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sabr1 ve destegini eksik etmeyen sevgili esime tesekkiir ederim.
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OZET

Citamak B. Nefron koruyucu cerrahide yiizey, ara ve taban skorlama
sisteminin klinikopatolojik bulgular ile karsilastirilmasi, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Uroloji, Tipta Uzmanhk Tezi, Ankara, 2017. Nefron koruyucu
cerrahide rezeksiyon metodu ile komplikasyon oranlari, cerrahi smirlar, korunan
parankim hacmi ve onkolojik sonuglar arasinda iligski kurabilmek i¢in uluslararasi bir
konsorsiyum tarafindan yiizey, ara ve taban skorlama sistemi gelistirilmistir. 2015-
2017 wyillar1 arasinda ayni cerrah tarafindan nefron koruyucu cerrahi yapilan 80
hastanin verileri prospektif olarak incelendi. Preoperatif olarak hastalarin demografik
ozellikleri ve anatomik skorlamalar1 kaydedildikten sonra, cerrahi esnasinda ¢ikarilan
kitlenin timor tabanina bakan rezeksiyon ylizeyi ylizey-ara-taban olmak iizere 3’e
ayrilarak tiimore yakinligina gore puanlandirildi. Cerrahi sirasindaki iskemi siiresi,
perioperatif komplikasyonlar, patolojik degerlendirmeleri ve takip siireleri kaydedildi.
Tek ve ¢ok degiskenli analizlerde SPSS 20.0 programi kullanildi. Hastalarin %68,8’i
(55) erkek, %31,2’si (25) kadin; ortalama yas1 58 (29-86) yil, ortalama beden-Kitle
indeksi 27,8 kg/m? olarak bulundu. Ortalama kitle boyutu 3,69 cm idi. Hastalarin
%11,3 liniin multipl bobrek kitlesi mevcuttu. Ameliyat oncesi hesaplanan kalan hacim
ve sonrasinda hesaplanan kalan hacim farki Y-A-T skoru ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005). Cinsiyet, yas, cerrahi taraf, GFH
degisimi, hastane yatis siiresi, dren c¢ekilme siiresi, komplikasyonlar, cerrahi sinir,
iskemi siiresi, trifekta tek degiskenli analizde anlamli bir farklilik saptanmadi. Y-A-T
skorunda taban skorunun diisiik olmasi cerrahi smir pozitifligi ile iliskili olarak
bulundu (p=0,017). Nefron koruyucu cerrahide rezeksiyon metodunu cerraha bagh
siiflama ve standardize etmeyi amaglayan yiizey-ara-taban siniflamasi uygulanabilir,
kullaniglt ve kolay bir yontemdir. Erken doénem veriler ile karsilastirildiginda ise
ameliyat Oncesi ve sonrasi hesaplanan kalan hacim bu sistem ile iligkili olup, taban
skorunun diisiik olmas1 cerrahi sinir pozitifligini 6ngormektedir. Bununla birlikte
onkolojik ve fonksiyonel sonuclar ile iligkisinin daha saglikli degerlendirilebilmesi

i¢cin cok merkezli ve daha kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Nefron koruyucu cerrahi, skorlama, cerrahi teknik, YAT skoru.



ABSTRACT

Citamak B. Comparison of Surface, Intermediate and Base scoring system
with clinicopathologic findings in nephron sparing surgery. Hacettepe University
School of Medicine, Thesis in Urology, Ankara, 2017. A surface, intermediate, and
base scoring system has been developed by an international consortium to establish a
relationship between complication rates, surgical margin status, preserved parenchyma
volume and oncologic outcomes with resection method in nephron sparing surgery. In
this study, the relationship between the surface, intermediate, and base scoring of the
patients with nephron-sparing surgery and clinical findings were evaluated. The data
of 80 patients who underwent partial nephrectomy by the same surgeon between 2015-
2017 were prospectively examined. During the surgery, the resection surface facing
the tumor floor of removed unprocessed bulk was divided into 3 sections, surface -
intermediate - base and scored as proximity to the mass. The duration of ischemia
during surgery, perioperative complications, pathologic evaluations and follow-up
periods were recorded. The data were analyzed in SPSS 20.0 with univariate and
multivariate analysis. Male to female ratio was: 55/25. Mean age and body mass index
were 58 (29-86) years and 27.8 kg/m?, respectively. The mean renal mass size was
3.69 cm. Of all, 11.3% had multiple renal masses. The residual volume calculated
before and after the surgery were significant when compared with the SIB score
(p=0.005). Low base score was associated with positive surgical margins (p= 0.017).
Gender, age, surgical side, GFR change, hospital stay, drain withdrawal period,
complications, surgical margin status, ischemia time and trifecta showed no significant
difference in univariate analysis. Surface, intermediate, base scoring system is useful
and easy method for classifying and standardizing the technique of resection in
nephron-sparing surgery. Our early results show that, SIB scoring system predicts the
excised and remained parenchyma after the surgery. Besides, low base score was
associated with positive surgical margins. However, to better evaluate the relationship
between oncological and functional outcomes, multi-centered and more

comprehensive studies are needed.

Keywords: Nephron sparing surgery, scoring system, surgical technique, SIB score.
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1. GIRIS VE AMAC

Renal hiicreli karsinom (RHK) tiim eriskin kotii huylu kitlelerin %2-3’1
olmakta olup iirolojik kanserlerin en dliimciliidiir (1). RHK genel olarak yaslilarin
hastalig1 olup, 6. ve 7. dekatta goriilme siklig1 tepe yapmaktadir (2). Renal Kitlelerin
bir ¢ogu ileri evre oluncaya kadar semptom vermezler. Hastalarin yarisindan fazlasi
herhangi bir semptom olmadan insidental olarak goriintiileme yontemlerinde saptanir
(3). Lokalize hastalik olarak tanimlanan klinik evresi T1 ve T2 hastalik giiniimiizde
goriintliileme yontemlerinin de ilerlemesiyle daha fazla tan1 almaya baslamis ve kanser
biyolojisinin anlagilmasi radikal nefrektomi, nefron koruyucu cerrahi, ablatif tedaviler
ve aktif izlem gibi tedavi segenekleri ortaya ¢ikarmistir (4). Bir zamanlar tartigmali
olan nefron koruyucu cerrahi (NKC) giiniimiizde lokalize hastalik i¢in standart haline
gelmistir (4). NKC’de gesitli cerrahi teknikler ve bunlarin sonuglart yayinlanmis olsa

da bu tekniklerin standardizasyonu saglanabilmis degildir.

Nefron koruyucu cerrahide rezeksiyon metodu ile komplikasyon oranlari,
cerrahi sinirlar, korunan parankim hacmi ve onkolojik sonuglar arasinda iliski
kurabilmek i¢in uluslararasi bir konsorsiyum tarafindan yiizey, ara ve taban skorlama
sistemi gelistirilmistir (5). Glinlimiize kadar bu konsorsiyum tarafindan gelistirilen
skorlamanin herhangi klinikopatolojik sonucu yayinlanmamaistir. Bu ¢alismanin amaci
yeni olusturulan skorlama sistemi ile uygulanabilirligi ve giivenilirligini, cerrahi ve

klinik sonuglarla kiyaslayarak gostermektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Bilinen ilk nefrektomi 1861 yilinda Wolcott tarafindan tesadiifen Hepatoma
cerrahisi sirasinda yapilmustir. Ilk planli nefrektomi ise 1869 yilinda Simon tarafindan
yapilmustir. Carson 1928 yilinda ilk kez bobrek kanserini histolojik ve patolojik agidan
dogru ve goriniir dzellikleriyle tanimlamustir. Bobrek kanseri i¢in nefron koruyucu
cerrahi 1890 yilinda Czerny tarafindan tarif edilmistir. Vermooten 1950 yilinda,
periferik yerlesimli kitlelerin normal bdbrek parankimi birakilarak ¢ikartilabilecegini

belirtmistir (6).

2.2. ANATOMI - FiZYOLOJi
2.2.1. Anatomi ve Histoloji

Bobrekler retroperitonda, vertebral kolonun her iki tarafinda yerlesimli etrafi
yag dokusuyla cevrili organlardir. Yukarida 12. torasik vertebra asagida 3. Lumbal
vertebra arasinda yerlesir. Sag bobrek daha agagi yerlesimlidir. Her bir bobrek yaklasik
12 c¢m uzunlugunda, 6 cm genisliginde, 6n arka 3 cm boyutundadir. Erkeklerde
ortalama 150 gr, kadinlarda 135 gr’dir. Her bir bobregin longitudinal ekseni
inferolaterale, transvers ekseni ise posteromediale dogrudur. Perirenal (gerota) fasya
bobrekleri ve adrenali saran yogun elastik bag dokusudur. Bobrek {ist polleri adrenal

glandlara komsu iken alt polleri ilyak krestlere uzanir.

Sol bobrek onden; mide, pankreas, medialden; jejenum, {ist lateralden dalak,
lateralden; sol kolon fleksurasi, inen kolonun baslangi¢ kismi, arkadan; 12. kaburgalar,
diafram, psoas ve quadratus lumborum kasi, transversus abdominis kasinin apénéroz
tendonu ile komsudur. Sag bobrek onden; karaciger, duedonumun inen kismi, sag
kolon fleksurasi, ince bagirsaklar, vena cava inferior, arkadan; 11 ve 12. Kaburgalar,
diafram, psoas ve quadratus lumborum kasi, transversus abdominis kasinin apénoroz

tendonu ile komsudur. Bobrek, kolayca ¢ikarilabilen, elastik ve diiz kas lifleri igeren



kollajenden zengin ince bir kapsiil igerir. Renal pelvis 5-7 ml kapasiteli konik bir yap1

olup pelvise 2-3 ana major kalikse bunlarda papillada sonlanan bir¢ok kalikse ayrilir.

Bobrek medullasi konik sekilli bobrek piramitlerini olusturur. Piramitlerin ucu
renal papilla olarak isimlendirilir. Bobrek korteksi, mediiller piramitlerin tabanin
dayandigi kisim ve medulla arasina uzanan Bertini kolonlarindan olusur. Korteks
histolojik olarak i¢ ve dis bdliimlerden olusur. i¢ bolge sinirin1 arkuat arter ve venler
olusturur. Arkuat arter ve ven altindaki alanda ince bir i¢ korteks tabakasi daha vardir.
Medullaya yakin kisim jukstaglomeriiler bdlge olarak isimlendirilir. Nefronlarin
toplayic tiibiilleri papillalarin uglaria agilir. Her bir mindr kalikse bir ya da nadiren
birkac adet renal papilla agilir. Minér kaliksler de bir ya da birkag grup halinde major
kalikslere agilir. Major kaliksler iist ve alt infundibulumun kesisimiyle olusan bobrek
pelvisine agilir. Kaliksler genelde her bir bobrekte yedi ventralde yedi dorsalde olmak

tizere ¢ift halde bulunur.

2.2.2. Fizyoloji

Bobreklerin viicutta 6énemli islevleri vardir. Bunlar metabolik atiklarin ve
viicuda giren kimyasallarin atilmasi; su ve elektrolit dengesinin regiilasyonu; viicut
stvist ozmolaritesi ve elektrolit konsantrasyonlarmin diizenlemesi; arteriyel basing
diizenlenmesi; asit-baz dengesi diizenlenmesi; eritrosit iiretimi; hormon iretimi,

metabolizmasi ve sekresyonu; glukoneogenez olarak siralanabilir.

Bunlarin i¢inde en Onemli gorevi glomeriiler filtrasyondur. Glomertil
membrani lizerinden gerceklesen pasif ultrafiltrasyon sayesinde bobrek, viicut total tuz
ve su miktarinin, elektrolit igeriginin ve protein metabolizmasi yikim triinlerinin

atilimini kontrol edebilmektedir.

Gergeklesen filtrasyon, Starling kuvvetleriyle saglanir. Bundan dolay:
glomeriil filtrasyon hizi (GFH), glomeriil kapillleri ve Bowman alani arasindaki
hidrolik ve onkotik basing farklarina ve glomeriill membraninin gegirgenligine

baglidir.



Plazma kreatinin degerlerinin daha dogru degerlendirilmesi i¢in matematiksel
formiiller gelistirilmistir. En sik kullanilan Cockcroft-Gault ve renal hastalikta diet

modifikasyonu (MDRD) dur.
Cockcroft-Gault formiilii:

CrCl = (140 — yas) x [Vicut agirligi(kg)]
TeEE [Plazma kreatinin(mg/dL) x 72]

x 0,85(kadinlarda)

Renal fonksiyonlar bozuk oldugu durumlarda saglikli sonug vermez (7)
MDRD formiilii:

GFH (mL/dk/1,73 m?) = 186 x [PCr (mg/dL)]**** x (yas)®?® x (0,742 kadin ise) x
(1,210 afroamerikan ise). Renal yetmezligi olan hastalarda bu iki formiilden biri ile

renal fonksiyonlar1 hesaplanabilir.

2.3. INSIDANS

RHK tiim eriskin kot huylu kitlelerin %2-3’ii olmakta olup {rolojik
kanserlerin en dlimciiliidiir (1). RHK genel olarak yaslilarin hastaligi olup, 6. Ve 7.
dekatta goriilme sikligi pik yapmaktadir (2). RHK erkeklerde daha sik goriiliir ve
erkek/kadin goriilme orani yaklasik 3:2dir (8). Afroamerikanlarda beyazlara gore
insidans1 artmigtir (9). Bobrek kanseri 2008 yilinda tiim diinyada en sik goriilen 13.
malignitedir (10) ve 2012 yilinda tiim diinyada yaklasik 338.000 yeni bobrek kanseri
tan1 almistir (11). RHK’nin % 2-3’t kalitsal olup geri kalanlar sporadik olarak
izlenmektedir (2). RHK insidansi jeografik olarak degismektedir. RHK en sik olarak
Kuzey Amerika, Avustralya, Yeni Zelanda ve Avrupa’da goriiliirken, Afrika ve Pasifik
adalarinda daha az oranda goriilmektedir (11). Son yillarda artan rutin ultrasonografi
(USG) ve bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesiyle, RHK insidansi, beyazlarda
%3, zencilerde %4 artmistir (12, 13). Cocuklarda RHK ¢ok sik goriilememekte olup
bu yaslardaki tiim bobrek tiimorlerinin ancak %2.3-6.6’st RHK’dir (14, 15).

Cocuklarda ortalama baslama yas1 8-9’dur ve erkek/kiz orani esittir.



Bébrek Tiimérlerinin WHO (Diinya Saghk Orgiitii) Klasifikasyonu (2016) (16)

Renal Hiicreli tiimorler

Seffaf hiicreli karsinom

Multilokiiler seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom diisiik malign potansiyelli
Papiller renal hiicreli karsinom

Herediter leiomyomatozis ve renal hiicreli karsinom iliskili renal hiicreli karsinom
Kromofob renal hiicreli karsinom

Toplayici kanal karsinomu

Renal meduller karsinom

MIT ailesel translokasyon renal hiicreli karsinom

Siiksinat dehidrogenaz eksikligi iliskili renal karsinom

Miisingz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom

Tiibiilokistik renal hiicreli karsinom

Kazanilmis kistik hastalik iligkili renal hiicreli karsinom

Seffaf hiicreli papiller renal hiicreli karsinom

Renal hiicreli karsinom siniflandirilamayan

Papiller adenom

Onkositom

Metanefrik tiimorler

Metanefrik adenom

Metanefrik adenofibrom

Metanefrik stromal timor



Nefroblastik ve kistik tiimorler
Nefrojenik rest

Nefroblastoma

Kistik kismi diferansiye nefroblastoma
Pediatrik kistik fiboroma
Mezenkimal tiimorler

Siklikla ¢cocuklarda olanlar
Seffaf hiicreli sarkoma
Rhabdoid timér

Konjenital mezoblastik nefroma
Cocukluk cag1 ossifying renal timor
Siklikla yetiskinlerde olanlar
Leiomyosarkoma
Angiosarkoma
Rhabdomyosarkoma

Malign fibroz histiositoma
Haemangioperisitoma
Osteosarkoma

Sinovial sarkoma

Ewing sarkoma
Angiomyolipoma

Epithelioid angiomyolipoma

Leiomyoma



Haemangioma

Lymphangioma

Hemanjioblastoma

Juxtaglomerular cell tumour
Renomedullary interstitial cell tumour
Schwannoma

Solitary fibroz tiimor

Ailesel mikst epitelyal ve stromal tiimor
Kistik nefroma

Mikst epitelyal ve stromal tiimor
Noroendokrin Tiimérler

Iyi diferansiye néroendokrin timor
Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom
Kiigiik hiicreli noroendokrin karsinom
Feokromasitoma

Diger Tiimorler

Germ cell timorler

Renal hematopoetik neoplazm

Metastatik Tiimorler



2.4, ETIYOLOJi- RiSK FAKTORLERI

Tiitlin ve tiitiin mamulleri RHK gelisiminde gosterilmis en 6nemli faktordiir ve
yapilan bir ¢aligmada RHK tanisi alan erkeklerin yaklasik %30’unda, kadinlarin
%20’sinde sigara i¢imi saptanmaktadir (17). 24 ¢alismay1 baz alan genis bir derlemede
erkek ve kadinlar i¢in sigara i¢iminin olusturdugu goreceli risk sirasiyla 1.54 ve 1.22

olarak saptanmistir (18).

Obezite RHK gelisiminde rol alan diger o6nemli bir risk faktoriidiir.
Giliniimiizde artan RHK insidansina neden olan faktorlerden biri olarak, gelismis
toplumlarda obezite goriilme sikliginin artmasi gosterilebilir. Obezite hastalarinda,
DNA zincirindeki lipid peroksidasyonu, artmis insiilin benzeri biiyiime faktorii-1,
dolagimdaki artmis Ostrojen seviyeleri ve bolgesel inflamasyon RHK gelisiminden
sorumlu oldugu diisliniilen mekanizmalardir (19-21). Yapilan bir derlemenin
sonuclarina gore viicut kitle indeksindeki 1 {initelik artis RHK i¢in 1.07’lik goreceli

risk artis1 olusturmaktadir (22).

Hipertansiyon, RHK gelisimine sebep olan 6nemli bir risk faktoriidiir.
Hipertansiyona bagli meydana gelen bobrek hasari ve inflamasyonun veya tiibiillerde
meydana gelen metabolik veya fonksiyonel degisiklerin RHK riskini arttirdigi
diigiiniilmektedir (2). Yapilan prospektif bir ¢aligmada, en yiiksek sistolik ile en diisiik
sistolik kan basinct (>160 mm hg vs <120 mm hg) en yiiksek diastolik ile en diisiik
diastolik kan basinct (>100 mmHg vs. <80 mm hg) gruplari karsilastirildiginda diger
risk gruplarindan bagimsiz olarak goreceli riskin sirasiyla 2,48 ve 2,34 oldugu

bulunmustur (23).

Diabetes mellitus (DM) hastalig1 goriilme sikliginin azalmis fiziksel aktivite ve
sagliks1z beslenme gibi nedenlere bagli olarak son yillarda giderek artmaktadir. DM
de olusan yiiksek plazma insiilin seviyeleri ve IGF 1 seviyelerini arttirarak, hiicre

proliferasyonunu arttirmakta ve apoptozisi engellemektedir (24).

2007 yilinda diyetin ¢esitli kanserler hakkinda gelisimi iizerindeki etkisini
inceleyen, Diinya Kanser Aragtirma Vakfi, diyetin RHK gelisiminde etkisinin kisith

oldugunu dile getirmistir. Bu derlemede kahve, cay, et, siit ve siit {iriinleri, tuz, total



yag, protein alim1 ile RHK ile iligkisi arasinda elde yeterince veri bulunmadigini, igme
suyundaki arsenigin ise muhtemel olarak riski artirdigini, alkol ve kahve tiiketiminin

ise RHK riskini azalttigi sonucuna ulasilmistir (25).

RHK insidansi liremik hastalarda ve 6zellikle uzun siiredir hemodiyaliz alan

hastalarda artmistir (26).

Diistik sosyoekonomik diizey ve kirsal bolgede yasayanlarda RHK daha sik
goriilmekte ve daha mortal seyretmektedir ancak bunun nedenleri tam olarak ortaya

konamamustir (27).

Cok fazla sayida ¢alisma solventler (6zellikle trikloroetilen), asbest,
kadmiyum, benzin gibi bircok maddenin RHK ile iligkisini arastirmis olsa da, bu
maddeler hakkindaki veriler RHK gelisimine sebep olduklarini géstermede ikna edici

degildir (17, 28).

2008 yilinda yapilan bir ¢alismada postmenapozal hormon kullanimi, oral
kontraseptif kullanimi, erken menars veya ge¢ menapozun RHK ile iligkisi
bulunamamaistir. Ancak 26 yasindan once 4’ten fazla dogum yapan hastalarda, RHK

riski en yiliksek diizeye erigmistir (29).

2.5. PATOLOJI

RHKler renal tiibiiler epitelden koken alirlar ve bu nedenden 6tiirii kortekste
yerlesmislerdir. RHK’ler bobregin tiim primer malign tiimorlerinin %80-85'in1 ve tim

erigkin kanserlerinin %2-3"linii olustururlar (30).

2.5.1. Berrak (Seffaf) Hiicreli Karsinom

Berrak hiicreli karsinom, en yaygin goriilen tiptir ve bobrek kanserlerinin
%65'ini olusturur. Histolojik olarak berrak sitoplazmali hiicrelerden olugmustur.

Biiyiik ¢ogunlugu sporadik olmakla birlikte, Von- Hippel Lindau (VHL) hastalig1 ile



birlikte ya da ailevi formlarda goriilebilir. Timor hiicreleri igerdikleri lipid ve glikojen
miktarma bagli olarak tiimii ile vakuollii goriilebilir ya da solid olabilir. Klasik
vakuollii (lipidle yiikli) ya da seffaf hiicreler yalnizca hiicre membranlart ile

ayrilmiglardir. Nukleuslar genellikle kiigiik ve yuvarlaktir (30).

2.5.2. Papiller Tipte Renal Hiicreli Karsinom

Papiller renal hiicreli karsinomlar; tiim renal kanserlerin %10-15'ini olusturur.
Isminden anlasilacag gibi papiller bir biiyiime paterni gdsterir. Bu tiimérler siklikla
bilateral ve multifokaldir; erken evre tiimdrler olarak ortaya ¢ikarlar. Berrak hiicreli
karsinomlara benzer sekilde, ailesel ve sporadik formlar1 vardir fakat onlardan farkli
olarak papiller tipte renal hiicreli karsinomlar kromozom 3'teki anormalliklerle iliskili
degildir. Ailesel olgularda, genetik incelemeler MET geninde aktive edici germline
mutasyonlar ve kanserlerde artmig gen dozaji1 saptanmistir. MET geninin aktive edici
mutasyonlari, sporadik papiller tipte renal hiicreli karsinomlar1 bir kisminda da
saptanmigtir. Morfolojik olarak papiller renal hiicreli karsinomlar, degisen derecelerde
fibrovaskiiler bir ekseni saran papilla formasyonu gosterir. Bilateral ve multipl olmaya
egilimlidir. Bunlar genellikle nekroz, hemoraji ve kistik dejenerasyon gibi
makroskopik bulgular gosterir; fakat daha az lipid iceriginden dolay1 daha az canli

turuncu sar1 renklidir (30).

2.5.3. Kromofob Renal Hiicreli Karsinom

Kromofob renal hiicreli karsinomlar, en az goriilir ve tiim bobrek
karsinomlarinin  %5'ini  olusturur. Bu timdrler toplayict duktuslarin interkalat
hiicrelerinden kaynaklanir. Isimleri, berrak hiicreli karsinom hiicrelerinden daha koyu
boyanan (yani daha az berrak olan) tiimor hiicrelerinden kaynaklanir. Genelde
kromofob hiicreli karsinomlar iyi prognoza sahiptir. Makroskopik olarak kahve
(esmer) renktedir. Hiicreler, belirgin hiicre smirlar1 ile berrak, topaklanmig

sitoplazmaya sahiptir. Niikleuslar, berrak sitoplazma halosu ile gevrilidir (30).
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ISUP (Uluslararast Urolojik Patoloji Dernegi -International Society of Urological
Pathology) (31)

Renal hiicreli karsinomda Uluslararas: Urolojik Patoloji Dernegi derecelendirme

sistemi

ISUP Derece 1 tiimor hiicrelerinde x400 biiylitmede (x40 obj.) niikleol goriilmiiyor ya
da kiiciik ve bazofilik.

ISUP Derece 2 tiimor hiicrelerinde niikleoller x400 biiyiitmede (x40 obj.)
goriilebiliyor ancak x100 biiyiitmede (x10) belirgin degil.

ISUP Derece 3 tiiméor hiicrelerinin niikleolleri eozinofilik ve x100 biiylitmede (x10

obj.) goriilebiliyor.

ISUP Derece 4 belirgin niikleer pleomorfizm, kromatin kiimelenmesi ve/veya timor

dev hiicresi varlig1 ve/veya herhangi bir oranda sarkomatoid-rabdoid diferansiasyon.

2.5.4. Diger Renal Tiimérler

Diger renal tiimorler renal tiimoérlerin yaklasik %10-15’idir. Bu grup iginde

yaygin olmayan, sporadik, klasifiye edilemeyen ve ailesel karsinomlar1 igerir.

Son Dinem Bobrek Hastalig Iliskili Karsinom, Kazanilmis Kistik Hastaltk
Iliskili RHK

Son donem bobrek hastaligi olanlarda RHK nin goriilme olasiligr yaklasik %4
olup, yasam boyu RHK goriilme olasiligi normal popiilasyona gore 10 kat artmistir.
Sporadik RHK ile karsilastirildiginda, son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) ile
iliskili RHK genellikle multifokal, bilateral ve daha gen¢ hastalarda goriilmektedir
ancak daha iyi prognozludur (32, 33).

SDBY iliskili tiimorler sporadik RHK’ye benzer histolojik goriiniim
gostermekle birlikte en ¢ok goriilen formu papiller RHK’dir. Kalanlar1 siklikla berrak
hiicreli RHK alt tipidir (32-34). Yalnizca son donem bobreklerinde goriilen RHK'nin
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spesifik bir alt tipi, Kazanilmis kistik hastalik iligkili RHK daha iliml1 bir seyri olup
genellikle rutin tetkikler sirasinda farkedilir (35).

Ailesel renal titmorler

Tiim bobrek kanserlerinin yaklasik %5-8’1 aileseldir (36). Bir dizi ailesel RCC
ile iliskili sendromlarin mutasyonlari, histolojileri, semptomlar1 ve komorbititeleri
bilinmektedir. Ortalama yas 37 olup, yaklasik %54’iinde bilateral olarak
rastlanmaktadir (37).

Von Hippel Lindau (VHL) sendromu

Herediter papiller RHK

Birt-Hogg-Dubé sendromu (Hibrid onkositom-kromofob karsinoma)
Herediter leiomyomatosis ve RHK

Tuberoz skleroz

Germline siiksinat dehidrogenaz mutasyonu

Non-polipozis kolorektal kanser sendromu

Hiperparatiroidizm-jaw tiimor sendrom,

Fosfataz ve tensin homolog hamartoma sendrom

Kromozom 3 translokasyonu

Familyal non-sendromik berrak hiicreli RHK.

Ailesel herediter bobrek kanserleri olan hastalarda sik sik cerrahi miidahale
gerekmektedir (38). Herediter Leiomiyomatozis sendromu ve siiksinat dehidrogenaz
sendromlar1 disinda kalan ailesel sendromlarda en biiyiik kitle 3 cm’yi gegtikten sonra
nefron koruyucu cerrahi 6nerilmektedir (39). Bu siirede tiimor diizenli olarak takip

edilmeli, biiyilikliigli, lokalizasyonu ve biiylime paterni degerlendirilmelidir. Bobrek
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disindaki diger semptomlar da degerlendirilmeli multidisipliner yaklagimla gerekli

girisimler yapilmalidir (40).
Anjiomyolipom

Anjiomyolipom (AML) benign bir mezenkimal tiimér olup, genellikle sporadik
ve kadinlarda 4 kat daha sik rastlanmaktadir (41). Cerrahi olarak ¢ikarilan timorlerin
yaklasik %1°1 olup, tuberozsklerozda da goriilmektedir. Goriintiileme yontemlerinde
yag doku yapisina sahip olmasi taniy1 kolaylastirir. AML renal ven veya inferior vena
kava i¢ine uzanan anjiyotrofik tip biiylimede gosterebilir. LN tutulumuna ve tiimor
trombozuna sahip AML iyi huyludur. Sadece epiteloid AML potansiyel olarak

maligndir (42, 43). AML yavas bir biiyiime oranina ve minimal morbiditeye sahiptir.

AML’nin ana komplikasyonu retroperitoneal veya toplayici sisteme kanama
olup bazen hayati tehdit edebilir (44). Timor boyutu, anjiogenik yapisi ve tuberoz

skleroza bagli gelismesi tiimoriin kanamasi igin risk faktorleridir (45).
Onkositom

Onkositom, toplayici duktuslarin interkaler hiicrelerinden koken alan, renal
timorlerin %10'unu olusturan benign bir tiimordiir. Bu tiimorler; onlar1 diger renal
neoplazmlardan ayirt eden, kromozom 1, 14 ve Y kromozomlarinda kayip goriilen

genetik degisiklikler ile iliskilidir.

Onkositomlar histolojik olarak, mitokondri bollugu ile karakterizedir, bu esmer
renkli olmasini ve histolojik olarak ince graniiler, eozinofilik sitoplazmali hiicresel
goriiniimiinii saglar. Biiyiik Olgiileri, klinik ve radyolojik olarak bazi renal hiicreli
karsinoma benzerlikleri nedeniyle kesin tani1 koymak i¢in ve spontan hemoraji gibi

komplikasyonlar1 6nlemek i¢in nefrektomi ile ¢ikarilabilirler (30).

13



2.6. EVRELEME

Amerika kanser ortak komitesi (4JCC) 2009 'da BHK i¢in giiniimiizde énerilen
TNM sistemi ile ilgili degisiklik yapmustir (46).

T: Primer Tiimor
TX: Primer tiimdrii saptamak icin veriler yeterli degil
TO: Primer tiimore ait bulgu gozlenememistir.
T1: Timor bobrege sinirli, en genis ¢capt <7cm
Tla: Timor <4 cm
T1b: Timoér >4 cm ve <7cm
T2: Timor bobrege sinirli, en genis ¢capt >7cm
T2a: Timdr >7 cm ama <10cm
T2b: Tiimor bobrege sinirli, >10 cm

T3: Tiimdr major venlere invazyon yapmustir ya da perinefrik bolgeyi direkt invaze

etmis ancak ayni taraf adrenal bezi invaze etmemis ve Gerota fasyasini agmamistir.

T3a: Timor gros olarak renal ven veya segmental dallarina yayilmis veya

perirenal ve/veya peripelvik yaga yayilmis ancak Gerota fasyasini asmamis
T3b: Tiimor gros olarak vena kavayi diyafram altinda tutmustur.

T3c: Timdr vena kavayi diyafram {istiinde tutmus veya vena kava duvarimi

invaze etmistir.

T4: Timor Gerota fasyasini agmistir (ayni1 taraf adrenal bez invazyonu).
N — Bolgesel Lenf Nodlar1

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1: Bolgesel lenf nodu tutulumu var
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M — Uzak Metastaz

MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
2009 TNM evre gruplamast
Evre I T1 NO MO

Evre 11 T2 NO MO

Evre 111 T3 NO MO

T1, T2, T3N1 MO

Evre 1V T4 Herhangi N MO

Herhangi T Herhangi N M1

Anatomik Siniflama Sistemleri

PADUA (Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical), C-
indeks, R.ENN.A.L. nefrometri skoru gibi objektif siniflama sistemleri, bobrek
timorlerinin tanimlanmasini  standardize etmek igin gelistirilmistir (47-49). Bu
sistemler, tiimdr boyutunun, ekzofitik / endofitik 6zellikleri, toplayici sistemi ve
bobrek siniisiine yakinlig1 ve anterior / posterior veya alt / iist kutup yerini tanimlarlar.
Bu sistemlerin kullanilmasi, NKC’de morbiditeyi 6ngérmek i¢in yardimei olmaktadir.
Bu araglar sayesinde tedavi planlamasi, preoperatif hasta degerlendirilmesi ve diger

serilerle karsilastirma kolaylagmaktadir.

2.7. SEMPTOM ve BULGULAR

Renal Kkitlelerin bir ¢ogu ileri evre oluncaya kadar semptom vermezler.
Hastalarin yarisindan fazlasi herhangi bir semptom olmadan insidental olarak

goriintiileme yontemlerinde saptanir (3). Klasik triad yan agrisi, hematiiri ve ele gelen
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kitle olup hastalarin %6-10‘unda goriiliir ve ileri hastalik ve agresif histolojinin
gostergesidir (50). Viicut agirliginin %10’undan fazla kaybi, kaseksi, diisiik
performans durumu, lenfadenopati, varikosel, alt ekstremite 6demi gibi fizik muayene
bulgular, karaciger fonksiyon testlerinin bozulmasi, yiikselmis alkalen fosfataz, laktat
dehidrogenaz, hiperkalsemi ve anemi ilerlemis hastaligin diger gostergeleridir (6).

Paraneoplastik sendromlar (PNS), tiimorden salgilanan maddelere bagh
gelisen veya viicudun tiimore yaniti olarak ortaya ¢ikan endokrin veya endokrin
olmayan belirtilerdir ve semptomatik hastalarin yaklasik %30’unda goriiliir (51). PNS
bobrekten salgilanan renin, eritropoetin, prostaglandinler gibi maddelerin; bobrekte
bulunmayan  paratiroid  hormon, @ HCG, lupus tipi  antikoagiilan,
andrenokortikotropinler, insiilin, glukagon ve inflamatuar mediatorlerin
salgilanmasiyla ortaya cikar (52). Salinan maddeler, hiperkalsemi, hipertansiyon,
polistemi, non-metastatik hepatik disfonksiyon, galaktore, Cushing sendromu ve
glukoz metabolizmasinda bozukluk gibi endokrin problemlere yol agarken; amiloidoz,
anemi, noromyopati, vaskiilopati, nefropati ve koagiilopati gibi non-endokrin

problemlere yol agmaktadir.

2.7.1. Goriintilleme ve Radyografik Bulgular

Renal kitlelerin ¢oguna diger medikal sorunlar nedeniyle yapilan goriintiileme
yontemleriyle tan1 konmaktadir (53). Giinlimiizde renal Kitleleri tespit etmek ve
karakteristiklerini saptamak i¢in en ¢ok ultrasonografi (USG), kontrastli bilgisayarli
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) kullanilmaktadir. Solid
renal kitlelerde malign lezyonlar1 ayirt etmedeki en 6nemli kriter kontrastlanma olup,
BT ve MR’da intraven6z kontrast madde enjeksiyonundan sonra degerlendirilir.
BT’de kontrast madde enjeksiyonu 6ncesi ve sonrast Hounsfield linitesindeki degisim
15 birim ve daha fazlaysa malignite lehine yorumlanabilir (54). BT RHK tanisini
dogrulamada ve kontralateral bobregin morfoloji ve fonksiyonunu degerlendirmede
yardimci olmaktadir (55). Ayrica BT ile primer tiimoriin ekstrarenal uzanimi, vendz
tutulumu, bolgesel lenf nodlari, bobrek iistii bez ve solid organlarin durumu

incelenebilir. Sec¢ilmis hastalarda kontrastli abdominal BT anjiografi ile renal ve
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bolgesel damar yapilari daha detayli gosterilebilir (56). MRG damar yapilarini
gostermekte oldukea iyi olup BT ile yeterli goriintiillemenin saglanamadig vakalarda
tercih edilebilir (57, 58). Trombiisiin vena kava’daki uzantilarin1 gosterdigi gibi, timor
trombiisiinii yumusak dokudan ayirt edebilir. Ayrica kontrast madde alerjisi olanlarda,
gebelerde, renal yetmezligi olan hastalarda tercih edilebilir (59, 60). Kontrastli US,
BT’nin yetersiz gelmesi sonucunda seg¢ilmis vakalarda yardimci olabilir (61).
Intravendz Pyelografinin (IVP) giiniimiizde kullanimi oldukga azalmis sensitivitesi ve
spesifitesi oldukga diistiktiir (62). Pozitron emisyon tomografi (PET) BT ise RHK’de

onerilmemektedir (63).

Diisiik riskli hastalarda akcigerin degerlendirilmesinde akciger grafisi yeterli
olabilir ancak toraks BT evrelemede en duyarli yontemdir (64). Kemik ve beyin
metastazlarinin ¢ogunlukla tan1 esnasinda semptomatik olmasi nedeniyle tiim
hastalarda rutin kemik sintigrafisi ve beyin BT incelemesine gerek yoktur (65, 66).
Kemik sintigrafisi, beyin BT ve MRG gibi degerlendirmeler klinik ve laboratuar

bulgular1 veya hastanin semptomlar: nedeniyle gerekli goriildiigiinde istenilebilir.

Bobrek kistleri giinliik radyolojik goriintiilemelerde siklikla karsimiza
cikmaktadir. Bu yapilarin dogru sekilde karakterize edilmesi, izlem ve tedavi
acisindan onemlidir. Bu yiizden kistleri siniflandirmak, radyologlar ile refere eden
hekimler arasindaki karisikligi gidermek i¢in 1986 yilinda Bosniak tarafindan BT
kullanilarak bir siniflama yapilmistir (67).
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Bosniak siniflamast

Bu smiflandirma sistemi bobrek kistlerini, BT goriintiileme goriiniimiine dayali

olarak malignite riskini tahmin etmek i¢in bes kategoriye ayrilir.
Bosniak Sinif Ozellikler
Kategori |

Septa, kalsifikasyon ya da solid komponent icermeyen, ince ¢izgili bir duvari

olan basit bobrek kisti. Kontrast tutulumu gostermezler. Tedavi gerektirmezler.
Kategori 11

Birkag adet ince septa bulunduran benign kist. Ince septa ya da kist duvarinda
ince kalsifikasyonlar bulunabilir. Homojen, < 3cm, ve kontrast artimi1 gostermezler.

Biiyiimezler.
Kategori I1F

Kategori II’ye gore biraz daha fazla ince septa igerirler. Septalarda ve ince
kalsifikasyonlarda minimal bir artis goriilebilir. Ayrica septa ve kist duvarinda

minimal kalinlagsma bulunabilir.

Kalsifikasyon nodiiler veya hafif kalinlikta olabilir ancak bu kistler kontrast
tutmazlar ve biiyiimezler. Eger lezyon intrarenal, biliylime gostermeyen yliksek

miktarda X-1gin1 tutar ve >3cm ise bu kategoriye alinmalidir.
Kategori 111

Bu smifta belirsiz, soru isaretleri barindiran kistik kitleler bulunur. Kalin
irregiiler duvarli ve septali, bliylime ve artis gosterebilen kistlerdir. Bu kistler cerrahi

miidahele ve histopatolojik tan1 gerektirir.
Kategori 1V

Bu grup net bir sekilde malign kistik lezyonlardir. Artmis yumusak doku
komponentleri bulundururlar. Kontrast tutulumu gosterirler. Bu kitleler agik¢ca malign

karakterde olup eksize edilmeleri gerekmektedir.
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2.8. PROGNOSTIK FAKTORLER

2.8.1. Anatomik Faktorler

TNM simiflamasina dahil edilen; timoér boyutu, vendz invazyon, adrenal
tutulum, renal kapsiil invazyonu, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz prognozu
belirlemede 6nemlidir. Yapilan caligmalarda organa sinirli hastalik icin 5 yillik
sagkalim %70-90 arasinda degismekle birlikte, perinefrik yag dokusuna yayilim
durumunda bu oran %20 kadar bir diisiis gostermektedir (68, 69). 17605 hasta ile
yapilan bir ¢alismada kanserden 6liim ihtimali T1 hastaliga gore T3 hastalikta 5,2 kat,
T4 hastalikta 16,8 kat ve metastatik hastalikta ise 33,2 kat artmis olarak bulunmustur
(70).

2.8.2. Histolojik Faktorler

Timor grade’i, RHK alt tipi, timdriin sarkomatoid 6zellikleri, mikrovaskiiler
invazyon, tiimdr nekrozu ve toplayici sisteme invazyon bu alt grupta incelenebilir (71).
Fuhrman ¢ekirdek siniflamasi en ¢ok kabul gérmiis ve kullanilan siniflama sistemi
olup bagimsiz bir prognostik faktordiir (72). Fuhrman ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada derece 1’den 4’e kadar sirasiyla %64, %34, %31 ve %10 5 yillik sagkalim
bildirmislerdir. Fuhrman derecelendirmesinin yerini yeni WHO / ISUP (Uluslararasi

Urolojik Patoloji Dernegi) derecelendirme sistemi almaya baslamustir (31).

Tiimor alt tiplerinden kromofob, papiller ve berrak hiicreli prognoz agisindan
karsilastirildiginda en iyi prognozlu kromofob alt tipi olup daha sonra papiller tip ve
berrak hiicreli tip gelmektedir (73). Tiim RHK tiplerinde evre ve histopatolojik grade
arttikca prognoz kotiilesmektedir. Sarkomatoid degisiklikler tiim RHK alt tiplerinde
bulunabilir, yiiksek dereceli ve cok agresif tiimorlere es degerdirler. Toplayict kanal

kanseri, bobrek meduller kanseri ve siniflandirilamayan alt tipler kotii prognoza isaret

etmektedir (74-76).
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RHK’de tespit edilen Xp11 translokasyonu koétii prognoz gostergesidir (77).
Daha ¢ok genglerde rastlanan bu tiimorlerde daha agresif ve dikkatli bir tedavi

protokolii se¢ilmelidir.

Papiller RHKde tip 1 tip 2°ye gére daha iyi prognozlu olup, tip 2°de metastaz
riski daha yiiksektir (78).

2.8.3. Klinik Faktorler

Hastalarin performans durumu, lokal semptomlari, kaseksi, anemi, platelet

sayist, notrofil/lenfosit orani, CRP ve alblimin seviyelerinin prognozu etkiledigi

gosterilmistir (73, 79-82).

2.8.4. Molekiiler Faktorler

Karbonik anhidraz IX, vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF), hipoksi
inducible faktér (HIF), Ki 67 proliferasyonu, p53, p21, PTEN (phosphataz ve tensin
homolog), E-cadherin, osteopontin, CD44, CXCR4 gibi benzer hiicre siklusunda
gorevli ve proliferasyonda gorevli markerlar tespit edilmistir ve aragtirma
asamasindadir (83-85). Yeni yapilan gen ¢alismalariyla hedefe yonelik tedaviler ve

immiinoterapiler hedeflenmis sagkalimi arttirmak amaclanmaktadir.

2.9. CERRAHI TEDAVi

2.9.1. Lokalize Hastahk

Lokalize hastalik olarak tanimlanan klinik evresi T1 ve T2 hastalik glinlimiizde
goriintiileme yontemlerinin de ilerlemesiyle daha fazla tan1 almaya baslamis ve kanser

biyolojisinin anlasilmasi radikal nefrektomi (RN), nefron koruyucu cerrahi (NKC),

20



ablatif tedaviler ve aktif izlem gibi tedavi se¢eneklerini ortaya ¢ikarmustir (4). Bir
zamanlar tartigmali olan NKC giiniimiizde lokalize hastalik i¢in standart haline

gelmistir (4).

29.1.1. Radikal Nefrektomi

RN ilk kez 1969 yilinda Robson tarafindan tarif edilmesi ve altin standart
olarak kabul edilmesiyle yayginlik kazanmistir (86). Gliniimiizde de bolgesel RHK
tanil1 biiyiik boyutlu kitlesi olan hastalarda tercih edilen cerrahi yontemdir. Bu
ameliyat klasik olarak renal arter ve venin erken olarak baglanmasini ve sonrasinda
bobregin Gerota fasyasini, iireterin 1/3 proximal kismini, ipsilateral adrenal bezi ve
diyafram krusundan aort bifurkasyonuna kadar bolgesel lenf nodu diseksiyonu (LND)
yapilmasini da kapsayacak sekilde tamamen ¢ikarilmasini igermektedir (87). Ancak
giintimiizde adrenalektomi ve LND’nin yeri tartismalidir. RHKde ipsilateral adrenal
tutulum %21,2 - %10 arasinda degismektedir ve bu tutulum tiimoriin evresi ve st pol
timorlerinde artmaktadir (88, 89). Adrenal bezin ¢ikartilmasinin malign karakterdeki
kitlenin bobrege genis olarak yayilim gosterdigi, lokal ileri oldugu veya adrenal bez
komsulugunda bobregin tist kismina yerlesmis tiimorler disinda ve radyolojik olarak

adrenal bez tutulumu olmayan hastalarda gerekli olmadig1 gosterilmistir (88, 90-92).

RHK’nin tiim evreleri i¢in ortalama lenf nodu metastaz oran1 %13-21 iken,
diisiik evrelerde bu oran %2-9 arasinda degismektedir (93, 94). EORTC’nin 30881
hasta lizerinde yaptig1 kontrollii randomize ¢aligmada, LND’nin RN yapilan hastalarda
genel sagkalimi etkilemedigi gorilmistir (95), ancak literatiirde genisletilmis
LND’nin lokal ve olagandis1 patolojilerde yarar sagladigini gosteren yayinlar
mevcuttur (96-98). EAU kilavuzunda LND sadece lokalize RHK’de evreleme amagli
onermektedir (99). Bu bilgiler 1518inda LND’nin dogru evreleme ve lokal kontrole
faydas1 olacaktir. Klinik olarak ameliyat oncesi goriintiileme ile veya ameliyat

sirasinda palpasyon ile saptanan lenf nodlar1 ¢ikarilmalidir.
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RN ig¢in bir boyut sinirlamasi olmayip genellikle timor boyutu olarak 7 cm ve
iistiinii kabul etmekte, daha biiyiik boyutlu tiimoérlerin tecriibesiz tirologlar agisindan

cerrahi zorluk olusturabilecegini belirtmektedir (100).

RN i¢in esas kaygi KBH’a neden olmasidir. KBH olusumunu takiben
kardiovaskiiler hastaliklarin ve buna bagl 6liimlerin arttig1 gozlenmektedir (101). Bu

yiizden RN sadece gerekli hastalara yapilmalidir.

Ag¢ik RN’de anterior yaklasimlarda transperitoneal anterior subkostal
(Chevron) insizyonu veya abdominal orta hat insizyonu tercih edilebilecegi gibi
ekstraperitoneal flank insizyonu da tercih edilebilir. Insizyon se¢iminde tiimoriin
boyutu yerlesimi, komsu yapilarda rezeksiyon yapma gereksinimi, hastanin viicut

ozellikleri, cerrahin tercihi ve anestezi gereksinimleri belirleyici olmaktadir.

1990 yilinda laparoskopik RN, Clayman tarafindan tanimlanmis ve popiilerligi
giinimiize kadar giderek artmustir. Yapilan calismalarda agik nefrektomi ile
kiyaslandiginda benzer onkolojik sonug¢larinin olmasi ve daha kisa hastanede yatis
siiresi ve analjezik ihtiyacinin oldugu gosterilmistir (102, 103). Intraoperatif ve

postoperatif komplikasyonlar benzer bulunmustur (104, 105).

Laparoskopik radikal nefrektomi transperitoneal, retroperitoneal, robot
yardimli ve el yardimli olarak yapilabilir. Onkolojik sonuglar benzer olup cerrahin

deneyimine ve hastanin komorbitidelerine gore cerrahi yaklasim tercih edilebilir (106-

108).

Ameliyat esnasinda vena kava inferior ve dallarinda yaralanmalar,
gastrointestinal organ yaralanmalari, karaciger ve dalak laserasyonlari, pankreas

kuyrugunda yaralanma ve pndmotoraks meydana gelebilmektedir.

2.9.1.2. Nefron Koruyucu Cerrahi

NKC tanimlanmasiyla ve giiniimiize kadar gecen siirede; bobregin
goriintiilemesindeki ilerlemeler, damar cerrahisindeki deneyimin artmasi, iskemik

bobrek hasarmin Oniine gegilmesini saglayan yontemlerin gelistirilmesi, insidental
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olarak saptanan diigiik evreli RHK’lerin artmasi, KBH’in olumsuz sonuglarinin
anlasilmasi ve NKC’nin uzun dénem sagkalim sonuglarinin ortaya konmasiyla NKC

daha ¢ok tercih edilen bir metod olmaya baslamistir (109, 110).

Tiimor boyutu 4 cm’den kiigiik olup NKC yapilan olgulardaki kansere 6zgii
sagkalim orani ayni1 boyutlardaki tiimorlere RN yapilan hastalarla benzer olarak elde
edilmistir (111, 112). NKC yapilan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim tiimor
boyutu 4 cm’den kiiglik timorlerde %100, 4-7 cm arasindakilerde %90, 7 cm’den
biiyiik tiimorlerde %66 olarak bulunmustur (112).

Son yillarda 4 cm’den kiigiik lezyonlar i¢in PN tercih edilen yaklasim olurken,
uygun vakalarda 7 cm’den biiyiik lezyonlar i¢in de kullanilabilir bir yontem olmustur
(113). Kardiyovaskiiler morbidite ile kronik bobrek yetmezligi arasindaki baglantinin
gosterilmesi ile nefron koruyucu yaklagimlarin 6nemi gosterilmis ve nefron koruyucu

yaklagimin genel sagkalim {izerine olumlu etkisi kanitlanmistir (114, 115).
NKC Endikasyonlar: (116)
Kesin
1. Soliter bobrekteki timorler
2. Bilateral renal timorler
3. Siddetli bobrek yetmezligi
Rolatif
1. Kars1 bobrekte hastalik olmasi
a. Nefrolitiazis
b. Gegirilmis rekiirren piyelonefrit
c. Hafif orta dereceli bobrek yetmezligi
d. Ureteropelvik bileske darlig

e. Vezikolreteral refli
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2. Bobrek yetmezligine yol agabilen hastalik olmasi
a. Diyabetes mellitus
b. Hipertansiyon
3. Multifokal hastalik yada altta yatan genetik sendrom olmasi
a. Papiller RHK
b. Von Hippel-Lindau hastalig
Elektif
1. 4 cm’den kii¢iik boyutlu renal kitleler
2. Geng saglikli kisiler
3. Bobrekte periferik yerlesimli timorler
NKC rélatif kontraendikasyonlari
1. Renal ven trombozu
2. Antikoagiilan kullanim1
3. NKC sonrasi diizgiin organ islevi siirdiirmek i¢in kalan parankim yetersizligi
4. Istenmeyen tiimér yerlesimi (renal damarlara yakinlig)

Yapilan bir¢cok c¢alismada NKC’nin RN’ye benzer onkolojik sonuglar
gosterilmis olup, 5 ve 10 yillik kansersiz sagkalim oranlart %92 - %100 arasinda

oldugu bildirilmistir (109, 117-119).

NKC ile ilgili en 6nemli tartigma konularindan biri cerrahi sinir pozitifligi olup
ortalama cerrahi sinir pozitifligi %8’dir (120). Cesitli rezeksiyon ve cerrahi tiplerinde
(laparoskopik-agik-robotik) lokal progresyon veya uzak metastazlari arastirilmig
ancak daha sik goriildiigline dair bir bulgu bulunmamistir (121, 122). Onkolojik
cerrahide temel prensip olan tiimor dokusunun tamaminin ¢ikartilmasi olsa da pozitif
cerrahi sinir saptanan hastalara ek girisim olarak RN yapilmasint 6neren fikir birligi
yoktur. NKC yapilan hastalarda, hangi hastada cerrahi smirin pozitif kalacagi,

bunlardan hangilerinde lokal rekiirrens gelisecegi ve bu durumun cerrahi teknikten
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etkilenip etkilenmedigini 6ngoérmek oldukca giigtiir. Ancak bazi yayinlarda yiiksek
dereceli ve evreli tiimdrlerde cerrahi sinir pozitifligi hastaligin rekiirrensini arttirdigi

gosterilmistir (123, 124).

RHK’de multifokalite insidansi %4-25 olarak bildirilmistir (116). Artan timor
boyutu, PT2 ya da yiiksek evreli tiimorlerde, vaskiiler invazyonun olmasi ve papiller
ya da karisik histolojik tiplerin varligi multifokalite riskini arttirmaktadir (116).
Herediter ve multifokal RHK’de NKC 6nemli yere sahiptir. Gupta ve arkadaslari
multifokal RHK’larda yapilan NKC’yi aragtirmig ve ortalama 45 aylik takiplerinde
genel sagkalim ve metastazsiz sagkalimi %93 ve %96,5 olarak bulmuslardir (125).
Goldfarb ve ark. yaptigi bir ¢alismada ise multifokal tiimérlii hastalarda bilateral
nefrektomi yapilan ve replasman tedavisi yapilan hastalarda sagkalim orani %60

olarak bulunmustur (126).

NKC sonrasi beklenen GFH azalmasimi etkileyebilecek bazi faktorlerin
olabilecegi belirtilmektedir. Bunlarin arasinda hastaya 6zgii faktorler (ileri yas, erkek
cinsiyet, diisiikk operasyon dncesi GFH, soliter bobrek), tiimoral faktorler (daha biiyiik
boyutlu tiimorler) ve cerrahi faktorler (iskemi zamani, rezeke edilen parankim miktari,
timoriin lokalizasyonu ve hilar yakinligi) sayilabilir (68). Simmons ve arkadaslar
operasyon oncesi GFH ve korunan fonksiyonel doku yiizdesinin operasyon sonrasi
GFH’sini dogrudan etkiledigini belirtmislerdir ancak iskemi zamaninin bunun
izerinde bir etkisinin olmadigin1 gostermiglerdir (127). NKC sonrast renal
fonksiyonlarin belirlenmesinde operasyon esnasinda gerceklesen olaylardan ziyade
korunan parankim miktar1 ve bu dokunun operasyon dncesi bazal fonksiyonunun daha

etkili oldugu sdylenebilir.

Bobrekte kalict hasar yapmadan caligilabilecek maksimum sicak iskemi
zamaninin 20 dakika olmasi gerektigi bildirilmekte, bu siirenin altinda dahi olsa her
dakikanin zarar verici oldugu vurgulanmaktadir (128, 129). APN’de iskeminin
olumsuz etkisi, bobregin sogutulmasi ile kismen de olsa telafi edilebilmektedir. Soliter
bobrekli 104 hastada renal arter klempe edilmeden ve soguk iskemi uygulanarak
yapilan NKC sonuglarina gore ortanca soguk iskemi zamani 22 dakika bulunmus ve
renal arterin klempe edilmedigi grupta anlamli derecede diisiik renal fonksiyon kaybi

oldugu bildirilmistir (130).
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Ozellikle kiigiik boyutlu RHK’lerde tiimérii ¢evreleyen yalanci bir kapsiil
olmasi, NKC’yi daha cazip hale getirmektedir. Tiimor boyutu 7 cm’den kiigiik
timorlerin %80’inde yalanci kapsiil intakt olarak saptanmaktadir ve tliimorlerin
%90’ indan fazlasinda peritiimoéral infiltrasyon saptanmamaktadir (131). RHK’lerde
siklikla iyi siirli yalanct bir kapsiil olsa da bazen bu kapsiil olmayabilir veya tiimor
tarafindan infiltre edilmis olabilir. Bu yiizden eger eniikleasyon yapilacaksa
rezeksiyon sinirindan frozen kesit yapilmasi ve timor yataginin koagililasyonu

onerilmektedir (132).
Cerrahi Teknik

Bobregin tamamen mobilize edilmesi gerekmektedir. Bobrek yiizeyi satellit
timorler agisindan kontrol edilmeli, endofitik kitleler iginse intraoperatif USG
yapilmalidir (133). Kiigilik periferik kitleler igin renal arteri kontrol etmek gerekli
olmayabilir ancak diger kitleler i¢in renal arterin gegici okliizyonu ile NKC daha etkin
sekilde yapilabilir. Sicak iskemi olusumu, metabolizmanin artmasi ile birlikte oldugu
icin soguk iskemiye gore dokuya daha fazla zarar vermektedir. Bunu engellemek igin

buz ile bobrek ylizeyi sogutulabilir.

RHK’lerde NKC ile ilgili gesitli teknikler tanimlanmistir. Bunlar; basit
eniikleasyon, polar segmental nefrektomi, kama (wedge) rezeksiyon, transvers
rezeksiyon ve ekstrakorporeal NKC sonrasi ototransplantasyondur. Kullanilan yontem
ne olursa olsun cerrahideki ama¢ minimal parankim kaybi ile kitlenin tamamen
cikartilmasi, toplayici sistemin tamamen kapatilmasi, hemostaz ve defektin
onarilmasidir. Basit siitiirlerle damar ve toplayici sistem onarildiktan sonra defekt

tabanina hemostatik ajanlar uygulanabilir.
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Sekil 1: Rezeksiyon Teknikleri (133)

Polar nefrektomi

Bobregin alt veya iist poliine lokalize tiimdrlerde segmental apikal ya da bazilar

arterin ve siklikla eslik eden venin izole edilmesiyle yapilabilir.
Kama (wedge rezeksiyon)

Bobregin herhangi bir poliinde lokalize olmayan 6zellikle yiizeyel yerlesimli

biiyiik, periferik tiimorlerde kama rezeksiyonu yapilabilir.
Basit eniikleasyon

Timoriin etrafindaki parankime cevresel bir insizyon yapilarak, vaskiiler
okliizyona gerek kalmadan ve bobrek dokusunu maksimum diizeyde koruyarak
eniikleasyon yapilabilmektedir. Daha sonra eniikleasyon yatagi muhakkak koagiile
edilmelidir. Basit eniikleasyonun standart NKC’den kanser spesifik sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim ac¢isindan farkli olmadig1 genis ¢alismalarda gosterilmistir

(134, 135).
Komplikasyonlar

NKC komplikasyonlari; hemoraji, fistiil, lireteral obstriiksiyon, renal yetmezlik

ve infeksiyondur. Bunlar diginda cerrahi ve anestezi ile iliskili kardiyak, pulmoner,
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gastrointestinal ve norolojik komplikasyonlar da goriilebilmektedir. Ameliyat sonrasi
hemoraji ve persistan idrar drenaji en sik rastlanan komplikasyondur. Kanama kendini
sinirlandirabilecegi gibi, makroskopik hematiiri ile de kendini gosterebilir. Aktif
kanayan segmental arterin BT anjiografi ile saptanmasi ve damarin embolizasyonu ile
tadavi edilebilir. Ancak siddetli ve kontrolii zor kanamalarda eksplorasyon

gerekebilmektedir.

Uriner fistiillerin gogunlugu konservatif yaklasimlarla, spontan kapanmaktadir.

Az bir kisminda cerrahi miidahale gerekmektedir.

Bobrek yetmezligi en dnemli komplikasyondur ve 6zellikle soliter bobrekli
hastalarda hemodializ gerekebilmektedir. Yetmezlik nedeni uygunsuz cerrahi veya
kalan parankim yetersiz olmasina bagli olabilecegi gibi ameliyat sirasindaki iskemi
stiresine de bagl olabilir. Bu durumda uygun sivi- elektrolit tedavisi ile renal
yetmezlik diizelmekte ve ilerleyen donemlerde kalan parankim kompansatuvar

hipertrofiye ugramaktadir.

2.9.1.3. Laparoskopik Nefron Koruyucu Cerrahi

Gilinlimiizde laparoskopik cerrahi, agik cerrahiye oranla sagladiklar1 daha iyi
yasam kalitesi ve daha az morbidite ile gelismekte olan bir tekniktir. Literatiirde en
fazla transperitoneal yaklasim olup, bunu el yardimli ve retroperitoneal yaklagimlar
izlemektedir. Robot yardimli laparoskopik NKC  giiniimiizde  giderek
yayginlagsmaktadir.

Acik ve laparoskopik NKC’ yi karsilastiran ¢aligmalarda progresyonsuz ve
ortalama sagkalim siireleri agisindan fark bulunmamistir (136-138). Ortalama kan
kayb1 laparoskopik yaklagimlarda daha azken, postoperatif mortalite, pulmoner emboli
ve derin ven trombozu ayni1 olarak bulunmustur (138). Operasyon siiresi laparoskopik
yaklagimlarda daha fazla olup, iskemi siiresi acik vakalarda daha kisa bulunmustur

(136, 137, 139).

Robot yardimli NKC ile agik NKC’ yi karsilastiran bir ¢alismada, sicak iskemi

siiresi, operasyon siiresi, komplikasyonlar, kreatinin seviyeleri ve cerrahi sinir
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pozitifligi benzer bulunurken, robot yardimli laparoskopik NKC hastane yatis stiresi

ve kanama miktarinin az olmasiyla agik cerrahiden daha iistiin bulunmustur (140).

Urolojik laparoskopik cerrahide genel komplikasyon oran1 %4,4 ve mortalite
oran1 %0,08 olarak bildirilmistir (141). Laparoskopinin kendine has komplikasyonlari
siirli olmakla birlikte, meydana geldiginde oliimciil olabilmektedir. Laparoskopiye

0zgii olan akses ile ilgili komplikasyonlara nadir rastlanir (<%0,5) (133).

2.9.1.4. Ablatif tedavi yontemleri

Gilinlimiizde goriintiileme yontemlerinin artmasi Ve daha sik kullanilmasi ile
birlikte daha fazla renal kitleye tan1 konmakta ve daha farkli yaklasimlar ortaya
¢ikmaktadir. Kiigiik renal kitlelerde agik ve laparoskopik NKC standart tedavi de olsa
bazi hastalarin ileri yasta olmasi, cesitli ameliyat risklerinden dolay1 cerrahiye uygun
olmayabilmektedirler. Bu ylizden kriyoablasyon, radyofrekans ablasyon, yiiksek
yogunlukta odaklanmis ultrason (HIFU) ile ablasyon ve laser termal ablasyon gibi

tedavi segenekleri ortaya ¢ikmustir.

2.9.2. ileri evre/ Metastatik Renal Hiicreli Karsinom

RHK’1i hastalarin yaklasik 1/3’iinde tan1 aninda metastazli oldugu goriilmekte
ya da kiiratif tedaviye ragmen 1/3’iinde metastaz gelismektedir. Yine bu hastalarda
sistemik tedavi etkili olmamakta ve ortanca sagkalim siiresi 1 yili gegmemektedir
(142). Adjuvan sistemik kemoterapi, hormonal ya da sitokin tedavileri yalniz basina
veya kombine kullanilmalarina ragmen toplam cevap %20’yi gegmemektedir (143).
Metastatik hastaligin cerrahi tedavisinde klinik olarak mevcut olan metastazlari
cikarma olan metastazektomi ve metastazlart ¢ikarilamayacak durumda olan
hastalarda sistemik tedavi Oncesi primer tiimoriin ¢ikartilmasi olan sitorediiktif

nefrektomi sayilabilir.
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Ileri evre ve metastatik hastalik igin diger tedavi segenekleri arasinda
kemoterapi, immiinoterapi ve hedefe yonelik tedaviler sayilabilir. Yeni gelismekte
olan bu tedaviler immiinolojik sirlarin ¢6ziilmesi, tiimor hiicre sikluslarinin daha net
anlasilmasi ile daha az toksik, daha spesifik tedavi secenekleri olarak karsimiza

cikmakta ve kullanimlar1 artmaktadir.

2.10. TEDAVI SONRASI iZLEM

RHK tedavisi sonrast amag¢ postoperatif komplikasyonlar1 izlemek, renal
fonksiyonu degerlendirmek, olasi lokal rekiirrens ve kars1 bobrekteki rekiirrensi takip
etmek ve metastaz gelisimine tan1 koymaktir. Optimal takip stiresi tartigsmali olmakla
birlikte, baz1 caligmalarda 5 yilin {izerinde yapilan goriintiileme yontemlerinin kost
efektif olmadig1 savunulmaktadir ancak bu tarihten sonra g¢ikacak metastazlarin da

olabilecegi unutulmamalidir (144).

Tablo 1 : Hasta risk profili ve tedavi goz 6niine alinarak Avrupa Uroloji Dernegi

(EAU) tarafindan onerilen izlem protokolii (99).

Risk profili | izlem

6 ay 1yl |2yl {3yl {4yl [Syil >S5yl

Diisiik USG |BT |USG |BT |USG |BT | Takibe gerek yok
Orta BT BT |BT |USG|BT |BT |[2YidalBT
Yiiksek BT BT (BT |BT |BT |BT |2YidalBT
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3. YONTEM- GEREC

Arastirmaya Kasim 2014- Mart 2017 tarihleri arasinda renal kitle 6n tanisiyla

NKC yapilan ve patoloji sonucu RHK gelen 80 hasta dahil edildi.

Renal kitle tanisinda altin standart olan kontrastli tiim abdomen tomografisi
biitlin hastalara cekildi. Preoperatif olarak tiim hastalara tam kan sayimi, tam
biyokimya, tam idrar tetkiki, idrar kiiltiirii yapildi ve yatarak direkt karin grafisi, P-A
akciger grafisi, elektrokardiogram (EKG) ¢ekilerek veriler kaydedildi. Ek hastaligi
olan hastalara yonelik ilgili bolimlerden preoperatif konsiiltasyon istenip cerrahi

hazirlik tamamlanmistir.

Hasta oykiilerindeki hastalarin sikayetlerinin olup olmadigi, ilk taninin hangi
goriintilleme yontemiyle konuldugu (US-BT-MR-diger), boy, kilo ve viicut kitle
indeksleri (BMI= agirlik/ (uzunluk)® ), preoperatif GFH’leri (MDRD formiilii)
hesapland1 ve kaydedildi (7).

Ameliyat 6ncesi hastalarin saglik durumlarini degerlendirmek igin Amerikan
Anestezioloji Dernegi’nin olusturdugu “ASA skoru”, Diinya Saghk Orgiitii’niin
yayinladigt ECOG performans skalas1 ve CHARLSON komorbidite skoru kullanildi
(145-147).

Biitiin hastalarin preoperatif BT leri incelenip klinik TNM evresi, , renal
kitlelerin tarafi, en uzun ¢ap1, lokasyonu, polar yerlesimi, ekzofitik olup olmamasi,
preoperatif tahmini kalan bobrek hacmi (PAVP), toplayici sistem ve renal siniis ile

iliskileri kaydedildi.
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Sekil 2: Nefron koruyucu cerrahide ¢ikarilan kitle ve saglam dokunun sematize

gosterimi

Kitlelerin kompleksitelerini ve preoperatif sonuglarini degerlendirmek igin
kullanilan nefrometri skorlarindan PADUA (polar lokalizasyon, egzofitiklik orani,
renal kenar, renal siniis iliskisi, tiimor ¢api), C-indeks (kitle merkezinin bdbrek
merkezine olan uzakliginin kitle ¢apina boliinmesi ile bulunan oran), DAP (kitle ¢api,
axial mesafe, polar uzaklik) skoru ve RENAL (maksimum ¢ap, egzofitik-endofitik
olmasi, tiimoriin toplayici sistem veya siniise yakinligi, kitlenin polar cizgilere

uzakligi, anterior-posterior olusu) skorlar hesaplanarak kaydedildi.
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Sekil 3: Yiizey- Ara- Taban skorlama sisteminin sematik goriinimi (5).

Yiizey Ara Taban

Tiim hastalara tek cerrah tarafindan (B.A) agik transperitoneal NKC yapildi.
Kitle ¢ikarildiktan sonra tiimor rezeksiyon ylizeyi gorsel olarak, ylizey, ara ve taban
olarak ii¢ dairesel alana boliinlip, minimal sinirin oldugu bolge segilerek puanlama
yapildi. Sadece timoriin pseudokapsiilii goriilmekte ve cevreleyen doku sinirt 1
mm’den az ise eniikleasyon; tliimoriin sinirlar1 parankimden net olarak ayriliyor ve
cevreleyen doku sinirt 1 mm ve daha fazla ise eniiklearezeksiyon; ¢ikartilan tiimoriin
siirlar1 parankim dokusundan net olarak ayrilamiyorsa rezeksiyon olarak tanimlandi.
Yiizey alan1 skoru igin 0= eniikleasyon, 1= eniiklearezeksiyon-rezeksiyon, ara ve taban
skoru  i¢in  O=eniikleasyon, l=eniiklearezeksiyon, 2=rezeksiyon olarak
degerlendirilerek puanlandirildi. Hastalarin Y-A-T skorlari toplanarak O ile 5 (0-1=Saf
eniikleasyon, 2=Hibrid eniikleasyon, 3=Saf eniikleorezeksiyon, 4=Hibrid

eniikleorezeksiyon, 5=Rezeksiyon) arasinda toplam puanlar1 kaydedildi (Tablo 2).
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Sekil 4: Cerrahi ile ¢ikarilan kitle {izerinden Y-A-T skorunun sematik gosterimi
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Tablo 2: Y-A-T skorunda rezeksiyon tekniginin siniflamasi

Yiizey | Ara | Taban | Toplam Adlandirma
Y-A-T skoru

0 0 0 0 Saf eniikleasyon

0 0 1 1

0 1 0 1

1 0 0 1

0 0 2 2 Hibrit

0 1 1 2 eniikleasyon

0 2 0 2

1 0 1 2

1 1 0 2

0 1 2 3 Saf

0 2 1 3 eniiklearezeksiyon

1 0 2 3

1 1 1 3

1 2 0 3

1 1 1 3

0 2 2 4 Hybrid

1 1 2 4 Eniiklearezeksiyon

1 2 1 4

1 2 2 5 Rezeksiyon
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Intraoperatif olarak yapilan cerrahi yaklasim, renal hilusa veya renal artere
klemp konulup konulmadigi, iskemi siiresi ve tiirii (sicak-soguk), operasyon siiresi
(dakika), transfiizyon yapilip yapilmadigi, komplikasyon, kan kayb1 (cc),
pelvikalisiyel onarim, ameliyat sonrasi hesaplanan kalan bobrek hacmi, timor

yatagina enerji kaynagi ve hemostatik ajan kullanip kullanilmadig: kaydedildi.

Tiim hastalardan postoperatif 1. giin tam kan sayimi ve bobrek fonksiyon
testleri istendi. Hastalarin postoperatif olarak yatis siireleri, dren kalma siireleri,
medikal ve cerrahi komplikasyonlar kaydedildi. Postoperatif komplikasyonlar

Clavien-Dindo siniflamasina gore degerlendirildi (148).

Patolojik incelemeye gore patolojik ¢ap, histotip, ISUP evresi, pseudokapsiil

durumu, periferal ve siniis yag invazyonu ve patolojik TNM evresi kaydedildi.

Hastalarin takipleri EAU kilavuzlarina gore yapildi ve kontrollerinde rutin tam
kan ve bobrek fonksiyon testi ile goriintiilemeleri yapildi. Rekiirrens, kanser spesifik

ve genel sagkalimlar1 kaydedildi.

Veriler SPSS 20.0 programinda analiz edildi. Istatistikler yapilirken tek
degiskenli analizlerde lineer regresyon analizi, Mann-Whitney, T-test, Ki-kare,

Kruskal-Wallis; ¢cok degiskenli analizlerde logistik regresyon analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 58 (29-86) y1l olup, %68,8’1 (55) erkek, %31,2’si (25)
kadind1. %80’inin bagvuru aninda bir sikayeti olmazken, %20’sinde sikayeti sonucu
yapilan goriintiilemelerle tan1 konulmustur. Hastalara tan1 i¢in yapilan goriintiileme
yontemlerinden %45’i USG, %52,5 BT ve %2,5 MRG idi. Ortalama beden-Kkitle
indeksinin 27,8 kg/m? (18,6-40,2) oldugu goriildi. Ortanca ECOG skoru 1, ASA skoru
1 olarak bulunurken, ECOG skoru 2 iizeri olan 14 (%17,5) ve ASA skoru 3 {izeri olan
5 (%6,3) hasta mevcuttu. Yas ve komorbidite komponentleri {izerinden yapilan ve
tahmini 10 yillik sagkalim hesabi yapan CHARLSON skoru ortalama %68,6 (0-98)
olarak hesaplandi (Tablo 3).

37



Tablo 3: Hastalarin ozellikleri

Cinsiyet (n,%) | Erkek |55 %68,8
Kadin |25 %31,2
Semptomlar Yok 64 %80
Var 16 %20
Cerrahi simir Pozitif |8 %10
Negatif | 72 %90
Trifekta Pozitif | 62 %77,5
Negatif | 18 %22,5
Risk grubu Diisiik | 40 %50
Orta 25 %31,3
Yiiksek | 15 2018,7
ASA <3 75 %93,8
>3 5 %6,2
CHARLSON Median | 90 0-98
komorbitide
indeks skoru
Y-A-T skoru 0-1 6 %7,5
2 16 | %20
3 14 %17,5
4 23 | %28,8
5 21 %26,2
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Hastalarin %88,8’inde (71) tek timor, %11,2°sinde (9) birden fazla tiimor
nedeniyle NKC uygulandi. Bu hastalardan 3’ VHL sendromu tanisi almisti.
Hastalarin sag ve sol yerlesimli tiimoérleri esit olup (40-40), ortalama tiimor boyutu
3,69 cm (1,2-7,2) olarak bulundu. Hastalarin %66,3’{iniin (53) timor boyutu 0-4cm
arasi, %30’unun (24) 4,1-7 cm arasi ve %3,7’si (3) 7 cm’den biiyiiktii. Hastalarinin
Kitlelerinin yerlesimi g6z Oniine alindiginda %25°1 (20) bdbregin superiorunda,
%42,5’1 (34) orta kesimde ve %32,5 (26) inferior kesimde yer almaktaydi. Kitlelerin
%]10’u perihilar, %30’u anterior, %38,8 posterior, %10’u medial ve % 11,2’si

mediolateral yerlesimliydi. 7 (%8) hastaya zorunlu nedenlerden dolay1 NKC yapildi.

Renal kitlesi %50°den fazla ekzofitik olanlarin oran1 %68,8 (55), %50°den az
ekzofitik olanlarin oran1 %23,8 (19), tamamen endofitik olanlarin oram1 %7,4 (6)
olarak bulundu. Yapilan goriintiillemede hastalarin %77,5 (62)’sinin toplayici sisteme

temas1 bulunmazken, %73,8 (59)’unda renal siniis ile iliski yoktu.

Ameliyat Oncesi hesaplanan kalan hacim (PAVP) ortalama %91,3 (62-100)
iken ve sonrasinda hesaplanan kalan hacim (SAVP) % 82,8 (40-100) olarak
hesaplandi.

PAVP ile SAVP arasinda kuvvetli korelasyon mevcuttu R= 0,82 (R2=0,68,
p<0,0001). Yine uyarlanmis GFH (son kontrol GFH x PAVP veya SAVP) ile yapilan
UGFH-PAVP ve UuGFH-SAVP arasinda kuvvetli korelasyon bulundu (R=0,97
R2=0,95, p<0,0001) (Tablo 4, Tablo5).

Ortanca PADUA skoru 7 (6-13), C-indeks 1,99 (0,7-7,6), DAP skoru 5 (3-9),
RENAL skor 6 (4-11) olarak bulundu. Yapilan tek degiskenli analizde iskemi siiresi
tim skorlamalarda anlamli iken, cerrahi sinir pozitifligi sadece C-indeks skorunda
anlamli bulundu (p=0,019). Komplikasyon (Clavien 3-4), dren c¢ekilme siiresi,
hastanede kalis siiresinin renal skorlarla degiskenlik gdstermedigi goriildii. Iskemi
stiresi, cerrahi sinir ve komplikasyonlarin bir arada degerlendirildigi Trifekta’da ise

sadece DAP skorunun anlamli oldugu goriildii (p=0,027) (Tablo 6).
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Tablo 4: Preoperatif SAVP- Postoperatif SAVP karsilastirilmasi
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Tablo 5: Hesaplanan GFH- PAVP, hesaplanan GFH- SAVP karsilastirilmasi
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Tek degiskenli lineer regresyon analizinde postoperatif GFH etki eden faktorler
olarak uGFH-SAVP (p<0,001), uGFH-PAVP (p<0,001), yasin biiyiikk olmas1 (p=0,05),
iskemi siiresinin uzun olmasi (p=0,036) anlamli iken ¢ok degiskenli analizde ise

sadece yasin biiyiikk olmasi anlamli bulundu (p=0,019).

Tablo 6: Skorlama sistemlerinin intraoperatif ve postoperatif degiskenlerle analizi

Iskemi | Cerrahi | Komplikasyon | Dren Hastanede | Trifekta
siiresi | simir (p) cekilme | kalma ®)
+ siiresi | siiresi
®) (+) () ()
()

PADUA | 0,040 | 0,630 0,887 0,151 0,291 0,176
RENAL | 0,004 | 0,562 0,794 0,303 0,199 0,069
DAP 0,002 | 0,697 0,813 0,139 0,342 0,027
C-IND |0,046 |0,019 0,756 0,996 0,766 0,822

TNM siniflamasina gore hastalarin %75°1 (60) klinik T1a, %20’si (16) T1b ve
%35’i (4) T2a’ydi. Higbir hastada lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazi
bulunmamaktaydi. Preoperatif ortalama hemoglobin (Hb) degeri 13,9 (9,6-17)g/dl,
hematokrit (Htc) degeri %41,9 (30,4-51,9), kreatinin degeri 0,93 (0,45-2,37) mg/dl,
GFH 90 ml/dk/1,73m? (29,4-202) olarak bulundu.

Yiizey skoru 0 olan hastalar %37,5 (30), 1 olan hastalar %62,5 (50); ara skoru
0 olan hastalar %6,3 (5), 1 olan hastalar %48,8 (39), 2 olan hastalar %45 (36); taban
skoru 0 olan hastalar %13,8 (11), 1 olan hastalar % 28,8 (23), 2 olan hastalar %57,5
(46) olusturmaktaydi. Toplam skoru 0 ve 1 olan hastalar %7,6 (6), 2 olan hastalar %20
(16), 3 olan hastalar % 17,5 (14), 4 olan hastalar %28,8 (23) ve 5 olan hastalar
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%26,3’tnii (21) olusturmaktaydi. Ameliyat Oncesi hesaplanan kalan hacim ve
sonrasinda hesaplanan kalan hacim farki Y-A-T skoru ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005). Toplam Y-A-T skoru cinsiyet, yas,
cerrahi taraf, GFH degisimi, hastane yatis siiresi, dren ¢ekilme siiresi,
komplikasyonlar, cerrahi sinir, iskemi siiresi, trifekta ile tek degiskenli analizde

karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 7).
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Tablo 7: Y-A-T skorunun degiskenlerle analizi
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Hastalarin 72’sine (%90) NKC iskemi ile yapildi. Ameliyat esnasinda iskemi

uygulanan tiim hastalarmn hem arter hem venine en blok klemp konuldu. iskemi

uygulananlarda ortalama iskemi siiresi 18,2 (6-34) dakika idi.
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Ortalama ameliyat siiresi 98,6 dakika (120-60), ortalama kanama 136 cc (0-
700) idi. Hastalarin %40’ inda tiimor yatagina enerji kaynagi uygulandi ve %23,8’inde

pelvikalisiyel sistem a¢ildig1 i¢in onarildi.

Iki (%2,5) hastaya intraoperatif kan transfiizyonu yapilirken, 4 (%5) hastaya
postoperatif kan transfiizyonu yapildi. Bunun disinda 1 (%1,25) hastada intraoperatif
komplikasyon (iatrojenik tireter yaralanmasi) gelisti. 5 hastada Clavien-Dindo
siniflamasina gore sinif 2, 1 hastada siif 3, 1 hastada simif 4 komplikasyon gelisti.
Major komplikasyon olarak adlandirilan Clavien 3 ve tizeri komplikasyon orant %2,5
olarak gerceklesti. Higbir hastada postoperatif kanama, {iriner fistiil, pulmoner emboli
ve kardiovaskiiler komplikasyonlar gelismezken sadece 1 hasta akut bobrek yetmezligi
tablosu gelisti. Toplam perioperatif komplikasyon orant %10 olarak gerceklesti.
Ortanca yatig siiresi 3 giin (2-13), ortanca dren ¢ekilme siiresi 2 (1-5) giin olarak

bulundu.

Perioperatif komplikasyonlar1 etkileyen faktorler olarak, ECOG skorunun
2’den yiiksek olmasi (p=0,011), ASA skorunun 3’den yiiksek olmasi (p=0,022), yasin
64’ten biiyiik olmasi (ROC egrisine gore %87,5 sensitivite, %79,2 spesifite p<0,001),
preoperatif Hb ve Htc diisiikliigii (p=0,002, p=0,002), yiiksek BKI (0,019), Y-A-T
skorunun yiiksekligi (p=0,028) olarak bulundu.

Patoloji sonuglarina gore 8 (%10) hastada cerrahi sinir pozitif olarak
saptanirken, 11 (%13,8) hastada nekrozis saptandi. Hastalarin % 66,3’tinde (53) seffaf
hiicreli RHK, %17,5 (14) papiller RHK, %11,2’sinde (9) kromofob RHK, %5’inde (4)
siiflanamayan RHK tespit edildi. Kromofob RHK disinda olan hastalarda ISUP
evresi 17 (%23,9) hastada evre 1, 45 (%63,4) hastada evre 2, 8 (%11,3) hastada evre
3ve 1 hastada (%1,4) evre 4 olarak goriildii. Hastalarin %83,8’inde (67) pseudokapsiil
mevcutken, % 6,3’tinde (5) periferal yag dokusu invazyonu goriildi. Patolojik RHK
alt tipleri ile perioperatif ve patolojik veriler incelendiginde seffaf hiicreli alt tipte diger

alt tiplere gore daha kisa iskemi siiresi oldugu bulundu (p=0,039) (Tablo 8).
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Tablo 8: RHK alt tipleri ile degiskenlerin analizi
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Cerrahi smir pozitifligini etkileyen faktorler olarak, timoriin 4 cm’den kiigiik
olmasi, Y-A-T skorunda taban skorunun diisiik olmasi1 ve C-indeks skorunun
yiiksekligi bulundu (p=0,035; p=0,017; p=0,004).

Ortalama takip siiresi 14,5 ay (3-29) oldu. Takipte ortalama kreatinin 0,99 (0,3-
2,16) g/dl, ortanca GFH degisimi ise 3,83 ml/dk/1,73 m? oldu. Takipte 1 hastada
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takibinin 3. Ayinda akciger ve kemikte metastaz geligsirken, VHL tanis1 alan 2 hastada

kars1 bobrekte renal kitle saptandi. Takipte kaybedilen hastamiz olmadi.

3. ay kontrollerinde iskemi siiresi 20 dakikadan fazla olanlar hastalarda,
GFH’nin daha fazla diistiigii gozlendi (p=0,048, 38,5 vs 27,3 ml/dk/m2).
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5. TARTISMA

NKC tanimlandigi zamandan bu yana, timor eksizyonu ile ilgili cesitli
teknikler tanimlanmistir. Basit entikleasyon, eniiklearezeksiyon ve kama rezeksiyon
bunlarin en sik yapilani olup aralarindaki fark net olarak ortaya konmamistir. Ayrica
eksizyonlarin metodolojisini net ortaya koyan bir ¢alisma bulunmadigi i¢in birbiri
yerine de yanlighkla kullanilabilirler. Bu nedenle nefron koruyucu cerrahide
rezeksiyon metodu ile komplikasyon oranlari, cerrahi smirlar, korunan parankim
hacmi ve onkolojik sonuglar arasinda iliski kurabilmek i¢in uluslararasi bir
konsorsiyum tarafindan yiizey, ara ve taban skorlama sistemi gelistirilmistir (5). Bu
calismadaki bir diger ama¢ NKC teknigini cerraha dayali uygun ve kullanilabilir
sekilde standardize etmektir. Bu skor sistemini destekler sekilde histolojik validasyonu
da yapilmis ve klinik olarak yapilan bu puanlamanin histopatolojik olarak da
dogrulugu gosterilmistir (149). Bu zamana kadar bu konu ve sonuglariyla ilgili bir
yayin yapilmamis olup, bu ¢aligmada tek merkezli olarak tiim bu amaclarin uygunlugu

aragtirtlmis ve uygulanabilirligi tartigilmigtir.

Lokalize renal kitlelerde kitlenin etrafini peritiimdral saglikli doku birakacak
sekilde giivenli bir sinirla ¢ikarmak; bilinen, kabul gormiis ve lokal rekiirrensi 6nlemek
icin uygulanan yontemdir (109). NKC’de anatominin daha iyi anlagilmasi, bobrek
yetmezliginin negatif sonuglarinin ortaya konmasiyla daha ¢ok parankim korunmasi
ve daha kisa iskemi siireleri hedeflenmeye baslanmistir. Bunlarla baglantili olarak
klasik olarak kabul edilen 10 mm’lik giivenli cerrahi sinir tarifinin zamanla 5 mm ve
daha alt1 olabilecegi gosterilmistir (150-152). Minervini ve ark. ¢ok merkezli
retrospektif olarak 982 hastayla yaptigi c¢alismada hastalarin 537’sine simple
eniikleasyon yapilmis, 5 ve 10 yillik kanser spesifik ve progresyonsuz sagkalim
oranlar1 incelenmistir. Bu calismaya gore NKC’de kullanilan teknigin sagkalim

tizerinde etkisi olmadig1 gosterilmistir (134).

Kullanilan cerrahi teknigin 5 ve 10 yillik siirelerde sagkalimi etkilemedigi
gosterilmistir (133). Yaptigimiz arastirmada Yiizey- Ara-Taban skorunda total
puanlama yiizdesel olarak farkli olmasina ragmen, istatistiksel olarak cerrahi sinira

etki etmedigi goriilmiistiir. Ancak taban skorunun diisikk olmasi, cerrahi sinir
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pozitifligine etki eden faktdr oldugu goriilmiistir. Bu yiizden eniikleasyon veya
rezeksiyonla NKC’ye baglansa da, kitlenin tabanina gelindiginde daha dikkatli

olunmali; gerekirse taban i¢in genis rezeksiyon yapilmalidir.

NKC’de trifektanin bir komponenti olan cerrahi smir negatifligi esas
hedeflenen amaglardan biridir. Ancak cerrahi sinir pozitifliginin rekiirrens ve sag
kalim tizerideki etkilerinde fikir ayriliklart mevcuttur. NKC sonrasi pozitif cerrahi sinir
insidans1 %0 ile %10,7 arasinda degismektedir (153-155). Ani ve ark. 664 hasta ile
yaptig1 calismada pozitif cerrahi sinirin; timor bliylikliigi, timor evresi ve akademik
merkezlerde yapilan operasyonlar oldugu gosterilmis ve cerrahi sinir pozitifliginin
sagkalim {lizerinde bagimsiz bir faktér olmadigi belirtilmistir (155). Benhard ve ark.
yaptig1 cok merkezli arastirma da ise tiimor niiksiinii 6ngdren bagimsiz faktorler olarak
timor boyutunun >4cm olmasi, bilateral tiimoér varligt ve pozitif cerrahi sinir
gosterilmistir (156). Ancak benzer bazi ¢alismalarda daha kiigiik ¢apli tiimorii olan
hastalarda artmis pozitif cerrahi sinir gosterilmistir (157, 158). Yaptigimiz ¢alismada
cerrahi smir1 ongoren faktorler, tiimoriin 4 cm’den kiigiik olmasi, Y-A-T skorunda
taban skorunun diisiik olmasi ve C-indeks skorunun yiiksekligi olarak bulunmustur.
Tiimo6r boyutunun kiigiik olmast cerrahin timor sinirlarini tam  belirlemesini
Onleyebilir ve tiimoriin yetersiz ¢ikarilmasina yol agabilir. Bunun yani sira daha kiiciik
boyutlu tiimdrlerde tam ortaya konulamayan, gelismemis pseudokapsiil nedeniyle
veya rezeksiyon sinirinin yanliglikla biitiinliigliniin bozulmasi sonucu yiiksek PCS
gozlenebilir ve kiiciik ve endofitik tiimorlerde biiyiik ve ekzofitik tiimorlere gore daha

fazla cerrah bagimli olabilmektedir (159).

Perioperatif sonuglar1 ongormek icin pek ¢ok nefrometri skoru gelistirilmistir.
Ayrica renal timoriin kompleksititesine gore NKC ve RN karar1 verilebilmektedir.
Bunlardan en stk PADUA (polar lokalizasyon, ekzofitiklik orani, renal kenar, renal
siniis iligkisi, timor capi); C-indeks (kitle merkezinin bdbrek merkezine olan
uzakliginin kitle ¢apina boliinmesi ile bulunan oran), DAP (kitle ¢ap1, axial mesafe,
polar uzaklik) skoru ve R.E.N.A.L. (maximum c¢ap, ekzofitik-endofitik olmasi,
tiimoriin toplayic1 sistem veya siniise yakinligi, kitlenin polar cizgilere uzakligi,
anterior-posterior olusu) skor kullanilmaktadir (47-49, 160). PADUA, RENAL ve
DAP skorlarinda ise skor arttik¢a renal kitle kompleksititesi artmaktadir. C- indeksinin

0 olmas1 bobrek merkezi ile kitlenin kosentrik olmasi, skorun giderek artmasi ise
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kitlenin merkezden uzaklagtigini belirtir. Borgmann ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada bu 4
nefrometri skorunu karsilastirmis ve C-indeks ve DAP skorlarini sicak iskemi
siiresiyle korele bulurken RENAL skorun trifekta degerlendirmesinde en iyi sonug
verdigini gostermislerdir (161). Yaptigimiz ¢alismada iskemi siiresini saptamada tiim
nefrometri skorlari korele iken en yliksek korelasyon sirasiyla DAP, RENAL, PADUA
ve C-indeks olarak bulunmustur. Cerrahi sinir pozitifligini tespit etmede C-indeks,

trifekta degerlendirilmesinde DAP skorlar1 anlamli bulunmustur.

NKC, radikal nefrektomiye gore daha komplike bir ameliyat olup ayni
boyuttaki timorlerle daha yiiksek oranda komplikasyon oranlarina sahiptir (162-166).
Becker ve ark. yaptig1 ¢alismada toplam komplikasyon orani %13 iken, iiriner fistiil
orant %10 ve tekrar girisim oranin1 %2,9 olarak bulmuslardir (119). Van Poppel ve
ark. randomize prospektif yaptigi calismada NKC’de, RN’ye gore daha fazla kanama
(%3,1 vs %1,2) ve reoperasyon oranlar1 (%4,4 vs %2,4) bildirmistir (167). Robotik ve
actk NKC’nin karsilasgtirildigi diger bir ¢alismada ise Ramirez ve ark. genel
komplikasyon oranlari %30,3 vs %18,2 ve komplikasyonlari etkileyen faktorler
olarak, acik cerrahi, rk, Charlson indeksi, BK] olarak bulunmustur (168). Yaptigimiz
calismada toplam komplikasyon orani %10 olup, tekrar cerrahi gerektirecek bir
komplikasyon (direngli kanama, iiriner fistiil vb.) gergeklesmemistir. Bu sonuglar
literatiir ile karsilastirilabilir ve ortalamanin altinda kalmistir. Bu oranda cerrahi
deneyim 6n plana ¢ikmakla birlikte hasta se¢imi ve dogru teknik de 6nemli rol
oynamaktadir. Toplam Y-A-T skoru gbéz Oniine alinarak yapilan komplikasyon
degerlendirmesinde ise istatistiksel olarak anlamlilik olmasa da saf ve hibrit
eniikleasyon yapilan hastalarda komplikasyon gelismeyip, saf rezeksiyon yapilan
hastalarda %23,8 gibi yiiksek bir komplikasyon oranin gelismesi kayda degerdir. Bu
fark g6z oniine alinarak komorbidite skorlar1 yiiksek, kardiovaskiiler problemleri olan

hastalarda daha fazla eniikleasyon metodu kullanilmalidir.

NKC’nin RN’den esas farki geriye birakilan bobrek dokusunun fonksiyon
gormesi ve hastanin devam eden yasaminda renal yetmezlik, kardiovaskiiler
hastaliklar gibi 6nemli morbidite ve mortalite faktoriinii azaltmasidir (169). Yapilan
caligmalarda bobrekte kalict hasar yapmadan galisilabilecek maksimum sicak iskemi
zamaninin 20 dakika olmas1 gerektigini bildirmekte, bu siirenin altinda dahi olsa her

dakikanin zarar verici oldugu vurgulanmaktadir (128, 129). Yaptigimiz c¢alismada
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ortalama iskemi siiresi 18,2 dakika olarak bulunmus, hastalarin 3. ay kontrollerinde
iskemi siiresi 20 dakikadan uzun olanlarin GFH’sinde, olmayanlara gore daha fazla
diisiis gozlenmistir. NKC sirasinda, uzun iskemi siiresi olan hastalarda korunan
fonksiyonel bobrek parankimi azalmakta, buna bagli olarak hastanin gelecek
yasamindaki morbiditesinde artis meydana gelmektedir. Bu yiizden iskemi siiresini

olabildigince kisa tutacak teknik ve yontemler tercih edilmelidir.

Cerrahi sirasinda uygulanan iskeminin siiresinin yaninda, bobrek fonksiyon
kaybini en aza indirmek i¢in cerrahi sonrasi korunan renal parankim miktar1 ve kalitesi
de 6nemlidir. Parankimal kitle korunumunun oranini degerlendirmek i¢in preoperatif
ve postoperatif segmentasyon ile goriintiilleme yapilabilir. Bunu degerlendirmek icin
yapilan bazi ¢caligmalarda, SAVP degerlendirilmesinin postoperatif GFH ile yakindan
iligkili oldugu gosterildi ve bu nedenle ameliyat sirasindaki renal fonksiyonel
korunmanin bir tahmini olarak kullanilabilecegi belirtildi (170, 171). Yaptigimiz
caligmada da bunlarla benzer olarak SAVP, PAVP ve hacim uyarli GFH korele olarak
bulundu. SAVP ve PAVP, NKC sonrasinda fonksiyonel sonuglarini 6ngérmede
olduk¢a basarilidir. Preoperatif NKC yapilacak hastalarda karar verme agamasinda

cerraha yardimci olacaktir.

NKC sonrasinda takibin amaci; komplikasyonlar1 6ngorebilmek, renal
fonksiyonu korumak, lokal ve kars1 bobrekte niiksii ve metastazlar1 erken tespit etmek
olarak siralanabilir (99). Yine bu kilavuzlarda belirtildigi gibi risk kalsifikasyonuna
gore hastalar diizenli aralik ve uygun tetkiklerle degerlendirilmelidir. Takipteki en
onemli verilerden biri kalan bobrek rezervinin takibidir. Cilinkii hastanin geri kalan
yasamindaki bir¢ok komorbidite buna bagli olacaktir. Bu yiizden preoperatif ve
postoperatif olarak bobrek rezervini korumayi saglayan kalan hacim hesab1 ve

eniikleasyon dikkatli degerlendirilmeli, hasta ameliyat 6ncesi bilgilendirilmelidir.
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6. SONUC

NKC rezeksiyon metodunu cerraha bagli olarak smiflama ve standardize
etmeyi amagclayan ylizey-ara-taban siniflamasi uygulanabilir, kullanisli ve kolay bir
yontemdir. Bu metodu kullanarak merkezler arasi kargasa ve kavram karigikligina son
verilecektir. Erken donem veriler ile karsilastirildiginda ise toplam skor sadece
ameliyat Oncesi ve sonrasi hesaplanan kalan hacim ile korele olup, tek tek
degerlendirildiginde ise taban skorunun diisiik olmasi cerrahi sinir pozitifligini
ongdrmektedir. Komplikasyon oranlar1 ve cerrahi sinir pozitifliklerini diistirmek i¢in
uygun cerrahi teknik ve hasta se¢imi yapilmalidir. Bununla birlikte onkolojik ve
fonksiyonel sonuglar ile iligskisinin daha saglikli degerlendirilebilmesi i¢in ¢ok

merkezli ve daha kapsamli caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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