCO), American Urological
Association (AUA) kilavuzlari ise simdiye kadar yayinlanmamistir.
Sonug olarak; karsi testisi normal bir bireyde testis koruyucu
cerrahiyi 6nermek ve uygulamak icin yeterli deneyim ve bunu
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destekleyecek yeterli literatiir verisi mevcut olmamasina ragmen
calismalarin sonuclarindan elde edilen veriler TKC'nin iyi secilmis
olgularda alternatif bir yontem olabilecegini gostermektedir.
TKC gunimuzde GHT icin orsiektomiye alternatif olarak kigtk
iyi secilmis normal endokrin fonksiyonu olan hastalarda, elektif
olarak secilmis kiiclik leydig hiicreli timorlerde, USGiile insidental
olarak tespit edilmis kiiclik nonpalpabl kesin malignitesi ortaya
konamayan kitlelerde, bilateral testis tiimoriinde, soliter testis
timoriinde dusunulebilir.

Konsept: Sahin Kabay, Dizayn: Sahin Kabay, Veri Toplama
veya Isleme: Sahin Kabay, Burak Isler, Analiz veya Yorumlama:
Sahin Kabay, Burak Isler, Literatiir Arama: Sahin Kabay,
Mehmet Sevim, Yazan: Sahin Kabay, Burak Isler, Mehmet
Sevim, Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir, Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile
ilgili olarak herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir, Finansal
Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden finansal
destek alinmamustir.
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Ozet

Prostat kanseri diinyada erkek popilasyonda en sik gorilen kanserdir.
Prostat neoplazilerinin yaklagik %95’i adenokarsinomlardir. K¢tk
hiicreli prostat karsinomu ise nadir goriilen ve oldukca agresif seyirli
bir alt tipi olup yaklagik olarak tiim prostat kanserlerinin %0,5-
2'sini olusturmaktadir. Primer olarak tek bagina olusabildigi gibi ileri
evrelerdeki prostat adenokarsinomu ile birlikteligi de goriilebilmektedir.
Prostat adenokarsinomlari ile birlikte gérilen kiictik hiicreli timorlerin
en sik tipi fokal noroendokrin farklilasma seklinde olanidir. Kiigiik
hiicreli prostat karsinomlari tani aninda yiliksek oranda metastatiktirler.
Prognozu adenokarsinomalarin tersine olduk¢a koti olarak seyreden
bir timordur. Prostat adenokarsinomlarindan farkl olarak bu tiimorler
androjen reseptorlerine sahip degildirler. Bu da bu timorlerdeki
hormonal tedaviye olan cevapsizhg aciklamaktadir. Klinigimize alt
Uriner sistem semptomlari, halsizlik ve bel agrisi sikayetleri ile bagvuran
57 yasinda bir hastanin yapilan tetkikleri sonucunda prostat spesifik
antijen (PSA) yiksekligi tespit edildi. PSA yiiksekligi nedeni ile transrektal
prostat biyopsisi yapilan ve biyopsi sonucu asiner adenokarsinoma
komponentide mevcut olan (%30-40) prostat kiiciik hiicreli karsinomu
tespit edilen bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, kiictik hiicreli tip, tedavi

Summary

Prostate cancer is the most common cancer in the male population in
the world. In cancer-related deaths after lung cancer it ranks as second.
Approximately 95% of prostate neoplasms are adenocarcinomas. Small
cell carcinoma of the prostate is a rare and highly aggressive subtype.
Subtype of small cell carcinoma of the prostate constitute about
0.5-2% of all prostate cancers. It can occur alone as primary while it
can also occur in association with advanced adenocarcinoma. Most
common type of small cell carcinoma of the prostate is neuroendocrine
differentiation type which is associated with prostate adenocarcinomas.
Cases of small cell carcinomas of the prostate are highly metastasis at
diagnosis. The prognosis of small cell carcinomas of the prostate is very
poor, unlike adenocarcinoma. These tumors do not have androgen
receptors to unlike prostate adenocarcinomas. Therefore these tumors
fail to respond to hormonal therapy. We presented a 57-year-old man
who was admitted to our clinic with lower urinary tract symptoms,
fatigue, and low back pain. There was an elevated prostate-specific
antigen (PSA) level in the patient. Therefore, transrectal prostate biopsy
was performed. As a result of the biopsy, small cell carcinoma of the
prostate which was present in acinar adenocarcinoma component (30-
40%) was detected.

Key Words: Prostate cancer, small cell, treatment

Giris

Prostat kanseri diinyada erkek populasyonda en sik goriilen
kanserdir. Kansere bagli olimlerde ise akciger kanserinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Prostat kanserinin baglatan
sebepler heniiz tam olarak bilinmemekle beraber genetik
faktorler, kronik enflamasyon ve enfeksiyon, yiksek yagl
diyet, sigara kullanimi, alkol kullanimi, obezite gibi faktorler
suclanmaktadir (2,3).

Prostat neoplazilerinin yaklasik %95’i adenokarsinomlardir (4).
Kigik hicreli prostat karsinomu ise nadir goriilen ve oldukca
agresif seyirli bir alt tipi olup yaklasik olarak tim prostat
kanserlerinin %0,5-2'sini olusturmaktadir (5).

Bu olgu sunumumuzda klinigimize alt Griner sistem semptomlar,

halsizlik ve bel agrisi sikayetleri ile basvuran ve yapilan tetkikleri
sonucunda prostat spesifik antijen (PSA) yuksekligi tespit edilen
bir hastada yapilan transrektal prostat biyopsisi sonucu asiner
adenokarsinoma komponentide mevcut olan (%30-40) prostat
kiiclik hiicreli karsinomu olarak rapor edilen bir olguyu sunduk.

Olgu

Elli yedi yasinda erkek hasta yaklasik 4 aydir artan sik idrara
¢tkma, idrar yaparken zorlanma, halsizlik, sirt ve bel agrisi
yakinmalari ile poliklinigimize basvurdu. Hastanin parmakla
rektal muayenesinde, prostat +++ biyikligiinde, sulkus silik
ve sol lobun sert oldugu tespit edildi. PSA: 19,03 ng/ml, sPSA:
3,43 ng/dl olarak bulundu. Uriner ultrasonografi sonucunda
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prostat volimi 76 cc ve parankim yapisi heterojen oldugu
tespit edildi. Yapilan 12 kadran transrektal prostat igne biyopsisi
sonucu kugtk hicreli karsinom olarak rapor edildi. Timorin
asiner adenokarsinoma komponentinin Gleason skoru 8 (4+4)
oldugu ve sol kayith o©rneklerin hepsinde tiiméral olusum
tespit edildigi bildirildi. Patolojik inceleme sonucunda prostat
igne biyopsilerinden hazirlanan kesitlerde iki farkli histolojik
Ozellikte tumor izlendi (Resim 1). Birinci tumor komponenti;
kribriform yapilar olusturan belirgin nikleolli, genis sitoplazmali
hiicrelerden olusan, Gleason skoru 8 ile uyumlu prostat asiner
adenokarsinomu idi. Diger timor ise; adalar olusturan dar
sitoplazmali, hiperkromatik nikleuslu, yer yer ezilme artefakti
gosteren monoton hiicrelerden olusan prostatin  kiguk
hiicreli karsinomu idi. immunohistokimyasal olarak asiner
adenokarsinoma hiicrelerinde PSA (+), Kromogranin (-); kiiclik
hiicreli karsinoma hucreleri ise PSA (-), Kromogranin (+)
olarak saptandi (Resim 2). Hastanin tam kan sayimi ve rutin
biyokimyasal analizlerinde HGB: 16,4 g/dL , sedimentasyon: 25,
ALP: 99 U/L, LDH: 228 U/L, ACTH: 40,8 pg/mL olarak saptandi.
Torako-abdominopelvik tomografisinde 6zefagus distalinde
diffiz duvar kalinlasmasi izlenmis olup sol bobrek orta polde
subkapstler 10 mm’lik hafifce kontraslandigi belirtilen 40 HU
dansitede nodiiler alan izlendi. Prostat sol lobda yaklasik 33 mm
boyutlarinda diizensiz sinirh solid kitle lezyonu, yine sol seminal
vezikiilde de yaklasik 30 mm’lik benzer goriinimli bir lezyon
daha izlendi. Kemik yapilarinin degerlendiriimesinde T 11 ve T
12 vertebra korpuslari orta bolimde hiperdens nodiiler alanlar
dikkati cekmektedir seklinde raporlandi.

Yapilan manyetik rezonans goriintilemesinde T 7, T 11 ve T
12 vertebralarda kontrast madde enjeksiyonu sonrasi kontrast
tutan osteolitik metastazlar ile uyumlu gortintiler tespit edildi.
Tim vicut kemik sintigrafisinde, sag 4. kosta, T 7-11-12
vertabralarda artmig fokal aktivite artisi tespit edildi. Ayrica
maksilla sag tarafta da oncelikle dis patolojisine ait oldugu
disunilen fokal artmis aktivite tutulumu tespit edildi.

PET-CT goriintiilemesinde (Flor-18), prostat glandi sol lobda
ve anterior kesimde 2 odak tarzinda artmis metabolik aktivite
izlenmistir. Sol seminal vezikile uyan alanda fokal artmis
metabolik aktivite izlenmistir. Sol presakral 13x14 mm boyutlu
ve sol obturator en buyigu 29x23 mm boyutlu olmak Ulzere
birka¢c adet lenf nodunda artmis metabolik aktivite izlenmistir.
C1 vertebra sag posterior arkinda, T7, T10, T 11, T 12 vertebra
korpuslarinda ve sag 4. kot lateralinde fokal artmig metabolik
aktivite izlenmistir. Diger vicut bolgelerinde herhangi bir
patoloji saptanmamistir. Seklinde raporlandi.

Hastamizin bu slrecten sonraki tedavi planlamasi icin tibbi
onkoloji ve radyasyon onkolojisi klinikleri ile konstlte edildi ve
oncelikle torakal vertebra kemik metastazlarina yonelik palyatif
radyoterapi karar alinarak 10x300 cGY palyatif radyoterapi
verildi. Tibbi onkoloji klinigi tarafindan 6 kir kemoterapi
uygulandi.

Tartisma

Kugik hiicreli prostat kanseri prostatin nadir goriilen ve oldukca
agresif seyirli bir timaoridur. Primer olarak tek basina olusabildigi
gibi ileri evrelerdeki prostat adenokarsinomu ile birlikteligi de
gorilebilmektedir (6). Prostat adenokarsinomlari ile birlikte
gortlen kiigiik hiicreli timorlerin en sik tipi fokal néroendokrin
farkhlasma seklinde olanidir (5). Bizim olgumuzda tiplendirmesini

yapamasak da adenokarsinoma ile olan birlikteligi mevcut idi.
Prostatin kiiclik hiicreli karsinomu noéroendokrin bir timaordiir.
Tim prostat malign tiimorlerinin %0,5-2’sini olusturmaktadir
(5). Bu noéroendokrin hiicreler siklikla serotonin ve daha nadir
olarak kalsitonin, somatostatin ve HCG icermektedirler ve
ancak 6zel boyama yontemleri kullanilarak tespit edilebilirler.
Bu hiicreler en iyi kromogranin A, serotonin kullanilarak
yapilan boyamalarda tespit edilmektedirler (5). Prostat
adenokarsinomlarindan farkli olarak bu timérler androjen
reseptorlerine sahip degildirler (6). Bu da bu timorlerdeki
hormonal tedaviye olan cevapsizligi aciklamaktadir.
Noroendokrin bir timor olan prostat kiiclik hiicreli karsinomu
noroendokrin fonksiyon gosterebilecekleri gibi herhangi bir
noéroendokrin fonksiyon gostermeden de gorilebilmektedir (5).

=

Resim 1. Kugiik hicreli karsinoma (sol Gst) ve asiner
adenokarsinoma (sag alt) alanlar izlenmektedir (HE x20)
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Resim 2. a) Kiiciik hiicreli karsinoma (HE x100), b) PSA (-) (iHK
x100), ¢) Kromogranin (+) (iHK x100), d) Asiner adenokarsinoma
(HE x100), e) PSA (+) (iHK x100), f) Kromogranin (-) (iHK x100)
ait alanlar izlenmektedir
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Kigiik hicreli prostat kanseri, adenokarsinomlarin aksine
oldukga agresif seyirlidirler. Cohen ve ark.’nin (7) calismalarina
gore, adenokarsinomlarin 2 yillik %97’lik sag kalim oraninin
aksine 2 yillik sag kalim orani %35 oldugunu ve bu tiimérlerin
hizli metastaz yaptigini bildirmislerdir.

Hastalar genellikle metastazlara bagh kemik agrisi, norolojik
semptomlar ve timor basisina bagl semptomlarla basvururlar.
Ayrica néroendokrin yonden aktif tiimérler miyastenik sendrom,
uygunsuz ADH salinimi gibi paraneoplastik sendromlara sebep
olabilmektedirler (6). Bizim olgumuzda alt Griner sistem bosaltim
semptomlarina ek olarak kemik agrisi, halsizlik yakinmalari ile
klinigimize basvurdu.

Hastalarin ortalama %75’i tani aninda metastatik hastaliga
sahiptirler. Metastazlar genellikle azalan siklik sirasina gore lenf
nodu, karaciger, kemik, akciger ve beyin seklinde olabilmekte
ayrica nadiren de olsa omentum, sirrenal bez, yiz kemikleri,
gibi metastazlari olan olgularda bildirilmistir (6). Olgumuzda da
yapilan tiim viicut kemik sintigrafisi ve PET-CT sonucunda T 7, T
10, T 11, T 12 vertebra korpuslarinda ve sag 4. kot lateralinde,
sol presakral 13x14 mm boyutlu ve sol obturator en buyugu
29x23 mm boyutlu olmak Uzere birka¢ adet lenf nodunda
fokal artmig metabolik aktivite izlenmistir. Tim vicut kemik
sintigrafisinde bildirilen muhtemel dis patolojisine baglanan
sag maksiler bolgedeki aktivite goriinim nadir olarak bildirilen
maksiler kemik metastazi olarak kabul edilmedi ve takip altina
alindi. Diger vicut bolgelerinde herhangi bir metastaz tespit
edilmedi.

Bu hastalarda prostat buyukligli ve metastatik hastalik
varligina ters olarak PSA dedgerleri tahmin edilen seviyelerde
yukselmemektedir (8). Olgumuzda ytikselen PSA degeri %30-
40 oranindaki asiner adenokarsinoma komponentine baghdir.
Kigik hicreli prostat kanseri néroendokrin bir timordir ve
androjen reseptorleri bulunmamaktadir. Bu nedenle hastalarda
hormonal tedaviye cevap alinamaz (9). Bu hastalarda kabul
edilmis bir standart tedavi sekli olmasa da kemoterapi ve
radyoterapi tedavi amaclh kullaniimaktadir. Kemoterapiye iyi
cevap vermelerine ragmen sag kalim oranlan dugtktir (9,10).
Kemoterapotik ilag seciminde sisplatin, etoposid en sik tercih
edilen ajanlardir. Bunun yaninda siklofosfamid, doksorubisin
ve vinkristin, gemstabin-dosetaksel-karboplatin rejimi de
kullanilmaktadir (10,11,12).

Radyoterapi bu hastalarda metastatik hastalikta semptomatik
olarak veya lokalize hastalikta kemoterapi ile kombine olarak
kullanilmaktadir. Kemoterapi sonrasi lokal olarak uygulanan
bolgesel radyoterapi glinimiizde hemen hemen benimsenmis
tedavi sekli olmustur (8,9,13).

Hastamizin tedavi sekli 6ncelikle kemik metastazlarina uygulanan
10x300 Gy dozda semptomatik tedavi amacl radyoterapiyi
takiben 6 kir karboplatin temelli kemoterapi olarak planlandi
ve uygulandi.

Sonug olarak; kiguk hicreli prostat kanseri tani aninda yuksek
oranda metastatik olan ve prognozu adenokarsinomalarin
tersine oldukga koti olan prostatin nadir gorilen bir timoridur.
Henliz standart bir tedavi sekli olmamasina ragmen kemoterapi,
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lokalize hastalikta kemoterapi radyoterapi kombine kullanimi
ve yaygin metastatik hastalikta semptomatik tedavi amacl
kemoterapi ile birlikte metastatik lezyonlara uygulanacak
radyoterapi glinimuzde kabul edilen tedavi seklidir.

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir, Dizayn: Giray Ergin, Veri
Toplama veya isleme: Giray Ergin, Engin Kaya, Serdar Yalcin,
Mehmet Salih Deveci, Analiz veya Yorumlama: ibrahim Yasar
Ozgdk,Mehmet Salih Deveci, Literatiir Arama: Giray Ergin,
Yazan: Giray Ergin, Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu
tarafindan degerlendirilmistir, Cikar Catismasi: Yazarlar bu
makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir,
Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamuistir.
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Inflammatory Pseudotumor of the Urinary Bladder
Mimicking Bladder Cancer Secondary to Diverticulitis of

the Sigmoid Colon

Sigmoid Kolon Divertikiiliine Sekonder Gelisen Mesane Tiimérini Taklit Eden

Mesanenin Enflamatuvar Psédotiimérdi
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Summary

A case of inflammatory pseudotumor of the urinary bladder secondary
to diverticulitis of the sigmoid colon without colovesical fistula was
reported. The patient was admitted with suprapubic sensibility
and dysuria. Computerized tomography (CT) strongly suggested a
bladder tumor with invasion of the rectum. We performed partial
cystectomy and partial colectomy. Histological examination revealed an
inflammatory pseudotumor together with diverticulum of the sigmoid
colon. This diverticulum may have ruptured to cause the inflammatory
pseudotumor of the bladder.

Key Words: Inflammatory pseudotumor, bladder tumor, diverticulitis of
the sigmoid colon

Ozet

Sigmoid kolon divertikiiliine sekonder gelismis heniiz mesaneye fistilize
olmamis, mesanenin psodotimoéri olgusu sunuldu. Hasta klinigimize
suprapubik hassasiyet ve diziri ile basvurdu. Bilgisayarli tomografide
(BT) rektuma invazyon gosteren, mesane timorind dusinddren kitle
tespit edildi. Hastaya parsiyel sistektomi, parsiyel kolektomi uygulandi.
Histolojik degerlendirmede sigmoid kolon divertikiiliyle birlikte
enflmatuar psédotiimor histolojisi gézlendi. Biz bu divertikil riiptiiriintin
mesanede inflamatuar psédotiimére neden oldugu dustindik.
Anahtar Kelimeler: Enflamatuvar ~ psodotiimér, mesane
sigmoid kolon divertikdliti

timord,

Introduction

Pseudotumors of the bladder are uncommon and sometimes
misdiagnosed as real tumor. We reported such a case caused
by diverticulitis of the sigmoid colon without fistula which
was suspected a colon or bladder cancer even after computed
tomography and cystoscopy.

Case Report

Fifty-seven years old man patient was admitted to our clinic with
suprapubic tenderness and dysuria. Urinary ultrasonography
showed the lesion that extending to the bladder lumen from
the left wall. Urinary cytology was negative. Cystoscopy
detected a tumor with smooth surface at the same localization.
Computerized tomography (CT) showed 40x14 mm size solid
contrast enhancing mass which is containing air density on the
bladder left lateral wall (Figure 1).

Colonoscopy demonstrated multiple diverticula orifices with
inflamatory change on the mucosa. Exploration was planned to

confirm primer disease. We observed at the level of the inferior
segment of the sigmoid colon strongly adherent to urinary
bladder. After we subsequently performed partial cystectomy,
partial colectomy and colostomy (Figure 2).

Pathological examination revealed no malignancy. It's reported
as chronic insammation in the suburothelial connective tissue
and localised peritonitis due to perforation of diverticulum of
sigmoid colon. Follow-up with CT scan 6 months postoperatively
was normal and showed no evidence of recurrence.

Discussion

Insammatory pseudotumor (IPT) of the genitourinary tract is
a rare lesion (1) and first described by Roth (2) in 1980 in a
female patient presenting with recurrent cystitis. Radiological
imaging usually detect a bladder mass without metastasis (3,4).
The etiology of this disease is not known. Lopez-Beltran et al.
(5) have asserted that inflammatory pseudotumor is induced
by proliferative cystitis because most reported cases showed
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Figure 1. 40x14 mm size solid contrast enhancing mass which is
containing air density on the bladder left lateral wall

Figure 2. Level of the inferior segment of the sigmoid colon
strongly adherent to urinary bladder lateral wall

non-neoplastic proliferation of fibroblasts/myofibroblasts on a
background of proliferating vessels. Interestingly, a diverticulum
of the sigmoid colon was found in the middle of the pseudotumor
in our case. In most cases, inflammatory pseudotumors are
caused by chronic infection and/or inflammation of the
bladder (3). In our case, probably that chronic inflammation
due to perforation of the diverticulum might have induced the
inflammatory pseudotumor of the bladder.

Hematuria is the most common presenting complaint, although
dysuria, frequency, and suprapubic pain have also been
reported (6).

Although IPT is benign nature tumor, treatment is very
important. Possible pathologies must be revealed before
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treatment because of proximity with sigmoid colon. Otherwise
possible complications such as fistula may lead to sepsis.
Transurethral resection or partial cystectomy has been
reported as the treatment of choice. However, we suggest
that transuretral resection should not be performed because of
sepsis complication due to sigmoid colon fistula. In these cases
we suggest that partial cystectomy is as optimal treatment with
minimal morbidity. Complete local resection is sufficient for
recurrence-free disease. Therefore should be avoided radical
cystectomy IPT of urinary bladder due to diverticulitis of the
sigmoid colon has been reported in the literature. It's thought
recurrent inflammatory reaction stimulates undifferentiated
stromal cells into forming granuloma. It's very difficult to
discriminate between a true neoplasm and a postinflammatory
pseudotumor. Open surgery should be performed instead of
transurethral surgery because of complications in the treatment
of inflammatory pseudotumor.

Informed Consent: Consent form was filled out by all
participants, Concept: Tarik Yongug, Burak Arslan, Design:
Tarik Yongug, ibrahim Halil Bozkurt, Salih Polat, Burak Arslan,
Data Collection or Processing: Salih Polat, Serkan, Yarimoglu,
Analysis or Interpretation: Tarik Yongug, Sileyman Minareci,
Literature Search: Salih Polat, Serkan Yarimoglu, Writing: Tarik
Yongug, Salih Polat, Sileyman Minareci, Peer-review: Internal
peer-reviewed, Conflict of Interest: No conflict of interest was
declared by the authors, Financial Disclosure: The authors
declared that this study has received no financial support.

References

1. Cerrud L, Pimentel E, De Gracia A, et al. Rev Med Panama
2002;27:34-36.

2. Roth JA. Reactive pseudosarcomatous response in urinary bladder.
Urology 1980;16:635-637.

3. Jones EC, Clement PB, Young RHInflammatory pseudotumor of
the urinary bladder. A clinicopathological, immunohistochemical,
ultrastructural, and flow cytometric study of 13 cases. Am ] Surg
Pathol 1993;17:264-274.

4. Dietrick DD, Kabalin |N, Daniels GF Jr, et al. Inflammatory
pseudotumor of the bladder. ] Urol 1992;148:141-144.

5. Lopez-Beltran A, Lopez-Ruiz ], Vicioso L. Inflammatory pseudotumor
of the urinary bladder. A clinicopathological analysis of two cases.
Urol Int 1995;55:173-176.

6. lczkowski KA, Shanks JH, Gadaleanu V, et al. Inflammatory
pseudotumor and sarcoma of urinary bladder: differential diagnosis
and outcome in thirty-eight spindle cell neoplasms. Mod Pathol
2001; 14:1043-1051.

7. Choi SK, Choi YD, Cheon SH, et al. Inflammatory pseudotumor of the
urinary bladder in a child. Yonsei Med ] 2000;41:401-403.

8. Gugliada K, Nardi PM, Borenstein MS, Torno RB. Inflammatory
pseudosarcoma  (pseudotumor) of the bladder. Radiology
1991;179:66-68.



Olgu Sunumu / Case Report

DOI: 10.4274/uob.346

Uroonkoloji Biilteni 2015;14:243-244
Bulletin of Urooncology 2015,14:243-244

T1a Papiller Renal Hucreli Karsinomlu Bir Olguda Lenf

Nodu Metastazi

T1a Papiller Renal Cell Carcinom Case with a Lymph Node Metastasis

Dr. Mete Ozkidik, Dr. Omer Giilpinar, Dr. Evren Siier, Dr. Mehmet ilker Gékce, Dr. Adil Hiiseyinov, Dr. Stimer Baltac
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Ozet

Papiller renal hiicreli karsinomlar (RHK) tiim renal hicreli kanserlerin
yaklasik %10-15’ini olusturur. Genellikle seffaf hiicreli karsinomlara gére
daha iyi prognozlu oldugu bilinmektedir. Bu calismada sag yan agrisi
sikayeti ile bagvuran 45 yasindaki bir erkek hasta sunulmaktadir. Cekilen
bilgisayarli tomografide (BT), sag bobrek inferolateralde 2x1,8 cm
oOlcllen heterojen kontrastlanan kitle ve sag renal ven ile vena cava inferior
bilegkesinin posteriorunda 22x13 mm metastatik oldugu distindlen
lenf nodu tespit edildi. Lenf nodundan yapilan igne biyopsisinin tani
icin yetersiz materyal icermesi Uizerine hastaya sag parsiyel nefrektomi
ve lenfadenektomi yapildi. Patolojik inceleme sonucunda papiller renal
hticreli karsinom Tip 2 saptanan hastanin lenf nodunda da metastaz
oldugu bildirildi.

Anahtar Kelimeler: Papiller renal hiicreli karsinom, lenf nodu metastazi,
parsiyel nefrektomi

Summary

Papillary renal cell carcinomas represent approximately 10% to 15%
of all renal cell carcinomas. In general they have better prognosis
than clear cell carcinomas. In this case a 45 year old man who had
right flank pain was reported. A 2x1.8 cm mass located in theright
inferolateral kidney which was contrasted heterogeneously and a 22x13
mm lymph node posterior to the origin of right renal vein from inferior
vena cava were detected on computerized tomography. A needle
biopsy was done for the metastatic involvement of the lymph node
but the result was inconclusive. Therefore right partial nephrectomy
and lymphadenectomy was performed. The result of the pathologic
examination for both specimens revealed papillary renal cell carcinoma
Type 2 and metastasis was detected on the lymph node of the patient.
Key Words: Papillary renal cell carcinoma, lymph node metastasis,
partial nephrectomy

Giris

Papiller renal hicreli kanser (RHK), seffaf hiicreliden sonra
en sik gorilen bobrek malign neoplazi tipidir (1). RHKlerin
%10-15’ini teskil eder. Son donem bdobrek yetmezligi olan ve
akkiz renal kistik hastaligi olan olgularda daha fazla gorilir
(2). Papiller RHK diger RHK tiplerine gore multifokaliteye daha
yatkindir, multifokalitenin %40 oranina dahi c¢iktigi olgular
mevcuttur. Tip 1 (kromofobik) ve Tip 2 (kromofilik) olmak
Uzere iki tipi mevcuttur. Papiller renal hiicreli karsinomda lenf
nodu tutulumu oranina iliskin bazi calismalar olsa da bu konuda
net bir veri bulunmamaktadir. Bu yazida 45 yasinda, <4 cm
bir papiller RHK’li erkek hastada gorilen lenf nodu metastazi
olgusunu sunduk.

Olgu Sunumu

Kirk bes yasinda erkek hastanin son 3 aydir internittan sag
yan agnsiile klinigimize basvurdu. Ozgecmisinde herhangi
bir ozellik bulunmayip fizik muayenesinde kostovertebral aci
hassasiyeti yoktu. Hastaya yapilan ultrasonografide (USG) sag
bobrek orta kesimde anterolateralde hipoekoik holo ile cevrili,

kortikal yerlesimli nodiiler kitle lezyonu izlendi. Bunun lzerine
cekilen kontrasth bilgisayarli tomografide (BT) sa§ bobrek
inferolateralinde ince bir korteksle cevrili 2x1,8 cm olciilen
heterojen kontrastlanan bir kitle ve sag renal ven ile inferior vena
cava bileskesinin posteriorunda 22x13 mm’lik lenfadenopati
izlendi. Ayrica sag iliak kanatta medullar alanda heterojen
yapida kitle ile uyumlu gorinim izlenmesi (izerine kemik
sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) yapildi.
Kemikteki lezyonun metastazla uyumlu olmadigi ancak lenf
nodunda PET-BT’de patolojik diizeyde aktivite tutulumu oldugu
gorilda.

Hastanin klinik evresi TTaN1MO olarak degerlendirildi. Ancak
primer timor boyutuna bakildiginda lenf nodunun reaktif olma
olasiigi sebebiyle ve PET-BT’nin yalanci pozitif olma ihtimali
dikkate alinarak hastaya BT esliginde lenf nodundan igne
biyopsisi yapildi. Patolojik degerlendirme sonucunun malignite
acisindan non-diagnostik gelmesi lzerine hastaya acik parsiyel
nefrektomi ve lenfadenektomi yapilmasi karari alindi.
intraoperatif degerlendirmede, sag renal venin inferior vena cava
ile birlestigi yerde yaklasik 2 cm’lik lenf nodu palpe edildi. Tam
olarak eksize edilen lenf nodundan yapilan frozen incelemede
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renal hiicreli karsinom metastazi ile uyumlu oldugu belirtildi.
Takiben gerota fasyasi acilip sag bobrek alt polde bulunan
yaklagik 2 cm’lik endofitik sert kitle palpe edildi. Intraoperatif
USG ile sinirlar belirlendikten sonra soguk iskemi yapilarak kitle
yaklasik 5 mm’lik saglam parankim siniri da korunacak sekilde
eksize edildi. iskemi stresi 35 dakika stiren olguda postoperatif
herhangi bir komplikasyon gelismedi. Kan veya kan urinleri
transflizyonu yapilmadi.

Histopatolojik degerlendirme sonucunda hem primer tiimor
hem de lenf nodunda papiller renal hiicreli karsinom Tip 2
saptandi. Hastanin postoperatif 3. ay ve 9. ayda cekilen kontrol
BT'lerinde niiks saptanmadi.

Tartisma

Bu olgu sunumunda amacimiz kicliik boyutlu papiller RHK
olgularinda dahi lenf nodu metastazi olabilecegini vurgulamakti.
Papiller renal hiicreli kanser genellikle seffaf hiicreli kansere gére
daha iyi prognozlu olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu bilgi
tip 1 papiller renal hiicreli karsinom i¢cin daha ¢ok kabul gérmekte
(3), Tip 2 icin bu hususta net bir veri bulunmamaktadir. Tip 2
papiller RHK, Tip 1 ile kiyaslandiginda ise daha agresif seyir
gosterdigi kabul edilmektedir (4).

Bobrekte kitle saptanan olgularda halen giincel yaklagim kitlenin
evresine gore parsiyel veya radikal nefrektomi ile ekzisyonudur.
Lenfadenektomi ise rutin olarak 6nerilmemekte ancak preoperatif
gorintileme ile saptanan ya da intraoperatif degerlendirmede
palpe edilen lenf nodu varhiginda ©nerilmektedir (5). Ancak
her iki halde de primer timor boyutu kicukse lenf nodunun
metastatik olma olasiigi azalmaktadir. Bircok klinik olarak
tespit edilen lenf nodunun patolojik incelemesi reaktif olarak
saptanmaktadir. Ozellikle T1a bébrek tiimérlerinde lenf nodu
metastazi olasiigi ¢ok disiik (~%2) olup lenfadenektominin
rutinde yeri yoktur. Klinisyenin aklina gelmesi gereken diger bir
ihtimal ise bu timoriin nadir ama prognostik olarak olumsuz
seyreden tiimorlerden olabilecegidir. Ozellikle kiiciik hiicreli
kanser, lenfoma gibi timorlerin daha erken donemden lenf
nodunu tutabilecegi akildan ¢ikarlmamalidir (6,7). Bu nedenle
cerrahi 6ncesi biyopsi yardimi ile histopatolojik tani konulmaya
calisildi ancak elde edilen non-diagnostik sonug¢ nedeniyle
parsiyel nefrektomi ve lenfadenektomi planlandi.

Yukarida bahsedilen bilgiler seffaf hicreli renal karsinom icin
dogru olsa da papiller renal karsinomun seffaf hicreli ile
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karsilastirldiginda daha yiiksek oranda lenf nodu metastazi
yaptigini bildiren calismalar mevcuttur (8). Margulis ve ark. bu
calismada papiller RHK olgularinda lenf nodu tutulumunu %13
olarak bulmuglardir (seffaf hicreli RHK icin %8). Lenf nodu
tutulumu olan Papiller RHK olguarinin N1 seffaf hiicreli RHK’e
gore daha yavas bir seyir gosterdigi ve hastaliksiz sagkalimin
anlamli olarak daha ytuiksek oldugu gosterilmistir.

Sundugumuz bu olgunun timor boyutuna goére (T evre) disiik
evreli oldugu halde lenf nodu metastazi gdéstermesi papiller
renal hucreli kanser olgularindaki bu egilime dikkat cekmesi
acisindan 6nem arz etmektedir. Bu konuda yapilacak daha
cok hasta sayisini iceren calismalar daha net bilgi edinmemizi
saglayacaktir.

Konsept: Adil Hiiseyinov, Dizayn: Omer Giilpinar, Veri Toplama
veya isleme: Mehmet ilker Gokce, Analiz veya Yorumlama:
Simer Baltaci, Literatiir Arama: Evren Sier, Yazan: Mete
Ozkidik, Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir, Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile
ilgili olarak herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir, Finansal
Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden finansal
destek alinmamustir.
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