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OZET

Amagc: Klinik evre Tla ve TIlb renal tiimorli hastalarin parsiyel nefrektomi

sonuclarinin karsilastirilmasi

Yontem: Klinigimizde 2010-2019 yillar1 arasinda acik/laparoskopik/laparoskopik
yardimli agik parsiyel nefrektomi yapilan toplam 142 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalar klinik evre Tla (tumoér boyutu 4 cm ve daha kuglk) ve
Klinik evre T1b (timdr boyutu 4 cm’den biyik ve 7 cm’den kicik ) olarak 2 gruba
ayrildi. Her iki grup demografik 6zellikler, operatif ve postoperatif veriler, patolojik

sonugclar ve takip verileri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 50,45+14,10 ortalama viicut kitle endeksi
26,53+2,39 olarak saptandi. Tla grubunda yas ortalamasi T1b grubu yas
ortalamasindan istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptandi. T1a grubunda kitle daha
cok sag bobrekte, T1b grubunda ise kitle daha ¢ok sol bdbrekte gorildi. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli saptandi. Renal skor ve kitle boyutu T1b grubunda
istatistiksel anlaml1 olarak yiiksek saptandi. Iskemi siiresi ortalamas1 T1a grubunda
18,39+6,32 T1b grubunda 19,09+5,52 olarak saptandi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Operasyon siiresi ve kanama miktar1 T1b
grubunda daha yiiksek olmasina ragmen her iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi. Tla grubunda istatistiksel anlamli olarak laparoskopik parsiyel
nefrektomi oranimin daha yiiksek oldugu goriildii. Her iki grupta ortalama yatis
siiresi, dren siiresi ve komplikasyon oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi.
Postop 1. ay kreatin yiikselmeleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Patolojik alt tipleri her iki grupta benzer olarak goriildii. Cerrahi siir pozitifligi Tla
grubunda %7,1 T1b grubunda %11,9 olarak saptandi. Her iki grupta birer hastada

niiks oldugu goriildii.

Sonug: Her iki grupta yapilan karsilastirmalarda cerrahi ve onkolojik sonuclar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamis olup parsiyel nefrektominin 4

cm’den biiyiik tiimorlerde de glivenle uygulanabilecegi goriildii.

Anahtar sézcukler: Bobrek tiimord, parsiyel nefrektomi, laparoskopik parsiyel
nefrektomi



ABSTRACT

Aim: Comparison of partial nephrectomy results of patients with clinical stage T1a

and T1b renal tumors

Methods: A total of 142 patients who underwent open / laparoscopic / laparoscopic
assisted open partial nephrectomy between 2010-2019 were evaluated
retrospectively. Patients were divided into two groups as clinical stage T1a (tumor
size 4 cm and smaller) and clinical stage T1b (tumor size greater than 4 cm and
smaller than 7 cm). Both groups were compared in terms of demographic
characteristics, operative and postoperative data, pathological results and follow-up
data.

Results: The mean age of the patients was 50,45 + 14,10 and the mean body mass
index was 26,53 + 2,39. The mean age of the T1a group was significantly higher than
the T1b age group. In the T1a group, the mass was mostly seen in the right kidney
and in the T1lb group, the mass was mostly seen in the left kidney. This was
statistically significant. Renal score and mass size were significantly higher in T1b
group. The mean duration of ischemia was 19,09 £ 5,52 in the T1a group and 18,39
* 6,32 in the T1b group. No statistically significant difference was observed between
the two groups. Although the duration of operation and bleeding were higher in T1b
group, there was no statistically significant difference between the two groups. The
rate of laparoscopic partial nephrectomy was found to be higher in T1a group. There
was no significant difference between mean duration of hospital stay, duration of
drainage and complication rates in both groups. There was no statistically significant
difference in postoperative first month creatine elevations. Pathological subtypes
were similar in both groups. The surgical margin positivity was %11,9 in the T1lb
group and %?7,1 in the T1la group. Recurrence was observed in one patient in both

groups.

Conclusion: No statistically significant difference was found between surgical and
oncologic results in both groups. Partial nephrectomy could be performed safely in

tumors larger than 4 cm.

Keywords: Renal tumor, partial nephrectomy, laparoscopic partial nephrectomy
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde goriintiileme yontemlerinin hastalik tanilarinda sik kullanilmasi
insidental tespit edilen bobrek tlimorlerinde artisa neden olmustur. Bu durum son
yillarda bobrek tiimorlerindeki insidans artisin1 agiklamaktadir. Bobrek —kitleleri
benign ve malign Kkitleler olarak ayrilir. Benign Kkitleler bobrek lezyonlarinin
oldukca genis bir grubunu olusturur. Bunlardan baglicalari; renal Kkistler,
anjiyomiyolipom onkositom, adenom, kistik nefroma, mixt epitelyal/stromal
timorler reninoma(jukstaglomertler hiicreli timor), leiomyom, fibrom, hemanjiyom,

renal arter anevrizmasi, arterio vendz malformasyon ve psodotiimorlerdir.

Malign  bobrek  tiimorlerinin  yaklasik  %85-90°1  renal  hiicreli
karsinomdur(RHK). RHK tiim erigskin kanserlerinin yaklasik %2-3’linli olusturur.
Urolojik kanserler arasinda prostat ve mesane kanserinden sonra iiciincii siklikta
goriiliir. Erkek kadin orani 3:2°dir ve siklikla 6. ve 7. dekadda goriiliir. Hastalarin
biiyiik cogunlugu sporadik, %2-3 olgu aileseldir. Uriner sistem kaynakli tiimdrlere
bagli oOlimlerde RHK %40’in iizerinde o6liim oran1 ile mortalitesi en yiiksek
urolojik kanserdir. Tami aninda hastalarin = %20-30°’u  metastatiktir. Tani
konuldugunda metastatik olmayanlarin %20-40’1inda takip esnasinda metastaz
gelisir. Hastalarin  yaklasik %35’i 5 yi1l icinde hastaliga bagli olarak 6liir. RHK
insidans1 son 20 yilda %2 oraninda artmistir. Ultrasonografi (USG) ve Bilgisayarl
Tomografinin(BT) sik kullanilmaya baglanmasiyla RHK hastalarinin  %50’den
fazlas1 lokal evrede (T1-2NOMO veya Evre I-II) tan1 almaktadir.

RHK tedavisi evrelere gore farklilik gosterse de cerrahi tedavi hem lokal
evre tumorlerde kiratif hem de ileri evre tuimorlerde  kiratif veya palyatif olarak
etkinligi kanitlanmis son Avrupa Uroloji Birligi(EAU) klavuzlarinda yer almaktadur.
Bobrek tiimorii igin farkli tedavi modaliteleri mevcuttur. Cerrahi tedavi, radikal
nefrektomi(RN) veya parsiyel nefrektomi(PN)dir. Bu cerrahi tedaviler agik/
laparoskopik/ robot yardimli olarak yapilabilmektedir. Bunun yaninda son yillarda
kriyocerrahi ve radyofrekans ablasyon gibi laparoskopik yada perkiitan olarak

uygulanan nefron koruyucu yontemler de mevcuttur.



Bu c¢alismadaki amacimiz goriintiileme sistemleri ile tespit edilen klinik
evresi Tla (4 cm ve daha kuguk boyutlu timor) ile T1b (4 cm den biylk ve 7 cm
den kicuk boyutlu timor) olan, tamami klinigimizde agik, laparoskopik veya
laparoskopik yardimli agik parsiyel nefrektomi yapilan bobrek tiimorlii hastalarin

cerrahi, onkolojik ve fonksiyonel sonuglarint karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. EPIDEMIYOLOJIi

Malign  bobrek  tiimorlerinin  yaklagik  %85-90°1  renal  hiicreli
karsinomdur(RHK). RHK tiim erigkin kanserlerinin yaklasik %2-3’iinii olusturur.
Urolojik kanserler arasinda prostat ve mesane kanserinden sonra iiciincii siklikta
gortliir. Erkek kadin orani1 3:2°dir ve siklikla 6. ve 7. dekadda goriiliir. Hastalarin
bityiik ¢ogunlugu sporadik, %2-3 olgu aileseldir. Uriner sistem kaynakli tiimorlere
bagli oliimlerde RHK %40’1in iizerinde 6liim orani ile mortalitesi en ylksek
urolojik kanserdir[1]. Tami aninda hastalarin %?20-30’u metastatiktir. Tan1
konuldugunda metastatik olmayanlarin %20-40’1nda takip esnasinda metastaz
gelisir. Hastalarin yaklasik % 35’1 5 yil iginde hastaliga bagl olarak o6liir[2]. Bati
tilkelerinde son 30 yilda RHK insidanst yillik %2-3 artis gostermistir[1]. Bu artis
USG ve BT gibi goriintiileme sistemlerinin yaygin kullanimina baglanmigtir. Bu
durum yeni tam1 konulan hastalarda tiimoriin daha kiigiik ve daha diisiik evrede
yakalanmasina neden olmustur. Hastaliga bagli mortalite oranlarinda ise homojen

bir azalma gozlenmemistir[3].

2.2. ETYOLOJIi

RHK’de onemli etyolojik faktorler tiitiin ve triinlerinin kullanimi , obezite
ve hipertansiyondur. Titiin kullanimi1 RHK riskini 1,4- 2,5 kat arttirmaktadir[4].
Vicut kitle indeksindeki her bir tinite artts RHK riskini 1,07 kat arttirmaktadir[5].
Bu ¢ risk faktorii haricinde kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz
yapilan hastalarin bobreklerinde kist zemininde RHK olugma riski artmaktadir.
Birinci derece akrabalarinda RHK olan hastalarda artmis risk s6z konusudur[6].
Bunun yaninda mesleki maruziyet nedeniyle kadmiyum, asbest ve petrol gibi zehirli
bilesiklerin RHK riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir[7]. Cocukluk ¢aginda goriilen
maligniteler, otoimmiin hastaliklar veya kemik iligi transplantasyonu esnasinda
kullanilan sitotoksik kemoterapotik ajanlarin da RHK kanser gelisimiyle iliskili
oldugunu goésteren yayinlar mevcuttur[8]. Idrar yolu enfeksiyonu Gykiisii olanlarda
bobrek kanseri insidansinin 1.9 kat arttig1 bildirilmektedir[9].



3. TANI

3.1. SEMPTOMLAR

Gunumizde RHK hastalarin  yarisindan fazlasinda baska bir nedenle
yapilan goriintiilemeler sonrast insidental olarak tespit edilir. Yan agrisi, ele gelen
Kitle ve makroskopik hematiiri triadi bobrek tiimorii olan sadece % 10 hastada
gorilmektedir[10]. Hastalarin yaklasik % 30’unda hipertansiyon, kilo kaybi, ates,
noropati, anemi, polisitemi, hiperkalsemi, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
gibi paraneoplastik sendromlar gorilebilmektedir[11]. Fizik muayene sinirli bilgi
vermektedir. Ilerlemis vakalarda ele gelen kitle haricinde servikal lenfadenopati, tek

veya bilateral varikosel, alt ekstremitede 6dem goérulebilir[1].

3.2. GORUNTULEME

Bobrek tlimorlerinde tan1 ve evreleme i¢in altin standart yontem multifazik
BT dir. USG ile bobrek Kitlesi tespit edilen hastalarda kontrast madde alerjisi yoksa
intravendz kontrast madde verilmeden ¢ekilen kontrastsiz goriintiilleme ve kontrast
verildikten sonra ¢ekilen erken ve geg¢ faz kontrastli goriintiileme olan multifazik
BT mutlaka cekilmelidir. BT ile kitlenin kontrast tutulumuna bakilarak solid ve
kistik yapis1 degerlendirilir. Kistik yapidaki kitlelerin degerlendirilmesi igin
Bosniak siniflamasi yapilir (Tablo 1). Bunun yaninda kitlenin ¢evre yapilara olan
yayilimi, lenf nodlar1 ve bobregin arteriyel yapilart incelenir[12]. Kontrast madde
alerjisi olan, gebe vyada bobrek yetmezligi olan hastarin degerlendirilmesinde
manyetik rezonans gorintileme(MR) kullanilir. MR ile kitle haricinde vena cava ve
renal ven de degerlendirilir[13]. Vena cava ve renal ven trombuslnu
degerlendirmede doppler ultrasonografi de faydali bilgiler verir[14]. Metastaz
degerlendirmesi agisindan akciger grafisi ve toraks BT cekilebilir. Kemik metastazi
degerlendirmesinde kemik sintigrafisi kullanilabilir. Metastaz agisinda pozitron
emisyon tomografisinin RHK duyarlilig1 diisiik oldugundan kullanimi sinirhdir[15].

Intravendz piyelografi (IVP) artik renal kitle tanisinda kullanilmamaktadir.



Tablo 1: Renal Kistlerde Bosniak Siniflamasi

Kategori | Radyolojik Ozellikler Malignite (%) | Tedavi
1 o Septa, kalsifikasyon yada solid komponent
icermez
e ince gizgili bir duvar mevcut Yok Takip
o Kontrast tutulumu gostermez, eko artis1 yok gerekmez
o Su dansitesinde, homojen
2 e ince septa yada kist duvarinda minimal
kalsifikasyonlar bulunabilir
e <3 cm hiperdens lezyonlar Minimal Takip
o Kontrast tutulumu gostermez, eko artisi yok
o Homojen
2F o Kategori 2’ye gore biraz daha fazla ince septa
¢ Septalarda ve ince kalsifikasyonlarda minimal
bir artis ve kalinlasma 18,5 Yakin
e >3 c¢m hiperdens lezyonlar takip
o Septalar ¢ok az kontrast tutabilir
3 o Kalin/ irregiiler duvar
e Kalin/ irregiiler septa 30- 60 Eksizyon/
o Hafif- orta derecede heterojenite Ablasyon
4 o Artmis yumusak doku komponentleri
e Belirgin heterojenite ve kontrast tutulumu 85- 100 Eksizyon/
e Eko artis1 var Ablasyon

3.3. BOBREK KITLE BiYOPSISi

Giincel kilavuzlarda bobrek timdor biyopsilerinin kullaniminin giderek arttigi
belirtilmektedir. Radyolojik acidan belirsiz kitlelerde histolojik tani ig¢in, takip
planlanan kugik bobrek Kitlesi olan hastalar icin, ablatif tedavilerin 6ncesinde
histolojik veri elde etmek igin ve metastatik hastalikta hedefe yonelik tedavi
planlanan hastalarda en uygun farmakolojik ajan1 segcmek icin biyopsi yapilabilecegi

belirtilmektedir.

Bobrek tiimorlerinde  goriintiileme  esliginde igne biyopsisi  alma
endikasyonlari; abse, bobrek disi kanserlerin bobrege metastazi, lenfoma tutulumu
siiphesinde ayiric1 tani amaciyla, sitorediiktif nefrektomi yapilamayan metastatik
bobrek tiimorleridir. Bunun yaninda son zamanlarda erken tespit edilen kiiciik
bobrek tiimorii olan saglik durumu cerrahi igin - uygun olmayan, aktif izlem
diistiniilen veya ablatif tedavi diisiiniilen hastalara da komplikasyon orani giderek

azalan biyopsi kullanilabilir[16]




34. EVRELEME

Gunumuzde RHK evrelendirmesi icin fizik muayene, tomografik
degerlendirme ve diger uygun goriintiileme yontemleri kullanilarak primer tiimér,
lokal ve uzak yayilimlar degerlendirilerek klinik evrelendirme yapilir. RHK
evrelendirmesinde tiimoriin  biiyiikliigli, komsu organlara yayilimi, lenf nodu
tutulumu, vendz sisteme yayilimi ve sistemik metastazlar degerlendirilmektedir.
RHK evrelendirmesi igin giincel UICC 2017 TNM(TUmor-Lenf diigiimii-Metastaz)

siiflandirmasi onerilmektedir(Tablo 2)[17].

Tablo 2: 2017 TNM Evreleme ve Simiflandirma Sistemi

T- Primer TUmor

TX Primer tiimor degerlendirilememektedir
TO Primer tiimor lehine kanit yok
T1 Tlimor en biiyiik boyutu < 7 cm, bobrege sinirh
Tla Tiimor en biiyiik boyutu <4 cm
Tlb TUmor en blyuk boyutu >4 cm, <7 cm
T2 Tiimor en kiiciik boyutu > 7 cm, bobrege sinirl
T2a Tiimor boyutu > 7 cm < 10 cm
T2b Tumaor boyutu > 10 cm
T3 Tiimor major venlere veya perinefrik dokulara yayilmis ama ayni taraf
bobrek Ustll bezine ve gerota fasyasinin 6tesine uzanmamaktadir
T3a Tlimor renal ven veya venin (kas iceren) segmental kisimlarina
makroskopik olarak uzanir veya tiimor perirenal ve/veya renal siniise
(peripelvik) invaze olur, ancak gerota fasyasinin Gtesine gegmez
T3b Tumor makroskopik olarak diyafram altinda vena kavaya uzanir
T3c Tlimor vena kavaya veya onun diyafram iizerindeki duvarina
makroskopik olarak uzanir veya vena kava duvarina invaze olur
T4 Tlimor gerota fasyasinin 6tesine invaze olur (ayni tarafta bobrek iistii
bezine komsuluk yoluyla invazyon dahil)

N- Bolgesel Lenf Diigiimleri

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilememektedir

NO Bolgesel lenf diigiimlerine metastaz yok

N1 Bolgesel lenf diiglimiine/diigiimlerine metastaz var
M- Uzak Metastaz

MO Metastaz yok

M1 Metastaz var

TNM Evreleme

Klinik Evre 1 T1 NO MO
Klinik Evre 2 T2 NO MO
Klinik Evre 3 T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
Klinik Evre 4 T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1




3.5. PATOLOJIi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2004 smiflamasmna gdére RHK’nin en sik
gorulen 3 alt histolojik tipi berrak htcreli RHK, papiller RHK ve kromofob
RHK’dir[18]. Berrak hiicreli RHK yetiskinlerde en sik goriilen tip olup olgularin
yaklasik %80°nini olusturur. Proksimal tiibiil hiicrelerinden kdken alir. Cogunlukla
berrak sitoplazmali hiicrelerden olusur. Kromozom 3p delesyonu ve VHL gen
mutasyonu(3p25-26) ile iliskilidir. Diger iki tipe gore daha koétii prognozla
seyreder[19].

Papiller RHK olgularin yaklasik %10- 15’ini olusturur. Proksimal tiibiil
hiicrelerinden kaynaklanir. Tip 1 ve Tip 2 olarak iki tipi vardir. Tip 1 soluk
sitoplazmali, bazofilik hiicrelerden olusur ve daha iyi prognozla seyreder. Tip 2 ise
eozinfilik sitoplazmali, biiyiik hiicrelerden olusur ve daha kétii prognozludur. En sik
rastlanan genetik degisiklikler kromozom 3¢, 7, 8, 12, 16 ve 1. Kromozom

trizomileri ve Y kromozom kaybidir[20].

Kromofob RHK olgularin yaklagik %35’ini olusturur. Toplayict kanal
hiicrelerinden kaynaklanir. Soluk veya eozinofilik graniiler sitoplazmasi olan
hiicrelerden olusur. Diger iki tipe gore genellikle daha iyi prognozludur. 1, 2, 6, 10,
13 ve 17. kromozom kayiplartyla iliskilidir[21]. Daha nadir goriilen diger alt tipler
toplayict kanal karsinomu, multilokiiler kistik berrak hiicreli RHK, renal mediiller
karsinom, Xpl1.2 transloklasyonu ile iliskili RHK, post-néroblastoma RHK,
musin6z tubuler ve igsi hiicreli karsinom ile smiflandirilamayan RHK olarak
sayilabilir. Tiim alt tipler sarkomatoid degisim gosterebilir ve bu durum kot

prognozla iliskilidir.

RHK’un sporadik ve ailesel formlar1 mevcuttur. Olgularin biliyiikk ¢ogunlugu
sporadik tiimorlerdir. Ailesel formlarda geng yasta hastalarda birden fazla ve her iki
bobrekte tumorler gorilebilmektedir. Ailesel sendromlarda gorilen bobrek
kanserlerinde genetik faktorler nemli rol oynar. Bu sendromlar arasinda von Hippel-
Lindau hastalifinin sorumlusu olan VHL timdr baskilayict geni ayni zamanda

sporadik berrak hiicreli RHK olusumunda da rol oynar[22].



RHK’da derecelendirme Fuhrman sistemine gore yapilmaktadir. Fuhrman
sisteminin 0Ozellikle berrak hticreli RHK’de prognostik onemi vardir. Fuhrman
sisteminde hiicre ¢ekirdeginin boyut ve sekli ve niikleolun belirgin olup olmamasi

g0z Oniine alinarak hiicreler 1°den 4’e kadar derecelendirilir(Tablo 3)[23].

Tablo 3: Fuhrman Nukleer Derecelendirme Sistemi

Derece | Cekirdek boyutu | Cekirdek sekli Nukleol
1 <10 mm Yuvarlak, diizenli Belirsiz
2 15 mm Diizensiz Kiguk
3 20 mm Diizensiz Belirgin
4 >20 mm Garip sekilli, pleomorfik | Tek veya ¢ok sayida, belirgin

3.6. PROGNOSTIK FAKTORLER

Bobrek tlmorlerinde prognozu etkileyen faktorler; tumérle ilgili faktorler
(anatomik,histolojik), hasta ile ilgili olan faktorler (klinik), molekiler faktorler ve
mekanizmaya 6zgli faktorler olarak dort gruba ayrilir(Tablo 4). Tami esnasinda
hastanin genel saglik durumu, lokal veya sistemik semptomlarinin olup olmamasi ve
laboratuar sonuglari ile ilgilidir. Tan1 konuldugunda asemptomatik olan hastalarda
prognozun daha iyi oldugu gosterilmistir. Genel saglik durumu Eastern Cooperative
Oncology Group Performans Durumu (ECOG PS) veya Karnofsky Performans
Skalas1 gibi skorlama sistemleri ile belirtilmektedir(Tablo 5)[24-26]. Laboratuvar
bulgular arasinda hiperkalsemi, anemi, trombositoz, ESR yiiksekligi, serum alkalen
fosfataz ve LDH yiiksekligi prognostik agidan Onem tasiyan faktorler olarak
bildirilmistir[27]. Molekdiler prognostik faktorler ve bu faktorlerin  6ngori
modellerinde yer almasiyla ilgili ¢cok sayida calisma yapilmaktadir. Mekanizmaya
0zgu prognostik faktorler ise hedefe yonelik tedavi ¢aginda {izerinde durulan ve
tedavinin etki mekanizmasiyla iligkili faktorlerdir. Bu faktorler arasinda sunitinib
tedavisine hipertansif yanit, timordeki neoanjiyogenezin bir gostergesi olarak BT de

kontrast tutulumu sayilabilir[28].



Tablo 4: Bébrek Tumarlerinde Prognozu Etkileyen Faktorler

Tumor ileilgili | Anatomik dzellikler (TNM evre)

faktorler Histolojik 6zellikler (fuhrman dercesi, histolojik tip, sarkomatoid
komponent, nikleer morfometri, mikrovaskuler invazyon, nekroz, renal
sindis invazyonu)

Hastaile ilgili | Klinik bulgular (semptomlar, genel saglik durumu, kaseksi)

faktorler Laboratuar bulgular1 (trombosit sayisi, anemi, hiperkalsemi,
sedimantasyon, CRP, LDH, ALP)

Molekuler Hipoksi ile induklenen molekdller (CalX, VEGF, IGF-I)

faktorler Proliferasyon belirtegleri (Ki-67, PCNA, PTEN)

Hicre dongsu belirtegleri (p53, Bcl-2, PTEN, siklin A, p27)
Hucre adezyon molekiilleri (E- Cadherin, a- Catenin, Cadherin-6)
Diger (Vimentin, CD44, Ca 125)

Mekanizmaya | Tumor vaskularitesi (BT de kontrast tutulumu)

0zgu faktorler | Sunitinib ile iligkili hipertansiyon

VHL gen degisiklikleri

Serum VEGF dizeyi

Tablo 5;: ECOG Performans Durumu

Skor | Hastanin performans durumu
0 Tamamen aktif, hastalik Oncesi performansina sahip
1 Yorucu fiziksel aktivitesi kisitli ancak hafif ev ve ofis isleri gorebilir
2 Kendine bakabilir ancak ig/aktivite yapamaz, zamaninin % 50’sinden fazlasinda

ayakta

3 Kendine bakabilme kabiliyeti kisitli, zamaninin %50°den fazlasinda yataga
bagimli

4 Kendine bakamaz, tamamen yataga bagimli

5 Olii

RHK’de prognostik faktorlerin  birlikte kullanilmasiyla  olusturulan
istatistiksel modellerle progresyon Ongoriilmeye ¢alisilir. Prognostik modeller
arasinda en ¢ok tercih edilenler klinik kullanimi kolay olan nomogramlardir[29].
Bobrek tiimorleri icin gelistirilen 6ngdrii modelleri lokal hastalik ve metastatik
hastalik icin gelistirilen modeller olarak ikiye ayrilir. Lokal hastalik i¢in gelistirilen
modeller de nefrektomi dncesi ve sonras1t modeller olarak iki alt grupta incelenebilir.
Nefrektomi dncesi modellerde hasta ve tiimore ait klinik ve radyolojik degiskenler
kullanilir. Lokal hastalikta nefrektomi 6ncesi kullanilan modeller neoadjuvan tedavi
kararinda, tedavi seklinin belirlemede (radikal veya minimal invazif) kullanilabilir.
Ayrica patolojik evre ve derecenin belirlenemedigi olgularda ve klinik ¢aligmalarda
hasta se¢imi amaciyla da kullanilabilirler. Bunlardan ilki Johns Hopkins
Universitesinde gelistirilen modeldir. Bu model bdbrek tiimérlii hastalar: niiks

acisindan yiiksek ve diisiik risk gruplarina ayiran bir algoritmadir. Bir diger



nefrektomi dncesi model ise iilkemizde Uroonkoloji Dernegi tarafindan cok merkezli
calisma ile olusturulan ve metastazi olmayan bobrek tiimorii hastalarinda cerrahi
sonras1 5 yillik niikssiiz sagkalim 6ngdren nomogramdir. Bu modelde hastanin, yas,
cinsiyeti, semptomlarinin varlig1 (insidental/lokal/sistemik), timdr boyutu, T Evresi

(TNM 2002) ve lenf nodu tutulumu goz oniine alinmistir.

Nefrektomi sonrast modellerde klinik degiskenlerle beraber patolojik
degiskenlerin de hesaplamalara dahil edilmesi nedeniyle 6ngori yetenekleri daha
tyidir. Nefrektomi sonrasi kullanilan modeller, operasyon sonrasi prognozun
Ongoriisti ve hastanin bilgilendirilmesi, takip sikliginin planlanmasi, adjuvan tedavi
karar1 ve klinik ¢aligmalarda hasta se¢iminde kullanilabilirler. Nefrektomi sonrasi
modeller arasinda sik kullanilanlardan biri Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) modelidir. Bu model RHK’de niikssiiz sagkalim ongoriisiinii amaglayan

bir nomogramdir[30].

Metastatik hastalik i¢in gelistirilen modellerde ise klinik, radyolojik ve
anatomik degiskenlere ek olarak nefrektomi yapilip yapilmadigi ve hastanin genel
durumu g6z Oniine alinmaktadir. Bu modeller de prognozun 6ngoriilmesi, hastanin
bilgilendirilmesi, uygun sistemik tedavinin planlanmasi ve klinik ¢aligmalarda hasta
secimi amaciyla kullanilmaktadir. Ozellikle bdbrek tiimérlerinin tedavisinde hedefe
yonelik tedavilerin kullanima girmesiyle bu modellerin énemi ve kullanim siklig1
artmistir. Ayrica, molekiiler belirteclerin de eklenmesi sayesinde hedefe yonelik
tedavilere alinacak yanitin 6ngoriisiinde kullanilacak modeller ile ilgili ¢alismalar
devam etmektedir. Bu modellerden biri Veritabant konsorsiyumu modeli
(International Metastatic RCC Database Consortium- IMDC) veya Heng modeli
olarak adlandirilan bu modelde hasta prognozunu gosteren 6 kotii prognostik
degisken bulunmaktadir. Bu kotii prognostik degiskenlerin higbirine sahip olmayan
hastalar iyi, bir veya ikisine sahip olan hastalar orta, li¢ veya daha fazlasina sahip
olan hastalar ise kot prognostik gruba dahil edilmektedir. Gulnlimiizde hedefe
yonelik tedavi uygulamalarinda ve hedefe yonelik tedavi ile ilgili klinik ¢aligmalar

i¢in hasta se¢iminde bu modelin kullanilmasi onerilmektedir.
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EAU kilavuzunda metastatik RHK’da prognostik modellerin kullanilmasi
Oomerilmektedir. Metastatik olmayan hastalikta 6ngorii modellerinin kullanilmasi
rutin olarak onerilmemekle birlikte bu hastalarin klinik ¢alismalara alinmasi sirasinda
Oongorii. modellerinin  faydali olabilecegi belirtilmistir. Molekiiler prognostik

faktorlerin klinikte rutin kullanimi ise dnerilmemektedir[31].
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4. BOBREK TUMORLERINDE TEDAVIi

4.1. CERRAHI TEDAVILER

RHK tedavisi evrelere gore farklilik gosterse de cerrahi tedavi hem lokal
hastalikta kiiratif olarak, hem de ileri evre tumorlerde kiratif veya palyatif olarak
etkinkigi kanitlanmis olan Avrupa Uroloji Birligi (EAU) kilavuzlarinda halen RHK
tedavisinde en 6nemli tedavi modalitesi olarak 6ne ¢ikmaktadir[31]. Acik radikal
nefrektomi uzun yillar standart kiiratif girisim olarak uygulanmistir. Bununla birlikte
Ozellikle 4 cm’den kugluk(T1a) tumorlerde nefron koruyucu cerrahi(NKC)
uygulamalarinin uzun dénem onkolojik sonuglar acisindan radikal nefrektomiye
yakin oldugu ve morbiditesinin daha diisiik oldugu gosterilmistir[32]. Minimal
invaziv cerrahi prensipleri 1s1ginda teknik gelismelerdeki hizlanma ile birlikte
laparoskopik ile robot yardimli radikal ve parsiyel nefrektomi uygulamalar1 yayginlik
kazanmistir. Ozellikle kicik bobrek timorlerinin tedavisinde kriyoablasyon,
radyofrekans ablasyon(RFA) ve yiksek yogunluklu odaklanmis ultrason(HIFU)

yontemleri NKC sec¢enekleri arasinda yer almaktadir.

4.1.1. Evrelve 2 RHK Cerrahi Tedavi

Giincel onkolojik ve hayat kalitesine bagli sonuglar lokalize RHK tedavisinde
cerrahi yaklagimdan (acik / laparoskopik) bagimsiz  olarak NKC’nin radikal
nefrektomiden(RN) daha uygun bir tedavi oldugunu géstermektedir[33]. 5 cm’den
kiicik tiimdrlerde 5 yillik kansere 6zgii sagkalim oranlar1 PN ve RN gruplarinda
birbirine yakindir. RN ile iligkili mortalite oranlart PN’ye goére daha yiiksektir.
Ortalama kan kayb1 miktari, transflizyon ihtiyaci ve hastanede kalis siiresi agisindan
iki uygulama arasinda anlamli farklilik gosterilememistir. RN uygulanan hastalarda
ameliyat sonras1 donemde renal fonksiyon kaybi1 goriilme olasiligi daha
yuksektir[32]. Dikkatli se¢ilmis T1a RHK’li hastalarda RFA, kriyoterapi veya HIFU
gibi minimal invaziv ablatif uygulamalarin kansere 6zgii sagkalim agisindan RN ve
PN ile benzer sonuglari oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Evre 1-2 RHK’de
adrenal bez tutulumuna ait klinik kanmitin olmadigi hastalarda ipsilateral
adrenalektomi onerilmemektedir[34]. Lokalize RHK’de LN invazyonuna ait klinik

kanit yoksa rutin LND da 6nerilmemektedir[35].
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4.1.2. Evre 3 RHK Cerrahi Tedavi

Evre 3 timorler major venlere veya Gerota Otesine gecmeyen perinefrik
dokulara uzanim gosteren ancak adrenal tutulumun olmadigi tiimérlerdir. Biiylimiis
lenf nodlari, renal ven ve / veya vena kava inferior (IVC) tutulumu
gosterebilirler[36]. Bu grup hastalarda radikal nefrektomi en c¢ok tercih edilen
cerrahidir. Klinik olarak gosterilmis lenf nodu tutulumu olan hastalarda LND 6nerilir
ancak diseksiyon sinirlart hakkinda goriis birligi yoktur. 1VC’de timor trombusu
olmast RCC i¢in kotii prognostik faktordiir. Metastatik olmayan tiimdr trombiislii

tim hastalarda radikal nefrektomi ve kaval trombiis eksizyonu 6nerilmektedir[37].

4.1.3. Evre 4 RHK Cerrahi tedavi

Bu grup hastalarda gerota Otesine ulasmis, cevreye invazyon gosteren
timorler, ipsilateral adrenal bez tutlumu veya birden cok bdlgesel lenf nodu
tutulumu(N2) ve uzak metastazlar gortliir. Tek veya az sayida rezektabl metastazi
olan smirlt grupta hastalarda sitorediiktif nefrektomi kiiratif olabilir. Ancak cogu
metastatik hastada sitorediiktif nefrektomi tiimore bagli belirtilerin palyasyonu ve
sistemik tedavilere yardimci olmak amaciyla yapilir. Segilmis hastalarda beyin ve
kemik disindaki metastazlarin lokal tedavisinde metastazektomi uygun bir yontem

olarak onerilmektedir[37].

4.2. CERRAHI TEKNIiKLER

4.2.1. Radikal Nefrektomi

Lokalize renal hiicreli karsinom olgularinda radikal nefrektomi sonrasi 5
yillik kansere 6zgii sagkalim orani %90 civarindadir[38]. Diger taraftan radikal
nefrektomi uygulanan hastalar i¢in en énemli komplikasyonlardan birisi uzun dénem
takipler sonrasinda ortaya g¢ikan % 30 oraninda karsilasilan bobrek fonksiyon
kaybidir[39]. Radikal nefrektomi ilk tanimlandiginda renal arter ve ven ile birlikte
bobregin gerota fasyasiyla gikarilmasi ve ipsilateral adrenal bez ligasyonundan
olugmasina ragmen adrenal tutulum insidansinin %]10’un altinda olmasi nedeniyle

giintimiizde se¢ilmis olgular disinda rutin olarak adrenelektomi yapilmamaktadir[40].
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Radikal nefrektomi agik cerrahi prosediir veya laparoskopik olarak
yapilabilir. Her iki yaklasim da gerek hastanin 6zelliklerine gore gerekse cerrahin
tecriibesine bagli olarak uygulanabilir. Artik gilinlimiizde birgok merkezde 10 cm
altindaki tlimorler icin laparoskopik nefrektomi, acik radikal nefrektominin yerini
almigtir[41]. Her iki prosedir icin de gegerli olan en 6nemli yaklagim kitlenin saglam
bir sekilde c¢ikarilmasidir. Laparoskopik radikal nefrektomi, baglangicta teknik
acidan zor olmasina ragmen onkolojik sonuglar agisindan agik laparotomiyle esdeger
gibi goriinmektedir. Agik ve laparoskopik yaklasimin karsilastirildigi bir calismada 5
yillik kansere 6zgii sagkalim oranlari sirasiyla %93 ve %91 olarak bulunmustur. Her
iki grupta da rekirrenssiz yasam oranlari ve takiplerde gelisen bobrek yetmezligi
oranlar1 da esdeger saptanmistir[38]. Hatta glinimuzde bircok merkezin laparoskopik
radikal nefrektominin agik radikal nefrektomiye gore cesitli yonlerden iistiin
oldugunu belirten yayinlari vardir. Kan kaybinin az olmasi, tedaviye ihtiya¢ duyulan
agrinin az olmasi, hastanede kalis siiresinin kisa olmasi, barsak hareketlerinin daha
hizli geriye donmesi, yara yeri infeksiyonlarindaki azalma ve kozmetik agidan daha

iyi gorintm laparoskopinin belirgin avantajlar: olarak bildirilmistir[42].

4.2.2. Parsiyel Nefrektomi

Gunumuzde RHK tedavisindeki en 6nemli cerrahi gelisimlerden birisi nefron
koruyucu yaklasimlar olmustur. Ozellikle insidental olarak saptanan tiimorlerdeki
artis ve buna baglh olarak tiimor boyutlarindaki azalmayla birlikte radikal
nefrektomiye alternatif olarak parsiyel nefrektomi teknikleri gelistirilmistir. Artik 7
cm altindaki tiimorlerde teknik olarak miimkiin oldugu takdirde bobrek fonksiyon
kayb1 g6z oOnilinde bulundurularak parsiyel nefrektomi Onerilmektedir. Parsiyel
nefrektomi icin kesin endikasyonlar ise soliter bobrekli hastalar, diger bobrekte ileri
derecede yetmezlik ve bilateral tiimorii olan hastalardir[43]. Parsiyel nefrektomi igin
endikasyonlar asagidaki tabloda 6zetlenmistir(Tablo 6). Evre 1 tumorlerde teknik
acidan uygunsa onkolojik sonuglar acisindan parsiyel nefrektomi ile radikal
nefrektomi arasinda anlamli fark saptanmaylp kronik donemde bobrek
fonksiyonlarimin korunmasinda da parsiyel nefrektominin radikal nefrektomiye gore
avantajli oldugu vurgulanmaktadir[44]. Parsiyel nefrektomide dikkat edilmesi

gereken konu operasyon esnasinda kanama kontroliinii saglamak ic¢in uygulanan
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sicak iskemi ve cerrahi sinir kontroliidiir. Sicak iskemi siiresinin 30 dk’nin altinda
olmasma ve cerrahi smir pozitifliginin peroperatif patolojik inceleme ile ekarte

edilmesine 6zen gosterilmelidir.

Tablo 6: Parsiyel Nefrektomi Endikasyonlar:

Kesin endikasyonlar Rolatif endikasyonlar Elektif endikasyonlar
» Soliter bobrekte timor » Diger bobrekte bir » <4 cm soliter tumor
> Bilateral bébrekte tumor hastalik olmasi (tas, » >4cmve<7cm
» Diger bobrekte ileri VUR, kronik egzofitik soliter timor
derecede yetmezlik piyelonefrit..) »  Ek hastalig1 olmayan
» Bobrek yetmezligine yol geng hastalar
acabilecek durumlar
(DM, HT.))
» Multifokalite olasiligi ve
genetik tiimor olasilig
olanlar (papiller RHK,
VHL)

Diger taraftan RHK’de nefron koruyucu cerrahiye karar vermede kolaylik
saglamasi agisindan tiimoriin anatomik Ozellikleri g6z Oniinde bulundurularak
gelistirilen bir takim skorlama sistemleri tanimlanmistir. Tiimdr boyutu, parankimal
yerlesimi, hiler bolgeye uzakligi gibi 6zellikleri degerlendirilerek parsiyel nefrektomi
acisindan uygunlugu hakkinda bilgi alinabilmektedir. R.E.N.A.L nefrometri
skorlamas: ve PADUA indeksi bu amagh gelistirilen ve klinik kullanimi olan baslica
skorlama metotlaridir[45, 46]. En yaygin kullanilan skorlama sistemi olan R.E.N.A.L

nefrometri skorlamasi asagidaki tabloda gosterilmistir(Tablo 7).

Parsiyel nefrektomi de radikal nefrektomi gibi hem ag¢ik hem laparoskopik
olarak uygulanabilmektedir. Fakat laparoskopik yaklasim teknik olarak zordur ve
tecriibe gerektirmektedir. Secilmis vakalarda (soliter bobrek vb.) sicak iskemi
stiresinin minimumda tutulmas1 gerektigi ve dolayisiyla bobrek fonksiyon kaybinin
en aza indirilmesi igin agik parsiyel nefrektominin laparoskopik yaklagima tercih
edilebilecegi onerilmektedir[47]. Acik parsiyel nefrektomi ile laparoskopik parsiyel
nefrektominin karsilagtirildigi 1800 olguluk bir seride laparoskopik cerrahi
uygulanan hastalarda iskemi suresinin daha uzun ve komplikasyon oranlari daha
yiiksek iken ameliyat siiresinin daha kisa, kan kaybinin daha az ve hastanede kalis
siiresinin de daha kisa oldugu beliritilmistir. Bobrek fonksiyonlar1 ve onkolojik

sonuglar agisindan ise anlamli fark saptanmamistir[48].
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Glincel yayinlarda lokalize bobrek kitlelerine yaklasimda laparoskopi ile agik
parsiyel nefrektominin onkolojik sonuglar agisindan genel sagkalim (%11 ve %l11),
kansere 6zgli sagkalim (%3 ve %3) ve hastaliksiz sagkalim (%3 vs %6) oranlar
benzer bulunmustur[49]. Parsiyel nefrektomideki iskemi siiresi dikkate alindiginda
1800 olguluk seride laparoskopik parsiyel nefrektomide sicak iskemi stiresi 30,7 dk
iken acik parsiyel nefrektomide 20,1 dk olarak bildirilmistir. Giiniimiizde
laparoskopik parsiyel nefrektomi esnasinda gelistirilen tekniklerle klemp kullanim
siiresinde azalma, sttiir tekniklerindeki gelismelerle daha kisa iskemi siirelerine

ulagilmaktadir[48].

Tablo 7: R.E.N.A.L. Nefrometri Skorlama Sistemi

<4cm

>4 ve <7 cm

>7cm

> %50 egzofitik

< %50 egzofitik

Tamamen endofitik

> 7 mm

>4 mmve<7mm

<4cm

anterior

posterior

anterior veya posterior degerlendirme uygun
degil

polar hatlarin disinda

polar hatlardan birini asan

> 50 polar hatlar arasinda veya orta hatti
asan veya tamamen polar aralikta
Nefrometri Skoru 4-6  diisiik risk

7-9  ortarisk

10-12 yiksek risk

R (Tiimér ¢capi)

E (Egzofitik/Endofitik)

N (Toplayici sisteme uzakhigr)

A (Anterior/Posterior)

XT WD WD RERWNE

=

L (Polar hatlarla iliskisi)

LN

Parsiyel nefrektominin komplikasyon oranlart % 4,1 ile % 35 arasinda
bildirilmistir[50]. PN yapilan hastalarda muhtemelen pozisyonel yaralanmalar
yaygindir fakat az rapor edilmekte ve bildirilmektedir. Eger hastaya dogru pozisyon
verilmemisse, yumusak doku, sinir ve vaskuler hasar gorilebilir[51]. Hastalar
acisindan en sikintili olan1 brakial pleksus noropraksisidir. Gelisen komplikasyonlar

intraoperatif ve postoperatif olarak ayrilabilir.
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Intraoperatif kanama; vaskiiler klempe ragmen bazen PN esnasinda kanama
olabilir. Genelde gbzden kacan anormal veya erken dallanma gdsteren renal arter
varligi buna sebep olur. Enfarktiis; renal parankime yerlestirilen derin ve genis
siitiirler, rezeksiyon alanina girmeyen segmental arterlerin daraltilmasimna ve
enfarktlisuin olugsmasina sebep olabilir. Komsu organ yaralanmalari; cerrahi
esnasinda bobrege komsu organ yaralanmalar1 goriilebilinir. Karaciger, ¢ikan kolon
safra kesesi ve duodenum; sag bobrege komsuluklari nedeni ile bu tarafa yapilacak
miidahale esnasinda yaralanabilirler. Dalak, inen kolon ve pankreas ise sol bobrege
olan komguluklar1 nedeni ile yaralanabilirler. Yine her iki tarafta, bliylik damarlar,
mezenter, omentum ve pelvik vaskuler yaralanmalar gorulebilir. Tromboemboli;
RHK olgularinda vena cava da trombiis bulunabilir. inraoperatif emboli olmasi
mortalitesi ylksek bir durumdur. En sik karsilasilan perioperatif mortaliteler;

kanama, tromboembolik komplikasyonlar ve septisemidir[52-54].

Postoperatif Kanama ve hematom; retroperitoneal veya perinefritik hematom
seklinde olabilir. Genelde vendz sizintt veya operasyon esnasinda goézden kacan
arteryel sizintilara bagl olabilir. Ps6doanevrizma ve arteriovendz fistiil; ge¢ kanama
veya gros hematuri; psddoanevrizma, arteriokalisiyel fistl veya arteriovenoz fistlliin
tipik bir bulgusu olabilir. Toplayici sistem komplikasyonlari; toplayici sistemin igine
fark edilmeden yapilan girisimler, genelde PN sonrasi idrar kacagina sebep olur.

Acik ve laparoskopik yontemlerde % 4 civarinda bildirilmistir[55].

Bobrek yetmezligi(BY); genelde soliter bobrek, bilateral timor varliginda
veya bobrek fonksiyonlari siirda olan hastalarda goriiliir. PN’den sonra uzun
takiplerde bobrek yetmezligi gelismesi son derece azdir. Bir ¢caligmada PN den sonra
bobrek yetmezligi insidansinin %6,2 oldugu rapor edilmistir[56]. Cerrahi sinir
pozitifligi; PN’ de cerrahi sinir pozitifligi oranlari, agik PN’ de %0-7, Laparoskopik
cerrahide %1-4 ve robotik cerrahide %4-6 arasinda degismektedir[57]. Yara yeri
enfeksiyonu; laparoskopik cerrahide yara yeri enfeksiyonu agik cerrahiye gore daha
azdir[58]. Peri insizyonel eritem, yara yeri akintisi ve ates mevcudiyeti, nekrotizan
fasyal enfeksiyonun gostergesi olabilir[59]. Insizyonel herni/ port hernisi;
laparoskopik cerrahilerden sonrasi goriilen port hernisi, acik ameliyattan sonra

olusan insizyonel hernilerden daha az sikliktadir. Operasyonlardan 5 yil sonra herni
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oranlarina bakildiginda, acik cerrahilerde % 12, laparoskopik cerrahilerde is % 3,2

oraninda oldugu goriilmiis [60]. Ozellikle transfiizyon gerektiren kanama, idrar

kacagi ve pozitif cerrahi sinir PN’nin en sik karsilasilan komplikasyonlaridir. En ¢ok

gortilen PN komplikasyonlari tablo 8’ de 6zetlenmistir.

Tablo 8: Parsiyel Nefrektomi Komplikasyonlar:

Pozisyon yaralanmalar1 | Intraoperatif Postoperatif komplikasyonlar
komplikasyonlar
e Yumusak doku hasari e Kanama e Kanama ve hematom
o Noropraksi o Enfarktis o Pstdoanevrizma ve arteriovendz
e Vaskiiler e Tromboemboli fistdl
e Komgsu organ e Toplayic sistem yaralanmalari
yaralanmalari (Grinom,uriner fistal, hematdri..)
¢ Renal yetmezlik
o Cerrahi smir pozitifligi
o Hiperfiltrasyon hasari
e Yarayeri enfeksiyonu
e insizyonel herni

Cerrahi yapilan hastalarda gelisen komplikasyonlar1 standardize etmek

amaciyla 1992 yilinda Clavien ve arkadaslar tarafindan olusturulan bir siniflama

2004 yilinda giincellenerek giinimuzde halen kullanilmaktadir(Tablo 9)[61].

Tablo 9: Clavien Sistemine Gore Cerrahi Komplikasyonlarin Siniflandirilmasi

Derece 1 Farmakolojik ,cerrahi ve radyolojik  miidahale gerektirmeyen
postoperatif degisiklikler.
Izin verilen tibbi ilaglar antiemetikler, antipiretikler, analjezikler,
diuretikler, elektrolitler ve fizyoterapi.
Yatakta agilan yara enfeksiyonlari
Derece 2 Derece 1°de kullanilan medikal ilaglar haricinde kullanilmay1
gerektiren durumlar (kan transfiizyonu, TPN, antihipertansifler, vs...
Derece 3 Cerrahi, endoskopik veya radyolojik midahale gerektiren durumlar.
A Genel anestezi gerektirmeyen miidahaleler
B Genel anestezi gerektiren midahleler
Derece 4 Hayat1 tehdit eden komplikasyonlar
A Tek organ islev kaybi (diyaliz)
B Coklu organ islev kaybi
Derece 5 Hastanin oliimii
‘d’ Hasta taburcu edildigi sirada komplikasyondan mustaripse derecenin
yanina ‘d’ eklenir
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4.2.3. Robotik Yardimh Laparoskopik Cerrahi

Robot teknolojisi ile laparoskopik radikal nefrektomi icin tariflenen tim
basamaklar ii¢ boyutlu yiiksek ¢oziiniirliikkli goriis ve hareket kabiliyeti artirilmig
enstlirmanlar esliginde uygulanabilmektedir. Laparoskopik ve robotik yaklasimlarla
T1 ve T2 tiimorlerde agik cerrahiden asagi olamayan onkolojik sonuglar elde
edilmektedir. Hemal ve Kumar’in robot yardimli RN ile laparoskopik RN’nin
karsilastirildigr ¢alismalarinda hastalarda lokal niiks, port yeri metastazi veya uzak
metastaz saptanmamistir. Ancak hasta sayisinin az ve takip siiresinin kisa olmasi bu
calismanin siirlayic1 6zellikleridir. Robotik cerrahide operasyon siiresi ve maliyet
daha yuksektir. Giincel literatirde robotik PN ile laparoskopik PN ydntemlerinin
onkolojik sonuglarimin karsilastirildigi randomize prospektif bir ¢alisma heniiz
yoktur ancak retrospektif seri analizlerinde benzer cerrahi sonuglar bildirilmektedir.
2013’ te yayinlanan EAU robotik cerrahi kilavuzlarinda bu iki yontemin cerrahi
sonuglarin karsilastirildigi ¢alismalar derlenmistir. Tek cerraha ait 75 RPN ve 75
LPRN vakasinin karsilastirildig: retrospektif kohortta operasyon siiresi, sicak iskemi
stiresi, hastanede yatis siiresi , renal fonksiyonlardaki kayip ylizdesi ve advers olaylar
acisindan iki yontem arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Ortalama kan kayb1
RPN grubunda daha fazla bulunmustur[62]. Benzer sekilde 199 RPN vakasi ile 182
LPN vakasinin retrospektif olarak karsilastirildigi en genis seride perioperative
parametreler acisindan iki yontem arasinda fark gosterilmemistir. Bu ¢calismada RPN

grubunda agik cerrahiye gegis oranlari anlamli 6l¢iide daha diisiikk bulunmustur[63].

4.3. MINIMAL iINVAZIiV TEDAVILER

Gunumuzde USG ve BT gibi radyolojik gorlntileme yontemlerinin rutin
kullanima girmesi ve yayginlasmasiyla birlikte insidental saptanan bobrek tlimor
oranlarinda artig olmustur. Saptanan bu tiimoérlerin ¢ogunda boyutlarin kiigiik oldugu
dikkat ¢cekmektedir. Standart tedavi yonteminin parsiyel nefrektomi oldugu kiiciik
bobrek kitleleri i¢in hastanin yasi ve genel durumu goz 6niinde bulunduruldugunda
operasyon agisindan uygun olmayan hasta gruplariyla karsilagsilmaktadir. Bu grup
hastalar icin perkltan radyofrekans ablasyon, kriyoablasyon, mikrodalga ablasyon,
lazer ablasyon ve yiiksek enerjili odaklanmis ultrason (HIFU) gibi gorlntileme

esliginde perkiitan ve minimal invaziv teknikler tanimlanmistir.
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Kriyoablasyon bdbrek tiimorii ablasyon tedavileri iginde en yaygin
kullanilanidir. Kriyoablasyon tekniginde doku sicakligi hizlica -20°C’nin altina
getirilip donma islemine maruz birakilmakta ve sonrasinda tekrar ¢oziilerek tiimoriin
yikilmasina neden olmaktadir (60)[64]. Kriyoablasyon acgik, perkiitan veya
laparoskopik olarak uygulanabilmektedir. Vaka serileri az olmakla birlikte kisa ve
orta donem sonuglarinin iyi oldugunu belirten yaymlar vardir. Timor boyutunun
ortalama 2,5 cm civarinda, niiks oranlar1 % 0’a yakin, sagkalim oranlar1 %95-100

komplikasyon oranlarinin diisiikk oldugunu belirten yayinlar vardir[65, 66].

Radyofrekans ablasyon (RFA) yontemi ise ©nce benign prostat
hipertrofisinde ve prostat kanserinde tedavi amacityla kullanima girmis sonrasinda
kiiciik bobrek tiimorlerinin tedavisinde minimal invaziv ablatif teknikler arasina
girmistir. Bu teknikte dokuya wverilen 1s1 ile birlikte olusturulan koagulasyon

nekrozuyla tiimor hiicre yikimi saglanmaktadir [67].

Ablatif tedaviler arasinda en az invaziv olani ise yiiksek enerjili odaklanmis
ultrason(HIFU)dur. Cilde konulan prob ile kullanilan bir takim mercekler araciligiyla
hedeflenen dokuya (lcm’den kii¢iik bir alanda) ultrasonik enerji aktarimi
saglanmakta ve dokuda olusturulan termal hasar koagulasyon nekrozuna yol
acmaktadir[68]. Tim bu minimal invaziv ablatif tedavi yontemlerinin sonuglari
degerlendirildiginde ¢alismalarin kisithiligi ve kiigiik bobreklerinin dogal seyri goz
oniinde bulunduruldugunda kanitlanmis yeterli veriler elde edilememektedir.
Onkolojik etkinliklerini degerlendirebilmek igin, takip siireleri uzun olan baska

caligmalara ihtiya¢ vardir.

4.4, SISTEMIK TEDAVILER

4.4.1. Kemoterapi

Renal hiicreli karsinomda diger bir¢ok malignitenin aksine kemoterapinin
etkin bir roli yoktur. Bu durumdan bobrek tibdl hicrelerinde coklu ilag direnci
proteini (Multi drug resistance protein: MDRP-1) ve bir¢ok ajanin hiicre disina
transportundan  sorumlu  p-glikoproteinin ~ ekspresyonundaki  artis  sorumlu
tutulmaktadir. Eski ¢alismalarda en ¢ok kullanilan ajanlar floksuridin ve 5-Flourasil

(5-FU) olmustur fakat sagkalima katkilar1 %5-10 civarinda bulunmustur[69].
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4.4.2. Immiinoterapi

Renal hucreli karsinom tedavisinde uygulanan immdanoterdpatik sitokinlerin
etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyal
mekanizmasini baglatarak kanser hiicrelerine etki ettikleri diisiiniilmektedir. Verilen
ajanlarla vicutta greft versus timor yaniti ya da non spesifik olarak bagisiklik
sisteminin uyarilmasi saglanmaktadir. Klinik acidan fayda saglanan anti-timor
aktivite gosteren sitokinler interlokin- 2 (IL-2) ve interferon alfa (IFN-alfa)

olmustur[70].

4.4.3. interferon alfa

Metastatik RHK tedavisinde interferon alfa ile yapilmis pek ¢ok klinik
degerlendirme vardir. Viicuttaki yabanci antijenlere karsi lenfosit ve makrofajlar
tarafindan saliverilen interferon alfa, anti-proliferatif ve anti-anjiyogenik etkinligiyle

malign hucreler Gzerinde etki gostermektedir[71].

4.4.4. interlokin-2

Interlokin-2 T lenfositlerinin ve naturel Killer hiicrelerinin aktivitesini
artirarak etki gosteren bir sitokindir. Yiiksek doz interlokin-2 verilerek olusturulan
immiinoterapiyle metastatik RHK hastalarinin az bir kisminda yeterli immiin yanit

saglandig1 gosterilmistir[72].

4.45. Hedefe Yonelik Tedavi

Son donemlerde bobrek hiicreli karsinomun molekiiler mekanizmasinin
anlasilmasiyla birlikte immiinoterapiye alternatif olarak hedefe yonelik tedavi
modaliteleri tanimlanmis ve kanitlanmis klinik etkinlik ortaya konmustur. Renal
hiicreli karsinom tipleri i¢inde en sik goriilen ve histolojisi ve molekiiler yapist en
cok aydinlatilan berrak hiicreli tiptir ve hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde
siklikla berrak hiicreli RHK olgular1 kullanilmstir. Bu molekiiler mekanizmalarin
anlasilmasindaki en Onemli basamak Von Hippel Lindau geninin tanimlanmasi
olmustur. Sporadik berrak hiicreli RHK olgularinin %75’inde VHL geniyle ilgili
mutasyonlar dikkat ¢cekmektedir[73]. VEGF timor anjiyogenezisindeki en onemli
bliylime faktoriidiir ve RHK basta olmak iizere insanlardaki birgok malignitede

tiimoriin biiylimesi ve ilerlemesinde dnemli rol oynamaktadir.
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Ek olarak hipoksi ile indiiklenen faktorii regiile eden bir baska yolak ise
fosfataz ve tensin homologu (PTEN) timor baskilayici geni tarafindan regiile edilen
mTOR (mammalian target of rapamycin) yoludur. Bu yolun inhibisyonu, hem
anjiogenez ve tumor hicre proliferasyonunda inhibisyona hem de protein
ekspresyonunda azalmaya yol acgar. Molekiler diizeyde RHK patogenezindeki bu
yolaklarin anlagilmasiyla terapdtik miidahale i¢in hedef olarak VEGF yolu ve mTOR
yolu belirlenmistir[74].

4.4.6. Vaskuler endotelyal buytme faktort ( VEGF) yolu inhibitdrleri

VEGF yolunu bloke eden klinik aktiviteye sahip iki farkli yaklasim vardir.
Birincisi VEGF reseptoriiniin hiicre i¢i etki alanmi bloke eden tirozin kinaz
inhibitorleri (sunitinib, sorafenib, aksitinib, pazopanib) digeri ise dolasimdaki VEGF
ile baglanip reseptor aktivasyonunu Onleyen monoklonal antikorlardir
(bevacizumab)[75]. Randomize klinik ¢alismalar ileri evre RHK tedavisinde ilk
basamak olarak yada immiinoterapi sonrasi progresyonda oOncelikle tirozin kinaz
inhibitorlerinin  kullanilmasini 6nermektedir. Alternatif yaklagim olarak ise hem
tedavi edilmemis hastalarda hem de immiinoterapi basariziliginda VEGF monoklonal

antikoru bevacizumab’in kullanilabilecegi belirtilmektedir.

Sunitinib, VEGF reseptorii yaninda trombosit tlirevli biiytime faktorii (PDGF)
reseptorl ve c- kit onkojeniyle iligkili tirozin kinaz enzimlerini inhibe etmektedir.
Sorafenib ise bir diger kiiciik molekiillii multikinaz inhibitoriidir. VEGF
reseptorleri, PDGF ile birlikte RAF-1, FMS iligkili tirozin kinaz-3 (Flt-3), fibroblast
blyume faktori reseptor-1 (FGFR1) ve c-KIT inhibisyonu yapmaktadir[76].
Pazopanib VEGF, PDGF ve ¢c-KIT inhibisyonu yapan bir tirozin kinaz inhibitérudur.
2009 yilinda, daha once metastatik RHK i¢in tedavi almamis ya da immiinoterapi
almis olan hastalar i¢in ABD Gida ve Ila¢ Dairesi(FDA) tarafindan onay almistir.
Aksitinib ise ileri evre RHK hastalarinda kullanilabilen 2012 yilinda FDA tarafindan
onay almis VEGF reseptor inhibitoriidiir. Bevacizumab VEGF’yi hedef alan

monoklonal antikordur[77].
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4.47. mTOR inhibitorleri

mTOR yolu PTEN tiimor baskilayict geni tarafindan diizenlenir ve mTOR
inhibisyonu ile birden fazla seviyede timdor progresyonunun Onlenmesi
saglanmaktadir. Temsirolimusun ileri evre RHK hastalarinda baslangi¢ tedavisi
olarak kullanildiginda kétii prognozlu hastalarda sagkalimi anlamli derecede artirdig
kanitlanmistir. Ozellikle kotii prognozlu grupta birinci basamak tedavide VEGF

inhibitorlerine alternatif olarak kullanilabilmektedir[78].

Everolimus, bir diger mTOR inhibitorii olup, tirozinkinaz inhibitdrii tedavisi
sonrast progrese olan RHK olgularinda plasebo ile karsilastirildiginda,

progresyonsuz sagkalima oOnemli Ol¢lide katki sagladigi kanitlanmistir[79].
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5. MATERYAL ve METOD

5.1. HASTA SECIMi

Dicle Universitesi Uroloji Anabilim Dali’nda 2010-2019 yillar1 arasinda
acik parsiyel nefrektomi/ laparoskopik parsiyel nefrektomi/ laparoskopik yardimli
acik parsiyel nefrektomi yapilan toplam 142 hasta ¢aligmaya alindi. Caligmaya ¢ift
toplayici sistem nedeniyle parsiyel nefrektomi yapilan vakalar dahil edilmedi.
Preoperatif hastalardan tam kan ,biyokimya, koagulasyon parametreleri, tam idrar
tetkiki, akciger grafisi rutin olarak istendi. Bobrek goriintiilemesinde USG ile
birlikte kontrastli BT veya kontrastli MR c¢ekildi. Perioperatif operasyon siresi ,
iskemi siiresi, kan transfiizyon miktar1 ameliyat notuna kaydedildi. Postoperatif
dénemde tam kan ve biyokimya rutin olarak ¢alisildi. Hastanin takiplerinde tam kan
biyokimya , akciger grafisi, USG ve uygun zamanlarda kontrastli ve kontrastsiz BT
cekildi. Klinik evreleme TNM 2017 siiflamasina gore yapildi. Patolojik evreleme
2004 Fuhrman Cekirdek Derecelendirme Sistemine gore yapildi. Perioperatif ve
postoperatif komplikasyon i¢in Clavien Derecelendirme Sistemi kullanildi. Timor
boyutu BT veya MR goriintiilemelerdeki 3 boyutlu degerlendirmedeki en yiiksek
deger alindi. Aym bobrekte birden fazla timorii olan hastanin tiimor boyutu
ortalamasi olarak belirlendi. Hasta yasi, cinsiyeti, tiimorlerin boyut, lokalizasyon,
multifokalite gibi makroskobik 6zellikleri, tam kan, biyokimya, operasyon bilgileri,
patolojik evre, klinik evre ve komplikasyon takip bilgileri kaydedilerek bir ¢alisma

tablosu hazirlanda.

5.2. CERRAHI TEKNIiK

Hastalarimiza cerrahi teknik olarak laparoskopik parsiyel nefrektomi, agik
parsiyel nefrektomi veya laparoskopik yardimli acik parsiyel nefrektomi uygulandi.
Laparoskopik girisim transperitoneal olarak uygulandi. Hasta steril foley sonda
takilmasini takiben semiflank pozisyona alindi. Koltuk altina silikonlu rulo seklinde
yumusak malzeme konuldu. Gobek hizasindan hasta biikiildii ve basiya ugrayan
bolgelere yumusak pedler birakildi. Steril ortiinmeyi takiben ilk 10 mm’lik trokar
zayif hastalarda umbilicus kenarindan nispeten kilolu hastalarda umbilicus

hizasindan rektus kasinin lateralinden takildi. Giris islemi veres ignesi ile yada
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klemp yardimi ile faysa acildiktan sonra parmak ile trakt dilate edilerek trokar
konuldu. Diger trokarlar ksifoid kemik ile spina iliaca anterior siiperior arasindaki
hat iizerine sag tarafa 10 mm’lik sol tarafa 5 mm’lik trokar konuldu. 30 derece
laparoskopik kamera kullanildi. Basing trokar girisi sirasinda 15 mmHg olarak
ayarlandi. Trokar girisleri tamamlandiktan sonra gaz basincit 12 mmHg disiiriildi.
Batin genel goriintiilemesini takiben ligasure yardimi ile bagirsaklar bobrekten ve
iireterlerden uzaklastirildi. Ureter bulunduktan sonra bdbrek arter ve ven yapilari
ortaya kondu. Kitle bulunarak etrafinda yaklasik 1 cm normal doku birakilarak koter
yardimi ile g¢izildi. Renal artere hem-0-lok klips konuldu ve laparoskopik makas
yardimt ile kitle normal dokudan ayrildi. Daha 6nceden hazirlanmis 2/0 pds veya
vicril stiir ile kalan bobrek dokusu genellikle araya canli yag dokusu da birakilarak
kapatildi. Artere konulan klemp acgilarak kanama kontrolii yapildi. Cikarilan kitle
organ torbasina alinarak kitle biiyiikliigiine gore trokar girisi genisletilerek ¢ikartildi.

Alana 20- 22 french kalinliginda dren birakilarak islem sonlandirilda.

Bazi hastalarda kitlenin laparoskopik olarak ulasilmasi zor yerde olmasi veya
kanama kontroliiniin zor oldugu durumlarda agik cerrahi karar1 verildi. Laparoskopik
baslanan bu vakalarda genellikle 10 ve 5 mm’lik trokar girisleri birlestirilecek
sekilde batin acildi. Bobrek bulunarak renal artere klips konuldu yada klips
konulmadan bobrege kompresyon uygulanarak iskemi saglandi. Kitle cevrede
giivenli alan birakilarak makas yada koter yardimi ile kesilerek ¢ikartildi. Kalan

bobrek dokusu ayni sekilde kapatildi.

Acik cerrahi tercih edilen durumlarda hastaya chevron kesi ile subcostal
alandan batin agilarak bobrege ulasildi ve aym sekilde kitle ¢ikarildi. Iskemi ya
bobrek arterine klips konularak yapildi yada bobrek el ile komprese edilerek yapildi.
Iskemi siiresi kayit altina alindi. Iskemi uygulanan tiim vakalara sicak iskemi yapildi.
Ameliyat siiresi cerrahi girisim baglamasindan cilt kapatilmasi sonuna kadar
hesaplandi. Sol bobrek iist pole yakin yerlesimli kitlesi olan bir hastamizin preop
BT(Fotolve 2) goruntileri ve intraoperatif géruntuleri(Foto 3,4,5,6,7) goriilmektedir.
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Foto 1: Sol bobrek st polde 6x5 cm egzofitik kitlenin transvers BT gorintisui

Foto 2: Sol bobrek st polde 6x5 cm egzofitik kitlenin coronal BT gorintisu
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Foto 3: Sol bébrek kitlesinin intraoperatif gérantisu

Foto 4: Sol bobrek kitlesinin ¢ikartilmasi
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Foto 6: Sol bobrek Kitlesi cikartilmasi sonrasi kalan bobrek dokusunun kapatilmasi
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Foto 7: Sol bobrekten ¢ikartilan kitle

5.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calisma verileri SPSS (SPSS 18.0 Windows) programi ile istatistiksel
degerlendirmeye alindi. Veriler ortalama ve standart deviasyon olarak verildi.
Cerrahi sonucu 0ngdrmede etkili parametreleri arastirmak i¢in lojistik regresyon
analizi uygulandi. Gruplar aras1 farkligi degerlendirmek icin Chi-kare, Student T ve
Mann-Whitney U testi uygulandi. P degeri 0.05’in alt1 anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya 79 erkek, 63 kadin toplam 142 hasta dahil edildi. Caligmaya
katilan hastalar timdriin klinik evresine gore T1a ve T1b olarak belirlendi. Buna gore
Tla grubunda yas ortalamasi 52,8 olan 99 hasta ve T1b grubunda yas ortalamasi 45
olan 43 hasta yer aldi. Caligmaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri tablo 10°da

yer almaktadir.

Gruplar arasinda yapilan analizde Tla grubunda yas ortalamasi TIb
grubundakilerden yiiksek olup yas dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p< 0,05). Gruplar arasinda BMI, kilo, boy, cinsiyet, komorbid
hastaliklar(DM, HT, KAH, KOAH ve diger hastaliklar), preop kreatin ve preop

hemoglobin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) .

Tablo 10: Hastalarin demografik 6zellikleri ve bazi laboratuvar degerleri

T1a (N=99) T1b (N=43) p
Yas (yil) 52,80+12,46 45,04+16,20 0,002
BMI (kg/m?) 26,50+2,32 26,61+2,58 0,79
Kilo (KG) 76,14+8,76 75,48+8,22 0,67
Boy (metre) 1,69+0,09 1,68+0,07 0,55
Cinsiyet (E/K) 55/44 24/19 0,97
Preop Kreatin 0,81£0,18 0,92+0,55 0,08
Preop Hemoglobin 14,37+1,72 13,88+1,84 0,13
BMI:Body Mass indeks, E:Erkek, K:Kadin, ort:ortalama, ss:standart sapma, N:Say1, m:metrekare

Gruplar arasinda yapilan kitle tarafi analizinde Tla grubunda kitle sag
bobrekte (%56,6) daha ¢ok goriilmesine ragmen T1b grubunda kitle daha ¢ok sol
bobrekte (%65,1) goriildii. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Goruntileme sistemlerinin kullanim dagilimi agisindan yapilan istatistiksel analizde
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Her iki grupta kitle nedeniyle
opere edilecek bobrek ve diger bobregin durumunu karsilastirdigimizda diger
bobrekte T1la grubunda atrofik bébrekli 3 hasta, nefrektomi olmus 3 hasta, parsiyel
nefrektomi olmus 2 hasta, kitlesi olan 2 hasta ve bobrek boyutu azalmig 1 hasta yer

alirken T1b grubunda atrofik bobrekli 3 hasta ve bobrek kitlesi olan 1 hasta yer aldu.
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Gruplar arasinda yapilan renal skorlamada T1b grubunda kitle biiyiikliigiine
bagl olarak skor artig1 goriilmiis olup istastiksel analizinde anlamli fark saptandi

(p<0,05) (tablo 11).

Tablo 11: Hastalarda kullamlan gorinttleme sistemleri, kitle boyutu, kitle tarafi, diger
bobregin durumu ve renal skorlarimin Kkarsilastirilmasi

Tla Tib p
N=99 N=43
Goruntileme N (%)
USG+BT+MR 23 (23,2) 15 (34,9)
USG+BT 69 (69,7) 26 (60,5) 0,33
USG+MR 7 (7,1 2 (47)
TUumor Boyutu (mm) 28,86x6,55 50,32+7,59 0,00
Tiimor Yerlesimi N (%)
Sag Bobrek 56 (%56,6) 15 (%34,9) 0,01
Sol Bobrek 43 (%43,4) 28 (%65,1)
Diger Bobrek Durumu N (%)
Atrofik 3 (3,0 3 (7,0)
Nefrektomize 3 (3,0 0 (0,0) 0,58
Parsiyel Nefrektomize 2 (2,0 0 (0,0
Kitle Mevcut 2 (2,0 1 (2,3
Boyutu Azalmis 1 (1,0) 0 (0,0)
Renal Skor N (%)
4 7 (7,1) 0 (0,0
5 24 (24,2) 0 (0,0
6 43 (43,4) 6 (14)
7 21 (21,2) 20 (46,5) 0,00
8 3 (3,0 14 (32,6)
9 0 (0,0 3 (7,0
10 1 (1,0) 0 (0,0

BT: Bilgisayarli Tomografi, MR:Manyetik Rezonans, USG:Ultrasonografi, N:Say1

Her iki grupta yapilan ameliyat sekilleri karsilastirildiginda Tla grubunda
laparoskopik parsiyel nefrektomi (%74,7) daha yiksek oranda yapilmisken, T1b
grubunda laparoskopik parsiyel nefrektomi (%37,2) daha az oranda yapilmistir. Iki
grup arasinda ameliyat sekli agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). Ancak her iki grupta da en ¢ok yapilan cerrahi laparoskopik parsiyel

nefrektomidir.
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Gruplar arasinda iskemi siiresi (Sekil 1), operasyon siiresi (Sekil 2), DJ stent
takilmasi, postop kreatin ve hemoglobin degerleri ile kan kaybi (Sekil 3) agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: Gruplar arasindaki bazi ameliyat degerlerinin karsilastirilmasi

Tla Tlb p
N=99 N=43
Ameliyat Sekli N (%)
Acik 13 (13,1) 15 (34,9)
Laparoskopik 74 (74,7) 16 (37,2) 0,00
Laparoskopik Yardimh Acik 12 (12,1) 12 (27,9)
Operasyon Saresi (dk) 112,32+21,22 | 119,27+24,54 0,09
Iskemi uygulanan N (%) 58 (58,5) 21(48,8) 0,18
Iskemi Suiresi (dk) 18,39+6,32 19,09+5,52 0,65
Kan Kaybi (ml) 251,41+124,75 | 294,18 £125,45 0,06
Postop Kreatinin Ort. 0,93+0,60 1,01+0,66 0,48
Postop Hemoglobin Ort. 12,8+1,95 12,31+1,82 0,13
DJS Takilmas1 N (%) 11 (11,1) 8 (18,6) 0,22

DJS:Double J Stent, Ort:Ortalama, ss:standart sapma, ml:mililitre, dk:dakika, N:Say1
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Sekil 2: Gruplarin operasyon siirelerinin karsilastirilmasi
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Sekil 3: Gruplarin kan kaybi ortalamalarinin karsilastirilmasi

Gruplar arasinda hastanede yatis siireleri ve dren takili kalma siiresi agisindan

yapilan istatistiksel analizde anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin yatis siireleri ve dren siireleri karsilastirilmasi

Tla T1b p
N=99 N=43
Ortalama Yatis Suresi (GUn) 517+1,52 544+1,74 0.35
Dren Siresi  (Gun) N (%) N (%)
2 6 (6,1) 2 (4,7
3 64 (64,6) 29 (67,4)
4 25 (25,3) 6 (14)
5 2 (2,0 2 (4,7
6 0 (0,0 2 (47) 0,12
7 1 (1,0 0 (0,0
8 0 (0,0 1 (23)
12 1 (1,0 0 (0,0
13 0 (0,0) 1 (2,3)
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Gruplar arasinda komplikasyon oranlar1 acisindan yapilan istatistiksel
analizde anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Diger komplikasyonlar olarak
siniflandirilan grupta Tla hastalarda 2 preop DIJS takilmasi, 1 postop clexane
baslanmasi, 1 preop DIJS takilmasi ve postop kan transfiizyonu, 1 preop DIS
takilmast ve plevra yaralanmasi, 1 perop kan transfiizyonu, 1 postop distansiyon
sonrasi oral stoplanmasi, 1 postop DJS takilmasi ve lirinoma dren takilmas1 yapildi.

T1b hastalarda 1 preop DJS takilmasi ve postop kan transfiizyonu yapildi (Tablo 14).

Tablo 14: Gruplarin komplikasyon oranlarinin karsilastirilmasi

Komplikasyonlar N (%) Tla Tib p
N=99 N=43
Kolon yaralanmasi 1 (53) 0 (0,0
Plevra yaralanmasi 0 (0,0 1 (9,1)
Brakial pleksus yaralanmasi 1 (53) 0 (0,0)
Ureter yaralanmasi 1 (53) 0 (0,0
Kaliksiyel sistem a¢ilmasi 1 (53) 2 (18,2) 0,76
Perop DJS takilmasi 1 (53) 1 (9,1)
Postop DJS takilmasi 1 (53) 1 (9,1)
Postop kan transflizyonu 5 (26,3) 5 (45,5)
Diger 8 (41,9) 1 (9,0)
Clavien Simiflamas1 N (%)
il 83 (83,8) 32 (74,4)
2 10 (10,1) 6 (14) 0,38
3 6 (6,1) 5 (11,6)

DJS: double j stent, N: say1

Gruplarin patolojik sonuglarim1 karsilastirmak amaciyla yapilan istatistiksel

analizde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (tablo 15).

Tablo 15: Gruplarin patolojik alt tipleri

Patoloji N % Tla Tib p
N=99 N=43

RCC 81 (81,8) 35(72,1)

AML 4 (4,0) 5 (11,6)

Onkositom 5 (51) 1 (23)

Mixt epitelyal stromal timor 0 (0,0) 1 (23)

Meduller karsinom 0 (0,0) 1 (23)

Basit Kist 1 (1,0 1 (23)

Piyelonefrit 3 (4,0 1 (23)

Kist hidatik 1 (1,0) 1 (23) 0,36

Yabanci cisim 0 (0,0) 1 (23)

Aksesuar dalak 1 (1,0 0 (0,0

Adrenokortikal karsinom 1 (1,0 0 (0,0

Yabanci cisim graniilasyon doku 1 (1,0) 0 (0,0)

Yag dokusu 1 (1,0 0 (0,0)
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Her iki grup i¢in yapilan cerrahi sinir pozitifligi, takiplerde niks saptanma
oran1 postop 1. ay Kreatin orani ve takip siireleri karsilagtirilmasi agisindan yapilan

istatistiksel analizde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (tablo 16).

Tablo 16: Gruplarin postop 1. ay kreatin degerleri, cerrahi simir pozitifligi ve
niiks oranlarmin karsilastirilmasi

Tla Tib p
N=99 N=43
Postop 1. ay kreatin ort. 0,83£0,18 0,96£0,50 0,99
Cerrahi simir pozitifligi N (%) 7 (7,1) 5 (11)9) 0,34
NiUks durumu N (%)
Var 1 (1,0 1 (2,3
Yok 95 (95,9) 40 (93,0) 0,27
Bilinmiyor 3 (3,0 2 (4,6)
Ortalama Takip Suresi 14,39+15,88 | 13,02+17,65 0,06
Ort:ortalama, ss:standart sapma, N: say1
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7. TARTISMA

Bobrek kitleleri benign, malign ve inflamatuar kitleler olarak ayrilir. Bu
kitleler igerisinde malign kitlelerin morbidite ve mortalite oranlar1 digerlerinden
yiiksek oldugundan bunlarin tedavisinin titizlikle yapilmasi 6nem arz etmektedir.
Goruntuleme sistemleri ile tespit edilen bobrek kitlelerinin malign olma ihtimalinden
s0z edildiginde cerrahi tedavi kagmilmaz olmaktadir. Malign bobrek tiimorleri
irolojik malign hastaliklar arasinda en yiiksek mortalite oranina sahiptir. RHK tim
eriskin kanserlerinin yaklasik %2-3’iinii olusturur [80]. Urolojik kanserler arasinda
prostat ve mesane kanserinden sonra ti¢lincii siklikta goriiliir. Erkek/kadin orani 3/2
olup en sik 6. ve 7. dekadda goriiliir [81]. Calismamizda her iki grupta toplam yas
ortalamas1 50,4 olan 79 erkek ve 63 kadin yer almaktadir. Erkek / kadin oram
1,25tir. Ortalama vucut kitle indeksi 26,5’tir. Demografik veriler literatir ile

uyumlu gérinmektedir.

Son yillarda goriintiileme sistemlerinin sik kullanilmaya baglanmasiyla
bobrek tiimorlerinin  insidansinda artma goriilmistiir[2]. Bobrek kitlelerinin
goriintiilenmesinde USG ile beraber BT veya MR kullanilmaktadir. Altin standart
gorunttleme yontemi multifazik BT dir [82]. Calismamizdaki 142 hastanin 95’ine
(%66,9) USG ve kontrastli BT nin birlikte kullanimi ile tan1 konulmustur. Tla ve
T1b grubundaki hastalarin kitle biiylikliigli ortalamasi sirasiyla 28,86+£6,55 ve
50,3247,59 olarak saptandi. Literatiirde bobrek kitlelerinin her iki bobrekte goriilme
oranlar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir [1]. Calismamizdaki Tla grubunda
99 hastanin 56’sinda(%56,6) kitle sag bobrekte, T1b grubunda 43 hastanin
28’inde(%65,1) kitle sol bobrekte goriilmiistir (Tablo 11). Goriildiigi tizere Tla
grubunda kitle daha ¢ok sag bobrekte, T1b grubunda ise sol bobrekte goriilmiistiir.
Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Bu durum her iki
gruptaki hasta sayilarinin esit olmamasina baglanabilir ancak bu farkin tam olarak
ortaya konabilmesi icin daha ¢ok hasta ile yapilan ¢alismalar ile desteklenmesi
gerekmektedir. Bilateral RHK goriilme oranit %1-5’tir [83]. Calismamizda 142
hastanin 3’tinde(%2,1) diger bobrekte de tiimor goriilmiistir. Calismamizdaki
bulgular literatiir ile uyumlu olup yerlesimi alt pol olan bobrek tiimorlerinin orani

T1a(n=99) ve Tlb(n=43) grubunda sirasiyla 39(%39,4) ve 22(%51,2)’dir. Tla
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grubundaki bir hastada ayn1 bobrekte 2 kitle ayn1 anda bulunmus olup bdbrek boyutu

iki kitlenin ortalamasi olarak alinmistir.

Radikal nefrektomi bobrek tiimoérlerinde uzun siiredir uygulanan ve sag
kalima ciddi sekilde katki saglayan bir tedavi yontemidir. Bunun yaninda son
yillarda kiigiik bobrek tiimorlerinde radikal nefrektomi ile parsiyel nefrektominin
onkolojik sonuglarmin benzer olmasi nedeniyle parsiyel nefrektomi daha ¢ok
uygulanmaya baslanmistir. Yapilan ¢alismalarda uzun dénem sonuglari géz Oniine
alindiginda parsiyel nefrektominin radikal nefrektomiden istiin taraflar1 oldugu
tespit edilmistir [33]. Soliter bobrekli, diger bobreginde ileri derecede yetmezligi
olan veya bilateral bobrek kitlesi olan hastalarda parsiyel nefrektomi kesin
endikasyonu olmasinin yaninda son yillarda artan tecriibeyle beraber diger bobregi
saglam olan hastalarda da parsiyel nefrektomi daha sik uygulanmaya baglanmustir.
Parsiyel nefrektomi kiiguk bobrek timorlerinde (<4 cm) daha ¢ok tercih edilmesine
ragmen deneyimli merkezlerde daha biiyiik tiimdrlerde de giivenli bir sekilde
uygulanabilecegi gosterilmistir [39, 84-87]. Teknolojik gelismelerle paralel olarak
son yillarda laparoskopik parsiyel nefrektomi deneyimli merkezlerde givenle
kullanilabilmektedir . Her ne kadar kiiciik bobrek tiimorlerinde laparoskopik cerrahi
tercih edilse de son yillarda daha biiyiik timorlerde de laparoskopik olarak basarili
sonuglar elde edilmistir [88]. Calismamizda T1a grubundaki hastalarin %74,7’sine ve
T1b grubundaki hastalarin %37,2’sine laparoskopik parsiyel nefrektomi yapildi.
Kitle biiyiikliigii ile laparoskopik ameliyat oran1 arasinda ters orant1 saptanmasina
ragmen 4 cm’den biiylik tiimorlerde de ameliyat sekli olarak en ¢ok laparoskopik
parsiyel nefrektomi yapilmistir. Bu durum 4 cm’den biylk tlimorlerde de
laparoskopinin uygulanabilirligini gostermistir. Tla grubunda ortalama ameliyat
stiresi 112,32+21,22 dakika T1b grubunda 119,27+24,54 dakikadir. T1b grubunda

stire daha uzun olmasina karsin anlamli fark yoktur.

Ozellikle laparoskopik yapilan parsiyel nefrektomilerde iskemi siiresinin agik
cerrahiye gore daha fazla olmasi laparoskopik nefron koruyucu cerrahinin
uygulanabilirligi konusunda endiselere neden olmustur. Yapilan caligmalarada
iskemi siiresinin 25 dakikadan az olmasinin renal fonksiyonlarin uzun doénemde

korundugunu gostermektedir [89].
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Calismamizda iskemi siiresi ortalamast Tla ve Tlb grubunda sirayla
18,39+6,32 ve 19,09+5,52 dakika olarak tespit edildi. Iskemi siiresi kitle biiyiikliigii

arttikca uzamakla birlikte her iki grup arasinda anlamli fark goériilmedi.

Postop 1. giin kreatin ortalamasi1 T1a ve T1b grubunda sirasiyla 0,9340,60 ve
1,01+0,66 olarak tespit edildi. Postop 1. giin hemoglobin ortalamasi Tla ve Tlb
grubunda sirayla 12,83+1,95 ve 12,31£1,82 olarak bulundu. Kan kayb1 ortalamasi
Tla ve T1b grubunda sirayla 251,41+124,75 ve 294,18+£125,45 ml olarak tespit
edilmis olup hemoglobin diisiisiiyle koreledir. Preop, perop ve postop toplam DIJS
takilma oranlart sirayla Tla(n=99) ve TIlb(n=43) grubunda 11(%11,1) ve
8(%18,6)’dir(Tablo 12). Her iki grupta operasyon degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05). Bu veriler degerlendirildiginde laparoskopik
parsiyel nefrektominin 4 cm’den biiyiik tiimérlerde de gilivenle uygulanabildigi

gorilmiistiir.

Son yillarda teknolojik gelismeler ile paralel olarak operasyon sekillerinde de
degisimler olup yeni cerrahi teknikler gelistirilmistir. Bobrek tiimorii ameliyatlarinda
laparoskopik ve robotik cerrahiler gittikge artmaktadir. Bu gelismeler hastalarin
postop donemde erken toparlanmasina, hastanede daha az yatmasina,
komplikasyonlarin azalmasina, uzun donemde hastalarin bobrek rezervlerinin
korunmasma ve hastalarin normal hayatlarina erken doénmelerini saglamaktadir.
Calismamizda Tla ve T1b grubunda hastanede yatis siiresi ortalamasi sirayla
517+1,52 ve 5,441, 74 gun olarak tespit edildi. Dren c¢ekilme sireleri
kargilatirmasinda her iki grupta drenler ¢ogunlukla postop 3. gilin ¢ekilmis olup
cekilme oranlari sirayla Tla ve T1b grubunda %64,6 ve %67,4’tiir. T1a grubunda en
gec dren bir hastada 12. giinde ,T1b grubundaki bir hastada 13. giinde ¢ekilmistir
(Tablo 13). Yatis siireleri ve dren c¢ekilme siireleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmedi. Her iki grupta benzer yatis siiresi ve
dren ¢ekilme siiresi parsiyel nefrektominin daha biiyiik tiimorlerde de hastanin sosyal
yasamma erken donmesine engel olmadan giivenle uygulanabilirligini

desteklemektedir.

Parsiyel nefrektominin radikal nefrektominin yerini almasi yada laparoskopik

cerrahinin acik cerrahinin yerini almasi baska sorunlar1 da beraberinde getirmektedir.
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Bu cerrahilerde deneyim kazanilmasina kadar gegirilen slirede en biiyiik sorun
geligebilecek komplikasyonlardir. Parsiyel nefrektomi veya laparoskopik cerrahilerin
deneyimli merkezlerde komplikasyon oranlarinin radikal nefrektomi ve agik
cerrahilerle benzer hatta daha az oldugu gériilmiistiir [32, 90]. Calismamizda T1la ve
T1b grubundaki komplikasyon oranlarinin karsilastirilmasinda T1a(n=99) grubunda
19 hastada, T1b(n=43) grubunda 11 hastada komplikasyon goriilmiistiir. Gelisen
komplikasyonlar T1a grubunda kolon yaralanmasi 1 hastada, pozisyona bagli brakial
pleksusu yaralanmasi 1 hastada, postop donemde perirenal iirinom gelismesi sonrasi
DJS ve perirenal dren takilmasi 1 hastada, iireter yaralanmasi 1 hastada, perop
kalksiyel sistem agilmasi 1 hastada, plevra yaralanmasi ve DJS takilmasinin birlikte
yapildigr 1 hastada, preop DIJS takilmasi 2 hastada,postop clexane baglanmasi 1
hastada, postop distansiyon nedeniyle oral stoplanmasi 1 hastada goriildi. T1b
grubunda plevral yaralanma 1 hastada, kaliksiyel sistem agilmasi 2 hastada oldu. Her
iki grupta postop DJS takilmasi birer hasta, perop DJS takilmasi birer hasta, preop
DIJS ve postop kan transfiizyonu yapilan birer hasta, postop donemde hemoglobin
diistikliigli nedeniyle kan transfiizyonu yapilan 5’er hasta oldu (Tablo 14).
Komplikasyonlari karsilastirdigimizda T1a grubunda yaklasik % 19 ve T1b grubunda
yaklagik %25 oldugu goriilmektedir. Burada her iki grupta en c¢ok sayida goriilen
komplikasyon hemoglobin diisiikliigii nedeniyle kan transfiizyonu olarak
gorilmektedir. Bu hastalarda kanamaya bagli mortalite morbidite ve mortalite
olmadi. Genel olarak kitle biiyiikliigii arttikca komplikasyon gelisme oraninin da
arttig1 goriilmesine ragmen her iki grup arasinda komplikasyon gelismesi agisindan

yapilan istatistiksel analizde anlamli fark gériilmedi (p>0,05).

Bobrek kitleleri benign, malign ve inflamatuar kitleler olarak karsimiza
cikmaktadir. En sik goriilen benign kitleler; AML, onkositom, basit kist, leiomyom,
mikst epitelyal stromal timdr, metanefrik adenom,kist hidatik, renal kortikal
adenom, kistik nefroma ve reninoma’dir. En sik goriilen malign kitleler; RCC,
urotelyal karsinomlar, sarkomlar, Wilms tiimérii’dir. En sik goriilen inflamatuar
Kitleler; renal abse, fokal piyelonefrit, tlberkiloz absesi, ksantogranilomatdz
piyelonefrit, enfekte renal kist’tir[1]. Calismamizda T1a(n=99) grubunda goriilen
patolojik sonuglar; RCC 81(%81,8), AML (%4), onkositom 5(%b5,1), basit kist
1(%1), piyelonefrit 3(%3), kist hidatik 1(%1), aksesuar dalak 1(%1), adrenokortikal

40



karsinom 1(%1), yabanci cisim graniilasyon dokusu 1(%]1), yag dokusu 1(%]1)
gelmistir. T1b(n=43) grubunda patolojik sonuglar; RCC 31(%72,1), AML 5(%11,6),
onkositom 1(%2,3), mixt epitelyal stromal timor 1(%2,3), mediller karsinom
1(%2,3), basit kist 1(%2,3), piyelonefrit 1(%2,3), kist hidatik 1(%2,3), yabanci cisim
1(%2,3) gelmistir(Tablo15). Patolojisi yabanci cisim(spang) olarak sonuglanan
hastanin daha Once baska bir merkezde bobrek tasi nedeniyle opere edildigi ve
alanda spang¢ birakildigi 6grenildi. Her iki grubun toplam patolojik sonuglarinin
literatiirdeki hastaliklarin goriillme sikligiyla ortiistigii goruldi[80, 91]. Her iki
grubun patolojik sonuglarinin karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli fark olmadig

gorulda.

Gunumuzde kigik bobrek timorlerinde radikal nefrektominin yerini parsiyel
nefrektominin almasi ve agik parsiyel nefrektominin yerini ¢ogunlukla laparoskopik
parsiyel nefrektominin almasi cerrahi sinir pozitifligi ve buna bagl olarak takiplerde
niiks goriilme ihtimali {istiinde diisiiniilen en 6nemli konular olmustur. Parsiyel
nefrektomi ve laparoskopik cerrahilerdeki deneyimin artmasiyla cerrahi smir
pozitiflik ve niiks oranlarmin radikal nefrektomi ve agik parsiyel nefrektomi ile
benzer oldugu goriilmiistiir [92-94]. Calismamizdaki gruplart cerrahi sinir pozitifligi
acisindan karsilastirdigimizda Tla(n=99) grubunda 7(%?7,1) hasta ve T1b(n=43)
grubunda 5(%11,6) hasta olarak bulundu. Her iki grubun niiks oranlarin
karsilastirdigimizda T1a(n=99) grubunda takiplerde 1(%1) hastada niiks saptandi ve
3 hasta kontrollerine gelmediginden niiks olup olmadigi bilinmedi. T1b(n=43)
grubunda takiplerde 1(%2,3) hastada niiks saptandi ve 2 hasta kontrollerine
gelmediginden niiks durumu bilinmedi. T1b grubunda cerrahi sinir pozitiflik oran1 ve
niiks oran1 daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak gruplar arasinda anlaml
fark gorilmedi(p>0,05). Bu sonuclar 4 cm’den buyik timoérlerde de parsiyel
nefrektominin giivenle uygulanabilecegini gostermekte ve literatiir verilerini

desteklemektedir.
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8. SONUC

Lokalize bobrek timaorlerinde, cerrahi yontem ile kiir sansi ¢ok yiiksektir.
Uygun olan hastalarda, radikal nefrektomi yerine nefron koruyucu cerrahi
tercih edilmelidir.

Nefron koruyucu cerrahide altin standart tedavi sekli, agik parsiyel
nefrektomi yontemidir.

Fakat uygun hastalarda ve deneyimli merkezlerde, laparoskopik parsiyel
nefrektomi de agik parsiyel nefrektomi kadar etkili ve glivenlidir.

4 cm’den kicuk bobrek Kitlelerinde standart uygulanabilen parsiyel
nefrektomi cerrahisi, uygun hastalarda 4 cm’den biyik timorlerde de
guvenle uygulanabilinir.

Laparoskopik cerrahi, Kklinik evre T1b hastalarinda da giivenle
uygulanabilinen minimal invazif bir tedavi yontemdir.

Bobrege smirli 4 cm den kiigiik ve 4-7 cm arasi tiimorlerde yapilan parsiyel
nefrektomi cerrahisinin, onkolojik ve fonksiyonel sonuglari birbirine
benzerdir.
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