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OZET

AMAGC: Biz bu calismada, cerrahi yapilan lokalize BHK’'lI olgularda beden kitle
indeksinin (BKI) prognoza etkisini arastirmayr amagcladik. Ayni zamanda cesitli
faktorlerin ve cerrahi yontemlerin sagkalima etkisinin arastiriimasi ek hedefler olarak

belirlenmistir.

GEREC VE YONTEM: Ocak 2007- Aralik 2011 tarihleri arasinda Ege Universiteti
Tip Fakiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dali'nda cerrahi uygulanan, metastazi
olmayan, bobrekle sinirli, tek tarafli renal hicreli karsinomlu 217 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin hepsi cerrahi uygulanan, metastazi olmayan,
lenf nodu negatif, tek tarafli, tek odakli renal htcreli karsinomlu olgulardi. Hastalarin ilk
vizitteki kilo ve boyu kaydedildi. Hastalar BKi’ne gore normal (<25 kg/m2), kilolu (25-30
kg/m2) ve obez (>30 kg/m2) olarak 3 gruba ayrildi.

BULGULAR: Calismaya alinan 217 hastanin 130'u (%59,9) 87'si (%40,1) kadin
hastaydi. Erkek hastalarin ortalama yasi 59,8+11,3 kadin hastalarin ortalama yasgl
59,9+11,0 olarak tespit edildi. Ortalama Beden Kitle indeksi degeri 27,3 kg/m?+4,3
olarak bulundu. Hastalarin ortalama takip stresi 51,1+18,7 ay olarak bulundu. 217
hastanin 48’inde (%22,1) lokal veya uzak nuks, 45’'inde (%20,7) eksitus izlendi. Nukse
kadar gecen ortalama sire 30,7+21,6 ay, eksitusa kadar gecen ortalama sire
30,7£14,3 ay olarak belirlendi. Hastalarin tani sonrasi ortalama sagkalim siresi
76,3%£1,8 ay olarak belirlendi. Normal, kilolu ve obez gruplarinda ortalama sagkalim
suresi sirasiyla 59,6+3,8 ay, 84,2+2,0 ay, 86,1+1,8 ay olarak belirlendi. Hastalarin
ortalama nikssiiz sagkalim siiresi 75,5+1,9 ay olarak tespit edildi. BKi'ne gore
normal kilolu ve obez gruplarinda ortalama niikssiiz sagkalim suresi sirasiyla 60,0+4,1
ay, 78,2+2,9 ay, 84,5+2,3 ay olarak belirlendi.

SONUC: Beden Kitle indeksi BHK olan hastalarda prognoz ile anlamli olarak iligkili
bulunmustur. Bizim bulgular, BHK icin BKi’'ne gére kilolu ve obez olgularin daha olumlu
prognozu oldugunu gostermektedir. Bu bulgularimizi destekleyecek daha fazla hasta
saylili,daha uzun onkolojik takip sureli ve ¢ok merkezli, prospektif ¢aligsmalara ihtiyac

vardir.



1. GIRIS VE AMAC

Bobrek tuimdrlerinin ilk dogru degerlendiriimesi 1826’da Konig'in gozlemlerine
dayanmaktadir (1). 1855'te Robin solid bébrek timarlerini incelemis ve renal timaorlerin
bobregin tubiler epitelinden kaynaklandigi kararina varmistir (2). ilk planli nefrektomi
ise 1869 yilinda Simon tarafindan gercgeklestiriimigtir (3). Robson tarafindan 1963
yilinda tanimlanan radikal nefrektomi ile elde edilen yliksek yasam sureleri bu yontemi
duguk evreli bobrek tumorl tedavisinde altin standart haline getirmistir (4). Ancak soliter
bdbregi, kronik renal yetmezligi veya karsi taraf renal fonksiyonu etkileyecek sistemik
hastaligi bulunan ya da bilateral timdr saptanan olgularda uygulanacak cerrahi

girisimde varolan saglam bobrek dokusunu korumak gerekmektedir.

Bobrek hucreli karsinom (BHK), bobrek tibil epitelinden kaynaklanan malignite
grubudur (5). Genellikle yetigkinlerde goridlen bir timérdar (6,7,8). Yetiskin
malignitelerinin yaklagik %2-3'tUnu olugturur ve bobrek malignitelerinin %80-85'ini
olusturur (9). Genitouriner tumorler icerisinde 3. sikliktadir (10). En yiuksek insidansi
gelismis ulkelerde gorulir. Tum dunyada ve Avrupa’da hastaligin insidansinda yillik
yaklasik %2 oraninda artis gézlenmekte (11). 2006 yilinda Avrupa Birligi'nde yaklasik
63,300 hastaya bobrek kanseri tanisi konulmus ve 26,400 kadar hasta bu hastalik
nedeniyle hayatini kaybetmigstir (12). Boébrek hicreli karsinom bébrek icinde en sik
gelisen lezyondur ve belirli histopatolojik ve genetik 6Ozellikleri olan degisik BHK
tiplerinden olusur (13). insidansi giderek artmaktadir (10,14,16). Erkeklerde kadinlara
gore 1.5:1 oraninda daha sik gorulur (6,15) ve en yuksek insidans 60 ve 70 yaslari
arasinda goralr, BHK’a tim etnik gruplarda ve cografik bélgelerde rastlanir. Irklar
arasinda fark yoktur (6). BHK’lar nadir olarak erigkindekilere benzer goérinumde ve

davranigta ¢cocukluk ¢caginda da gorulur (6,7,8).

BHK icin bilinen en 6nemli etiyolojik faktor sigaradir (6,7,17,18,19,20). Pek ¢ok
epidemiyolojik calisma obezite ve aile Oykisu, BHK ile iligkili oldugunu gdstermistir
(9,21,22,23). En etkili profilaksi sigara icilmesinin engellenmesidir.

Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gibi non-invaziv

abdominal goruntileme tekniklerinin yaygin kullanimina bagli olarak rastlantisal tani
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konulan BHK sayisi artmaktadir (16). Bunlar genellikle daha kigik boyutlu ve disik
evreli tumorlerdir (24-26). Rastlantisal tani konulan olgularin oranindaki artis BHK’a

baglh mortaliteyi etkilememis ve mortalite orani insidansa paralel seyretmistir.

BHK, cok heterojen ve kompleks olup yaygin olarak degisen prognozlu bir
hastaliktir. Son gelismeler boébrek kanseri tanisi konulan olgularda prognozunun ve
secilen tedaviye cevabin 6nceden tayin edilebilmesini ¢cok dnemli kilmaktadir. Ancak
BHK prognozun ©nceden belirlenebilmesi konusunda bazi sorunlar karsimiza
cikmaktadir. Bu sorunlar bobrek kanserinin dogal seyrinin olduk¢ca karmasik olmasi ve
hastadan hastaya 6nemli farkliliklar gostermesi, tanimlanmig bircok prognostik degisken
bulunmasi ve bu degiskenlerin kendi aralarinda da etkilesim gostermesi olarak

sayilabilir.

BHK’'da prognozu etkileyen faktorler: tumor ile ilgili faktorler (anatomik ve
histolojik 6zellikler), hasta ile ilgili faktdrler (klinik bulgular, semptomlar, genel saglik

durumu, laboratuvar bulgulari ve molekiler faktorler ).

GUnumuzde, tumoran patolojik evresi (pT), lenf nodu durumu (pN) ve histolojik
derecesi en 6nemli prognostik degiskenleri temsil etmekte. Bununla birlikte, hastanin ve
tumoran diger cesitli 6zellikleri, bébrek kanseri sonuclari ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Son zamanlarda, gucli ve 6nemli bir prognostik model elde edebilmek icin cesgitli

prognostik faktorler birlestirilip tasarlanmis bir sistem yapilmistir.

Biz bu calismada, cerrahi yapilan lokalize BHK’li olgularda beden kitle indeksinin
(BKIi) prognoza etkisini arastirmayi amacladik. Ayni zamanda cesitli faktorlerin ve

cerrahi yontemlerin sagkalima etkisinin arastiriimasi ek hedefler olarak belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BOBREK TUMORLERI

2.1.1. BObrek tumorleri epidemiyoloji, etyoloji ve risk faktorleri

Bobrek hucreli tumorler trolojik kanserler icerisinde sik gorulen ve dnemli 6lim
oranlari ile 6n plana c¢ikan patolojilerdir. Erigkin kanserlerinin %3’tnu olusturmaktadir.
Urogenital kanserler igerisinde prostat ve mesane kanserlerinden sonra 3. sirada yer
almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 2009 yilinda tahmin edilen renal pelvis ve
bobrek tumorla yeni vaka sayisi 57760 iken; buna bagh o6lum sayisi 12980 olarak
beklenilmektedir (27). Diinyadaki 20 cografi alani icine alan GLOBOCAN verilerine gore
2002 yilinda 208000 bobrek kanserli yeni hasta ve buna bagli 102000 6lim bildirilmistir
(28). Bobrek hicreli timdr genellikle ileri yaglarda ortaya cikar ve 6.-7. dekatlarda en
yuksek seviyeye ulasir. Hastalik buyidk oranda sporadik olup %4'G ailesel olarak

saptanmaktadir (29).

Bobrek kanserlerinin gelismesinde degisik faktdrler sorumlu tutulmaktadir. Sigara
kullaniminin bobrek kanseri ile iliskisini degerlendiren bir meta-analizde 24 calisma
incelenmis ve etyolojik bir faktor oldugu ispatlanmigtir. Sigara icenlerde icmeyenlere
gore 1,6-2,03 kat daha fazla bdbrek kanseri goérilmektedir (30). Epidemiyolojik
calismalarin buyuk kisminda bébrek kanserlerinin obezite ile iligkisi gosterilmistir. Vicut
kitle indeksi fazla olanlarda bobrek kanseri riski yaklasik 2 kat artmaktadir. Kolesterol ve
diger lipidlerin artigsinin immun sistemi baskilayarak timor gelisimine neden olabilecegi
dustnulmektedir (31). Fiziksel aktivite artigi ile bobrek kanseri riski azalmakta bu da
fiziksel aktivitenin artisi ile obezitenin énlenmesi ile aciklanmaktadir (32). Hipertansiyon
ile  bobrek kanserine bagli mortalitede artis gorilmektedir. Bu durumun
antihipertansiflere mi hipertansiyonun kendisine mi bagh oldugu acik degildir (33).
Bobrek kanserlerinin gérilme oranlarinin toplumlar arasinda farkliik gdstermesini
aciklayan bir faktor beslenme aligkanliklaridir. Et ve st trlnlerinin fazla tiketilmesi
bdbrek kanseri riskini 1,5 kat arttirmaktadir, meyve ve sebze tiketimi ise bobrek kanseri

riskini azaltmaktadir (34). Meslek nedeniyle asbest, polisiklik aromatik hidrokarbonlar



(asfalt ve yangin sondurtci sektor), organik ¢ozuciler (benzidin, benzen, herbisitler ve
vinil klorid) ve petrol drtnlerine maruz kalanlarda bobrek kanseri riski artmaktadir (35).
Ankilozan spondilit ve serviks kanseri nedeniyle iyonize radyasyon (radyum-—-224)
tedavisi alan hastalarda bobrek kanseri gelisme riski yiksektir (35). Kronik bobrek
yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz uygulanan ve bdébregin kazaniimis kistik hastaligi
gelisen hastalarda bobrek kanseri gelisme riski yiiksektir (36). Uriner sistem
enfeksiyonu hikayesi olanlarda bobrek kanseri insidansinin 1,9 kat arttigl
bildirilmektedir. Bakteriyel enfeksiyonun inflamasyonunda olusan reaktif oksijen
radikalleri ve nitrozaminlerin DNA hasarina neden olarak karsinogenezde rol aldigi
dustunulmektedir (37). Bobrek kanserlerinde aile hikayesi olanlarda renal hicreli
karsinom gelisme riski 4 kat artmaktadir. Ailesel sendromlarla gelisen bdobrek
kanserlerinde genetik faktorler s6z konusu olup her iki bobrekte ve multiple olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan calismalarda von Hippel-Lindau ve tuberoz skleroz gibi gen
mutasyonlari olan hastaliklarda boébrek kanseri gelisme riskinin yuksek oldugunu
gostermektedir (38). Bobrek timérlerinin gelisiminde sorumlu tutulan risk faktorleri tablo
1’ de gosterilmistir.

Tablo 1: Bobrek Tumorlerinde Risk Faktorleri

Sigara

Obezite

Sedanter Yasam

Hipertansiyon

Beslenme Aliskanliklari

Meslek

lyonize Radyasyon

Kronik Bobrek Yetmezligi

Uriner Sistem Enfeksiyonu

Aile Oykist




2.1.2. Siniflandirma

Bobrek tumorlerinin en kapsaml siniflamasi 1970 yilinda Deming ve Harvard
tarafindan yapilmistir. Bu siniflama cesitli kistik hastaliklari ve bdbregi sekonder tutan
retroperitoneal tumdarleri de icermigtir (29). Bu siniflamanin kapsamli ve komplike olmasi
nedeniyle daha az komplike bir siniflama yapilmasi gindeme gelmis ve Glenn
tarafindan 1980 yilinda ortaya konulmustur (39). Diinya Saglik Orgutii (DSO) 2004
yilinda Mainz ve Hidelberg’in siniflamalarinin 6zeti olarak nitelendirilebilecek bobrek
tumorleri siniflandirmasini yapmigtir. Bu siniflamada patolojik ve genetik analizlerin
sonuglari da géz 6nunde bulundurularak kategoriler olusturulmustur. DSO’niin en son
yapilan bébrek tumoérd siniflamasi Tablo 2'de gdsterilmistir. Ailesel bobrek kanserleri

ayri bir grup olarak belirtilmig ve Tablo 3'de belirtilmigtir (40).

Tablo 2: Diinya Saglk Orgiitli 2004 Bobrek Tumori Siniflamasi

Ailesel bébrek timori
Bobrek hiicreli timor (BHT)

Seffaf hicreli BHT

Multilokuler seffaf hiicreli BHT

Papiller BHT

Kromofob BHT

Malign Bellini toplayici kanal timori

Renal mediller tumor

Xpl1l translokasyon karsinomu
Noroblastoma ile iligkili karsinoma
Musindz tubuler ve igsi hucreli karsinoma
Siniflandirilamayan BHT

Benign Papiller Adenoma
Onkositom
Metanefrik timor Metanefrik adenom

Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal timor

Nefroblastik timaor Nefrojenik artik
Nefroblastoma
Kismen kistik diferansiasyon iceren nefroblastoma

Noroendokrin timor Karsinoid

Noroendokrin karsinoma
Primitif néroektodermal timor
Noroblastoma

Feokrositoma

Mix mezenkimal ve epitelyumyal timor Kistik nefroma
Mix epitelyal ve stromal timor
Synovial sarkom

Digerleri Mezenkimal timaor
Hematopoetik ve lenfoid tumor
Germ hucreli tumor

Metastatik timor




Tablo 3: Ailesel BHT: Sendromik ve nonsendromik bulgular

Sendrom Gen Tumor
Von Hippel-Lindau VHL (3p25) Seffaf Hucreli
Tuberoz skleroz TSC1, TSC2 Anjiomyolipom, seffaf

hicreli, digerleri

Kromozom 3 Sorumlu gen bulunamadi | Seffaf hicreli

translokasyonu

Ailesel bébrek kanseri Gen tanimlanamadi Seffaf hicreli
Herediter papiller BHT c-met Papiller tip 1
Birt-Hogg-Dube (BHD) BHD Kromofob hucreli
Ailesel onkositoma Birgcok kromozomda Onkositom

parsiyel veya komplet

kayip

Herediter leimyom-BHT FH Papiller tip 2

2.1.2.1. Papiller adenom

Diinya Saglik Orgiiti'niin 2004 siniflamasina gore, 5 mm veya daha kiigik capli
papiller veya tubuler yapilardan olugsmaktadir. Renal tubdl epitelyum hicrelerinden
koken alan en sik timoér olup otopsi serilerinde 40 yas alti yetiskinlerde %10, 70 yas
Uzerinde ise %40 oraninda izlenmektedir. Benzer lezyonlar uzun stre hemodiyaliz
uygulanan hastalarda da siklikla ortaya ¢ikmakta olup akkiz renal kistik hastalik tanisi
alan hastalarin %33'Unde gozlenmektedir (17).

2.1.2.2. Onkositom

Benign renal kitlelerin %3-7’sini olusturmaktadir, Acik kahverengi renkli, dizgtn
kenarli, genellikle ortasinda skar dokusu bulunan, nekroz ve hipervaskuilaritenin hig

gOzlenmedigi buyidk capl (ortalama 4—6 cm) tumodrlerdir. Ayirici tanidaki zorluklar



nedeniyle cogu kez BHT nedeniyle radikal nefrektomi veya parsiyel nefrektomi yapilan
hastalarin patolojik spesmenlerinin histopatolojik incelenmeleri ile tani alir. Metastaz

yaptiklari hentiz gésterilememistir (17).

2.1.2.3. Seffaf hucreli bébrek hucreli tumor

Tum renal hicreli timorlerin %70’ini olugturarak yetigkinlerde en sik gdrulen
bobrek tumorudiur. Sporadik seffaf hicreli bébrek hicreli timdrde ortalama yas 61 iken
germline von Hippel-Lindau mutasyonu tagsiyicilarinda yas 37'ye dusmektedir. Cogu
vaka sporadik olup sadece %5 kadari aileseldir. Ugtincii kromozom (izerinde bulunan
VHL geni tumor baskilayici gendir ve bir alel kaybi sporadik BHT'lerin %98’inde gorulur.
Bu gen VHL hastaligi olanlarda ise kayiptir ve BHT gelisme olasiligi bu hastalarda
%40'tir (17).

Genellikle soliter ve bobregin korteksinde yerlesimli olup kesit yizi heterojen
gorinumdedir. Yogun lipid icerigi nedeniyle sari turuncu alanlarin yani sira, nekroz,
kistik dejenerasyon ve kanama alanlari izlenebilir. Cevresinde psddokapsul bulunabilir.
Nukleer 6zellikler oldukgca degiskendir; bu nedenle nikleer blytklik ve yapiya, belirgin
nikleolusun olup olmamasina gore cgesitli siniflamalar ortaya konmustur. Fuhrman
sisteminin adaptasyonu bugun siklikla kullanilmaktadir. Bu siniflama  tumor
evrelemesinden bagimsiz olarak prognozu 0Ongorebilmektedir ve Tablo 4'te

gosterilmektedir.

Tablo 4: Bobrek Hucreli TUmorde Fuhrman Nikleer Grade

Grade | Nukleer ¢cap (um) Nukleer ¢ceper Nukleolus
1 10 Yuvarlak, uniform Yok ya da silik
2 15 Duzensiz Klguk
3 20 Duzensiz Belirgin
4 >20 Duzen6siz, Belirgin, yogun kromatin demetleri
multilobule




Seffaf hiucreli BHT hucreleri vimentin disik molekdl agirlikli sitokeratin, CK8,

CK18 ile immunohistokimyasal olarak pozitif boyanirlar.

Sporadik seffaf hiicreli BHT lerin gogunda VHL geninin bulundugu lokalizasyonda
translokasyon veya delesyon godzlenmektedir. Cok kucguk capl tumorlerde bile
kromozom 3p delesyonu izlendigi icin seffaf hicreli BHT gelisiminde baglangic
noktasinin bu degisiklik oldugu dusunudlmektedir. BHT' lerin progresyonu veya metastazi
sirasinda bircok kromozom bdlgelerinde ek genetik degisiklikler ortaya ¢cikmaktadir.

2.1.2.4. Multilokiler sgeffaf hiicreli BHT

Ortalama gorulme yasi 51'dir. Kesit yuzi ¢cok sayida kistlerden meydana gelen
bu timodrde septalar seffaf hiicrelerce dosenir ve cekirdekler Fuhrman grade 1'dir (17).
Dunya Saglik Orguti'ne gore bildirilen vakalarin hicbirinde rekiurrens veya metastaz

gosterilmemistir.

2.1.2.5. Papiller BHT

Morfolojik olarak papiller veya tubulopapiller yapilardan kéken alip tim BHT lerin
%?10-15'ni olusturuyor. Daha ¢ok 50-60 yaslarinda ve kadinlara nazaran erkeklerde 1,8-
3,8 kez daha fazla izlenmektedir (17). Genellikle psédokapsile sahiptir, diger renal
parankimal tumorlerle kiyaslandiginda bilateralite ve multifokalite daha sik gorulur.
Nukleer derece genellikle vyiikksek olup niikleol icermektedirler. 2004 DSO

siniflamasinda tip 1 ve tip 2 olarak 2 alt tipi vardir.

Tip 1’de papiller yapilar tek sirali, dar, kiigik bazofilik hicreler ile dogsenmektedir.
Nukleer derecesi diuguk olup prognozu daha iyidir. 7p ve 17p kromozomal degisiklikler

tanimlanmigtir (41).

Tip 2'de genis eozinofilik sitoplazmali hicreler igerir, yiksek derece ve evrede

olup prognozu daha kotudir. 9p kromozomunda ¢esitli bozukluklar izlenmektedir (42).
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Tablo 5: Tip 1 ve Tip 2 papiller RHK genetik farkliklari

Tip 1 papiller RHK Tip 2 papiller RHK
Karyotip Trizomi 7 ve 17 Cesitli delesyon ve translokasyonlar
Allel 17¢ 9p

2.1.2.6. Kromofob tip BHT

Renal epitelyal timorlerin %5’ini olusturan bu timorin herediter ve sporadik
formlari vardir. Bilateral ve ¢ok sayida izlendiklerinde Birt-Hogg-Dube sendromu akilda
bulundurulmalidir. Seffaf ve eozinofilik hiicreler bir arada ve karisik halde bulunabilir.
Sadece %10'u bobrek kapsuli digina yayilir (17). Metastaz nadir olmakla beraber,

primer tumordn ¢api 3 cm’i aginca risk artmaktadir (17,43)

2.1.2.7. Bellini toplayici kanal karsinomu

Yetigkin bobrek epitelyal timdrlerin %1'ini olugturur. Yaklasik %60'1 erkektir.
Toplayict kanal karsinomu, genel olarak Ugiinct, dordinct ve besinci dekadlarda
meydana gelir. Ortalama yas 55 olmakla birlikte genc¢ erigkinlerde daha sik rastlanir.
Prognozu cok kot olup vakalarin yaklasik %33’'Unde tani aldiginda bdlgesel lenf
nodlarinin tutulumu, kemik, strrenal bez, akciger ve deride metastazlar saptanir. Kemik
metastazlari osteoblastik niteliktedir. Hastalarin yaklasik %66’s1 2 yil icerisinde hastalik
nedeniyle dlmektedir (44).

2.1.2.8. Renal meduller karsinom

Sikhkla 10-40 yaglarinda gérilen bu neoplazm hemen tim vakalarda sickle cell
trait ile birliktelik gosterir. Cok saldirgan bir klinige sahip olan, ¢ok hizli bluytyen

toplayici kanallardan gelisen bir timérddr. Olgularin nerdeyse hepsinde orak hicre



Ozelligi izlenmektedir. Kemoterapiye direncli, ameliyat sonrasi ortalama sagkalim 15
haftadir. ilk belirtisi servikal lenf nodlarinda veya beyinde metastatik karsinom
seklindedir. (17, 44)

2.1.2.9. XP11.2 translokasyonu/TFE3 gen flizyonu gos teren renal karsinomlar

Cocukluk cagr hastalarinda sik saptanir. Papiller yapilar Gzerinde sikhkla

psammom cisimlerine rastlanmaktadir (17).

2.1.2.10. Noroblastom ile birliktelik gosteren BHT

Sikhkla néroblastom olgularindan hayatta kalan ¢ocuklarda goérilmektedir ve

ortalama yas 13,5 olarak saptanmigtir (45).

2.1.2.11. Misindz tubdler ve i gsi hucreli karsinom

Kadin hastalarda daha siklikla goralir. Benign seyir gosterir, hastaliktan 6ltim
bildirilmemigtir (17).

2.1.2.12. Siniflandirilamayan BHT

Vakalarin yaklasik %4-5’ini olusturur (17).

2.1.2.13. Wilms timoru (Nefroblastom)

Nefrojenik blastemal hiicrelerden kéken alan bu timor yenidogan ve cocukluk

caginin en sik gorulen bobrek timord olup tim kanserlerin %25’ini olugturur. Siklhkla 2—
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5 yaslarinda goralur, genellikle tek taraflidir. Cogunlugu (%90) sporadik olmakla birlikte
%5’lik bir kismi WAGR Sendromu, Beckwith-Wiedemann Sendromu ve Denys-Drash
Sendromu gibi kalitsal hastaliklar ile birliktelik gosterebilir (17).

2.1.2.14. Nefrojenik kalintilar ve nefroblastomatoz is

Nefrojenik kalintilar bobrekte anormal olarak sebat eden embriyonel hicre
odaklaridir ve premalign lezyon olarak kabul edilirler ¢iinkii nefroblastom gelistirebilirler.
Wilms timorlt bobreklerde gorilme sikligr artar (17).

2.1.2.15. Kismen kistik diferansiasyon gosteren nef  roblastom

Erkek cocuklarda daha sik gorilup 24 aydan Once gorulmektedir. Cerrahi
kiratiftir (46).

2.1.2.16. Metanefrik adenom ve adenofibrom

Hem cocuklarda hem de yetiskinlerde gorulebilir. Kadinlarda daha sik goruldr,
yaklasik yariya yakini insidental saptanir (17).

2.1.2.17. Metanefrik stromal timor

Ortalama gortlme yagl 24 ay olan nadir ve benign bir timoérdar. Cerrahi kratiftir
7).
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2.1.2.18. Konjenital mezoblastik nefroma

Bebeklerde en sik goérilen konjenital bobrek tumaoradar (17).

2.1.2.19. Seffaf hiucreli sarkom

Ortalama 36. ayda gorulen nadir bir neoplazmdir. Sik niks eden bir timoérdar.

2.1.2.20. Rhabdoid timor

Tam cocukluk cagi bobrek timorlerinin %2’sini olusturan nadir ve invaziv bir
neoplazmdir. %80’i hayatin ilk iki yilinda tani alir. %90 tani aldiktan sonra ilk 2 yilda

hayatini kaybetmektedir (17).

2.1.2.21. Ailesel BHT
2.1.2.21.1. Von Hippel Lindau (VHL) sendromu

En sik gorilen von Hippel Lindau (VHL) sendromudur. VHL timor baskilayici
geninin  mutasyon veya metilasyonu sonucunda inaktivasyonundan kaynaklanan

otozomal dominant bir hastaliktir (47,48).

Etkilenmis bireylerin %35-45'inde gdortlen bobrek timorleri, iki yonll, multifokal
ve genel olarak konvansiyonel histolojik tipindedir (49). Bu sendromlu hastalarda, 60

yasina kadar berrak hicreli BHK gelismesi riski %70’den fazladir (47,48).

Gunumuzde belli ki, sporadik berrak hicreli RHK’lerin yaklasik olarak %75-
80’'inde 3. kromozomun kisa kolunda (3p25-3p26) vyerlesen VHL geninin
heterozigotesinin kaybi ve eszamanl kalan allelin mutasyonel inaktivasyonu veya

metilasyonu ile beraber susmasi izleniyor (50).
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VHL-geni, 213 amin asit parcasi iceren proteini (pVHL) kodlar (51,52). Bu
protein, hipoksiyi indikleyen faktor-(HIF)-1a ve 2a’t baglayan kompleks sentezleyip

normal VHL fonksiyonu ve oksijen ortaminda onun proteozomal yikilmasini hedefliyor.

VHL geninin inaktivasyonu ile pVHL kompleksi bozulur ve HIF-1a yikilmasi
engellenir, bu durum da hipoksiye neden olur. Bu maddelerin hiicre c¢ekirdegi iginde
birikmesi sonucunda, timor anjiogenezinde vaskiler endotelyal buyime faktori
(VEGF), glikoz transportu (GLUT1, GLUTS3), glikoliz (6-fosfofruktoz-2-kinaz), pH
kontroli (karbonik anhidrazlar), transforming buyume faktori a (TGF-a), bazik
fibroblast biyime faktort (BFGF), eritropoetin (EPO), hiicre migrasyonu ve apoptozis

icin 6nemli olan genlerin asiri ekspresyonu meydana gelir (53).
Fenotipler feokromasitomanin eslik edip etmemesine gore degisir (Tablo 6).

Tablo 6: VHL fenotipleri

VHL tipi Fenotip
Tip1 RHK var, feokromasitoma yok
Tip 2 RHK ve feokromasitoma var
Tip 3 RHK yok, feokromasitoma var

2.1.2.21.2. VHL sendromu olmaksizin seffaf huicreli BHT

Tumor analizleri bu hastalarda iki genetik olayr ardi sira gelmesi durumunda
patolojinin olustugunu gostermislerdir. Bunlardan ilki relokalize olan kromozom 3p’nin
instabiliteden dolayi kaybolmasi, ikincisi ise geride kalan VHL kopyasinin mutasyon ya
da delesyonudur. Bu hastalarda VHL'nin geligtirdigi diger organ timérlerinin

olusmamasinin sebebi henliz anlagilamamigtir (54).

13



2.1.2.21.3. Familyal seffaf hucreli BHT

Tespit edilebilir herhangi bir VHL gen mutasyonu saptanmadigl durumlarda tani
alir. Ortalama 47 ve daha erken yaglarda tani alir, birinci derece akrabalarda seffaf

hicreli BHT’Un iki ya da daha fazla gérilmesi olarak tanimlanir (55).
2.1.2.21.4. Kalitimsal papiller BHT tip—1

HPRC, c-Met onkogendeki mutasyon sonucunda ortaya ¢ikan bir hastaliktir (56).
C-Met mutasyon, tirozin kinaz reseptéri ve anormal downstream sinyallerin aktif hale
gelmesine neden olur. HPRC'lu hastalar, multifokal iki yonli papiller RHK gelismesi

acisindan yuksek riskli kabul edilirler (56).
2.1.2.21.5. Kalitimsal leimyomatozis BHT

RHK sendromu, mitokondrial Krebs siklusunda fumarat hidrataz enzimini

kodlayan FH (Fumarat hidrataz) gen germline mutasyonuyla bagdastirilir.

Etkilenmis bireyler; agrili, kitaneoz leyomyom, rahim fibromu ve saldirgan tip 2
papiller RHK'un gelismesi acisindan yiksek riskli sayiliyorlar (56).

2.1.2.21.6. Birt Hogg Dube (BHD)

Birt-Hogg-Dube kanser sendromu, cogunlukla VHL gibi, timor baskilayici geni
olarak gorev yapan BHD geninde anormallik sonucunda dermatolojik bozukluklar ile
tanimlanan otozomal dominant bir hastaliktir (62). Birt-Hogg-Dube kanser sendromu
olan bireylerde; iyi huylu cilt tumorleri, akciger kistleri, spontan pnomotoraks, kolon
polipleri ve tumorleri, mikst kromofob/onkositik (hastalarin %50' inde), kromofob
(%33'de), onkositik (%7'inde) ve berrak hicreli RHK (%5'inde) iceren multifokal renal
kanserler gozlenmektedir (56, 57).
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2.1.2.21.7. Ailesel onkositom

ik olarak 1998 yilinda tanimlanmistir, timdrler yavag biyir ve rastlantisal tani
alirlar. Hastaligin prevelansi bilinmemekte ve genetik lokusu hala tanimlanmamigtir.

Teshis otozomal dominant kalitilan multiple onkositomlarin taninmasi ile konur (58,59).
2.1.2.21.8. Kromozom 3 translokasyonu

Kromozom 3'Un kisa kolundan farkli kromozomlarla (3:2, 3:8, 3:11, 3:6) olan
translokasyonlar sonucu ortaya c¢ikan bobrek tumdrleridir. Translokasyonlarin bobrek
tumorine neden oldugu bilinmekle birlikte bunun nasil ortaya ciktigi kesin olarak
bilinmemektedir (60)

2.1.3. Semptomlar ve tani

Bobrek tumorleri  retroperitoneal  yerlesimlerine  bagli  olarak  siklikla
asemptomatiktirler. Semptomlar tumoérin lokal biyimesine, hemorajiye, paraneoplastik
semptomlara ya da metastatik lezyonlara bagl olusabilir. Klasik bilgi olarak BHT'de
klinik bulgular, yan sirt veya karin agrisi, palpe edilebilir bir kitle ve hematiriden olugan
bir triad olarak tanimlanmaktadir, ancak ¢ok ender gérilmektedir ve ileri evre hastaligin
gostergesi olabilir (61). ileri evre hastaligin diger belirtileri kilo kaybi, ates, gece
terlemeleri, ya da fizik muayenedeki palpabl servikal lenfadenopati, varikosel ve bilateral
alt ekstermite 6demidir. Paraneoplastik sendromlar hastalarin %20’sinde goérulir (29).

Bu sendromlar ve goérilme sikliklari tablo 7’de gosterilmistir.

15



Tablo 7: BHT ile birlikte gorilen paraneoplastik sendromlar

Paraneoplastik sendrom Gorldlme sikli g1 (%)
Sedimentasyon hizinda artis 55.6
Hipertansiyon 37.5
Anemi 36.5
Kaseksi, kilo kaybi 34,5
Pireksi 17,2
Anormal karaciger fonksiyonu 14,4
Hiperkalsemi 4,9
Polisitemi 3,5
Noromiyopati 3,2

Amiloidozis 2

Ultrasonografi ve bilgisayarl tomografinin siklikla kullanilmasi nedeniyle olgularin
%50’si insidental olarak saptanmaktadir (62). Bobrek hucreli timor klasik triadi,
paraneoplastik sendromlar veya laboratuar bulgulari ile gelen hastalarda ilk basamakta
yapilmasi ©nerilen tetkik ultrasonografidir. Yapilan incelemede kitle saptanmasi
durumunda ise karsi taraf bdbrek fonksiyonunun da degerlendirilebilmesi nedeniyle
bilgisayarli tomografi Onerilmektedir (63). Bilgisayarli tomografi bobrek kistlerinin
Bosniak siniflamasi ile ayriminda da 6nem tasimakta ve komplike kistlerde radikal
nefrektomi karari verdirebilmektedir. Bosniak siniflamasi tablo 8de gdsterilmigstir.
Laboratuar incelemelerinde ise hemoglobin diizeyi, eritrosit sedimentasyon hizi, serum

kalsiyum ve alkalen fosfataz duzeylerine bakilmalidir (29).

Tablo 8: Bosniak Siniflamasi

» Septumda Solid
Gruplar | Duvar kalinhg1 | Kalsifikasyon | Septum varligi o
kontrastlanma | icerik
Tipl |ince - - - -
Tip2 |Iince -+ + (ince) +/- -
Tip3 | ince/kalin +/- + (ince/kalin) + -
Tip4 | Kalin, duzensiz +/- +/- + +
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Bobrek hicreli timor evrelemesinde bilgisayarli tomografi ve akciger grafisi
kullaniimaktadir (63). Manyetik rezonans goriintileme lokal invaziv malignitede, vendz
tutulum, bobrek yetmezliginde ve kontrast alerjisi durumunda tercih edilmelidir (64).
Metastaz taramasinda akciger grafisi, abdominopelvik bilgisayarli tomografi ve
karaciger fonksiyon testleri yapiimalidir. Kemik ve beyin metastazlari genellikle
semptomatiktir. Her hastaya kemik ve beyin metastaz taramasi yapilmasina gerek
yoktur. Kemik sintigrafisinin alkalen fosfataz yuksekligi ya da kemik agrilari varliginda
yapilmasi dnerilmektedir. Toraks degerlendiriimesinde toraks BT en kesin yontemdir.
Toraks BT yapilamadigr durumlarda ise daha az guvenilir bir secenek olan akciger
grafisi yapilabilir (65).

Perkitan biyopsi ya da aspirasyon endikasyonu gorintileme ydntemleri
sayesinde azalmigtir. Bobrek kitlelerinde ince igne aspirasyon biyopsisi sonucu bobrek
hicreli timor tespit etme orani %83- 90 arasinda degismektedir (29). Boylece %5-15'lik
bir bobrek htcreli tumor orani gézden kacmaktadir (66). Bobrek hucreli timdrlerde
tedavi secenegi cerrahi oldugu icin ancak metastatik kanser, lenfoma, apse, soliter
bobrek gibi tedaviyi degistirecek durumlarda etkili olabilir. Kanama, timoér ekimi,

pndmotoraks gibi komplikasyonlar akilda tutulmalidir (67,68).

2.1.4. Evreleme

Bobrek hucreli timorlerde gunimize kadar farkli  evreleme sistemleri
kullanilmistir.  Yapilan calismalar ile evreleme sistemleri devamli olarak
guncellenmis.1997 yilinda International Union Against Cancer (UlcC) ve American Joint
Committee on Cancer (AJCC) TNM sisteminde revizyon yaparak gunumuzde en sik
kullanilan sistemi gelistirmiglerdir (69).2002 yilindan sonra T1 timérler nefron koruyucu
yaklasimlarin yayginlasmasi sonucunda Tla (bobrekle sinirli,<4 cm) ve T1lb (bdbrekle
sinirli, >4 cm) olarak ayriimistir.2009 yilinda TNM Klasifikasyonunda T2 tumorleri
boyutunun 10 cm’den buyik ve kicuk olusuna gore iki gruba ayrilirken, T3 timorleri de
gerek damar invazyonu gerekse adrenal tutulumu ile ilgili ciddi degisiklikler

yapildi.Renal ven tutulumu T3a, ipsilateral adrenal invazyonu T4 olarak siniflandiridi.
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Tablo 9: BHK’de TNM (2009 ) siniflamasi

T- Primer tumor
TX Primer timdr degerlendirilemez
TO Primer timor yok
T1 Bobrege sinirli, en blyik ¢apr <7 cm olan timor
Tla Bobrege sinirli, en buyik ¢api < 4 cm olan tumaor
T1lb Bobrege sinirh, en blytk ¢caplt 4 cm’den biyik ve <7 cm olan timor
T2 BOobrege sinirh, en buytk ¢apl > 7 cm olan tumor
T2a Bobrege sinirli,capi > 7 cm ve < 10 cm olan timor
T2b Bobrege sinirli,capi > 10 cm olan timaor
T3 Periferik dokulara, majér venlere invazyon goésteren, ancak Gerota fasiasini
asmamis tumaor
T3a Renal ven veya onun segmental dallarina invazyon gésteren ya
da renal sinisteki yag dokusunu tutan ancak Gerota fasiasini
asmamig tumor
T3b Diyafram altinda kalan vena kavanin igine uzanan timaor
T3c Diyafram Uzerindeki vena kavanin i¢ine uzanan ya da vena kava
duvarina invazyon yapmis timor
T4 Gerota fasiasinin dtesine uzanan veya ipsilateral adrenal beze invazyon
gosteren tumor
N- Bolgesel lenf nodlar
NX  Bdlgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilemez
NO  Bdlgesel lenf nodu tutulumu yok
N1  Tek bir bolgesel lenf nodunda tutulum var
N2 Birden fazla boélgesel lenf nodunda tutulum var
M- Uzak metastaz
MX  Uzak metastaz degerlendirilemez
MO  Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo 10: TNM evre gruplandirmasi

Evre | T1 NO MO
Evre T2 NO MO
Evre 1l T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO
Evre IV T4 NO, N1 MO
Herhangi bir T N2 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.1.5. Prognostik Faktorler

Prognostik faktorler hastalik progresyonunu belirlemekte kullanilan belirteclerdir.
Bu faktorleri kullanarak 0zellikle metastatik bdbrek tuimorlerinde uygulanacak
tedavilerden hastanin fayda gorip géremeyecegdi 6ngorulebilmekte ve erken donemde

gerekli tedavi yontemlerinde bulunulabilmektedir.

2.1.5.1. Tumor ile ili gkili prognostik faktorler
2.1.5.1.1. TUmor evresi

Bobrek hicreli tumorlerde prognoz ile ilgili en dnemli faktrlerdendir (70). Yapilan
bir calismada bdbrek hiicreli timér hastalarinin 5 yillik yagam beklentileri timoér boyutu 5
cm’nin altinda olanlarda %84, 5 cm ile 10 cm arasinda olan hastalar igin %50, 10 cm’den
blyldk timort olan hastalar icin ise %0 bulunmustur (71). TNM siniflamasi ile 2002
yilinda belirlenen 4 cm siniri ile giin gectikgce daha sik rastlantisal saptanan <4 cm bdbrek

timorlerinin elektif nefron koruyucu cerrahi icin uygunluk sinirini belirtmektedir (72).
2.1.5.1.2. Venoz tutulum

Bobrek hucreli timor tanisi yeni konulmus olgularda vendz sistem invazyonu
%4-9 arasindadir (73,74). Yapilan bir calismada 3 yillik kansere 6zgu sag kalim

19




trombilsi olmayan hastalarda %89, renal ven tutulumu olanlarda %76, diyafram alti
vena kava trombisi olanlarda %63 ve diyafram Usti vena kava trombusu olan
hastalarda %23 olarak saptanmigtir (74). Bobrege sinirll timorlerde renal sinus
venlerine yayllim metastatik hastaliga ilerleme riskini gostermektedir (75).

2.1.5.1.3. Lenf nodu tutulumu

Ortalama lenf nodu metastazi riski bobrek hicreli timorlerde genel olarak %20, 5
yillik sag kalim riski ise %11-35'dir. Lenf nodu tutulumu riski ise primer timoriin evresi
ve boyutu, renal ven tutulumu ve metastaz durumuna baghdir (76-78). Lenf nodu
tutulumu olan hastalarda metastaz olasiliyi 3—4 kat daha ytksektir (76,77). Bobrek
hicreli timdru olan ve lenf nodu tutulumu olan hastalar sadece metastatik hastaligi

olanlara goére daha kot 5 yillik sag kalim oranina sahiptir (%15’ e kargi %23) (76).
2.1.5.1.4. Adrenal bez tutulumu

Bobrek hicreli timoéra olan hastalarin tani aninda bobrek st bezi tutulumu
olma olasiligi ¢cok dusuktur (79). Yapilan bir calismada bdbrek tstu bezi tutulumu olan
hastalarda 5 yillik sag kalim %42 olarak belirtiimistir (80). Adrenal bez tutulumu ile
yuksek tumor derecesi, lenf nodu tutulumu ve metastatik hastalik arasinda iligki
gOzlenmigse de, adrenal tutulumunun tek basina bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
belirtilmistir (81).

2.1.5.1.5. Metastaz

Metastazi olan hastalarda prognozu etkileyen faktorler olarak; performans
durumu (Karnofsky skalasi ya da ECOG), metastazlarin yeri ve sayisi, metastaz
olusumuna kadar gecen sure, kilo kaybi, birinci basamak kemoterapi, anemi,
hiperkalsemi ve trombositoz siralanabilir (82,83). Sistemik metastaz varliginda 1 yillik
sag kalim %50'den az, 5 yillik sag kalim %5-30, 10 yillik sag kalimin ise %0-5 oldugu
gosterilmistir (84). Rezeke edilebilecek metastaz varliginda cerrahi en iyi sonucu

vermektedir.
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2.1.5.1.6. TUmoOr derecesi

Nukleer grade ve histolojik alt tipler goz 6ninde bulundurularak yapilir. En sik
Fuhrman sistemi kullaniimakta olup Tsui ve arkadaglari yaptiklari ¢caligmada derece 1
icin 5 yillik kansere 6zgl sag kalimi %89, derece 2 ve 3 i¢in %65, derece 4 i¢in %46

olarak bulmusglardir (85).
2.1.5.1.7 Histolojik tipler

Histolojik tiplerin prognoza etkileri ile ilgili ¢esitli gorugler olmakla birlikte; Tip Il
papiller bobrek hicreli timorlerin bagimsiz kot prognoz gostergesi oldugu, kromofob
tip bobrek hicreli timdorlerin en iyi prognoza sahip oldugu, toplayici kanal bobrek hicreli
tumorlerin ise en kotl prognozlu tip oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (86—88)

2.1.5.1.8. Sarkomatoid elemanlarin olmasi

Bobrek hcreli tumorlerin %5’inde gbzlenen ve yiksek derece yaninda ‘spindle
cell’ varhgi ile karakterize bir gruptur. Bobrek hicreli timorin tipinden bagimsiz olarak
kot prognoz gostergesidir (89,90).

2.1.5.1.9. Nukleer morfometri

Cekirdek capi, cekirdek cevresi, ¢ekirdek duzenlilik faktort, ¢ekirdek elongasyon
faktoril dikkate alinarak belirlenir ve Fuhrman derecelemesine gore daha objektif oldugu
kabul edilmektedir (91, 92).

2.1.5.1.10. Histolojik tumo6r nekrozu

Yapilan calismalarda histolojik nekroz olgularinda bobrek hicreli timére bagl
Olumlerin 3 kat fazla oldugu ve lokalize hastalikta bagimsiz kétl prognoz kriteri oldugu

ancak metastatik hastalikta 6nemi olmadigi belirtilmigtir (93,94).
2.1.5.1.11. Toplayici sistem invazyonu

Bobrek hicreli timorlerde toplayici sistem invazyonunun 6zellikle T1 ve T2 evre

timorler icin kotl prognostik faktor oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur (95-96).
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2.1.5.1.12. Tumor proliferasyon belirtecleri

AgNor, PCNA, Ki67 bu grupta degerlendirilebilecek faktorlerdir.(70,97).

2.1.5.2. Hasta ile ili skili faktorler

Bobrek hicreli tumérd bulunan hastalarda tani aninda semptom bulunmasi sag

kalim sdresini kisaltmaktadir (98,99).

2.1.5.3. Tedavi ile ili gkili faktorler

Metastatik bobrek htcreli timorli hastalarda yapilan radikal nefrektominin
hastalarin performans durumunda artis sagladigi ve ortalama sag kalimi %50 arttirdigi
gosterilmistir (100,101). Ayrica radikal nefrektomi sonrasi spontan gerileme gosteren

nadir vakalar da mevcuttur (102).

2.1.6. Tedavi
2.1.6.1. Lokalize hastalikta tedavi
2.1.6.1.1. Acgik Radikal Nefrektomi (ARN)

Gunumuzde radikal nefrektomi bobrek timorlerinin tedavisinde altin standart
tedavi seklidir (103). Radikal nefrektomi, 6nce renal arter ve venin ligasyonunu takiben
Gerota fasiyasi ve icerisindeki olusumlar ile birlikte ipsilateral adrenal bez ve diyafragma
krusundan aortik bifurkasyona kadar bolgesel lenf nodlarinin ¢ikarilmasi anlamina gelir.
Girisim bdbrekteki Kitlenin lokalizasyonu veya biyukligine goére transabdominal,
torakoabdominal veya flank insizyon ile gerceklestirilebilir. ARN sonrasi kansere 6zgu
sagkalim hastaligin evresi ile iligkilidir ve kansere o6zgu sagkallm 5. yilda pTla
tumorlerde % 97 ve pT1lb tumorlerde % 87 oranindadir (104). Ameliyat 6ncesi
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goruntileme ve evreleme c¢alismalarinda (BT, MRG) adrenal beze yayilim ile ilgili bulgu
saptanmayan hastalarda radikal nefrektomi ile beraber rutin adrenalektominin gerekli
olmadigina dair kanitlar mevcuttur. Buna istisna teskil eden hasta gruplari adrenal beze
direk yayilim riski olan biyuk st kutup timoérleri ve adrenal beze metastaz riski olan 7
cm’den bluyuk timorleri olan hastalardir (105). Genisletilmis lenfadenektominin hastanin
uzun doénem sagkalimina etkisi olmadigi gozlendiginden lenfadenektominin sadece
evreleme amaciyla perihiler dokuda sinirlandirilmasi onerilmektedir. Radyolojik olarak
saptanan veya palpe edilen lenf nodu bulunan olgularda lenfadenektomi yapilmasi
Onerilmektedir (106,107).

2.1.6.1.2. Laparoskopik Radikal Nefrektomi (LRN)

BHK'de LRN, ilk uygulanmasindan bugiine kadar gecen sirede tim dinyada
uygulanan bir yontem haline gelmistir. ik 1990 yilinda Clayman ve arkadaslari
tarafindan uygulanmistir.Retroperitoneal veya transperitoneal laparoskopik nefrektomi,
acik cerrahide uygulanan kabul edilmis onkolojik prensipleri ayni sekilde saglamalidir.
Bu prensipler timdr manipulasyonu dncesi bobrek damarlarinin erken kontrolt, Gerota
fasyas! disindan genis mobilizasyon, spesimenin travmatize edilmeden ve butunligu
bozulmadan tek parca halinde ¢ikariimasindan olugur. Deneyimli laparoskopik trolojik
cerrahlarca acik nefrektominin yukarida siralanan prensiplerine bagl kalinarak
uygulanan laparoskopik nefrektomi gunimizde T1-2 BHK hastalarinin tedavisinde
standart tedavi sayilabilir (108). Uzun sureli onkolojik sonuclari acik cerrahi yontemler
ile benzer dizeydedir. LRN yapilanlarda kansere 6zgu sagkalimin 10.yilda % 92 oldugu
bildirilmistir (109).

2.1.6.1.3. Acik Nefron Koruyucu Cerrahi (NKC)

Bobrek timorlerinde NKC'yi ilk kez 1890 yilinda Czerny tanimlamistir. NKC,
tumorin c¢ikartilmasi ve olabilecek en genis bobrek parankiminin birakilmasini esas
alan bir cerrahidir. K¢tk boyutlu renal kitlelerin saptanma sikliginin giderek artmasi,
bdbregin radyolojik gortuntilenmesinde meydana gelen gelismeler, cerrahi teknigin ve
bobrekte meydana gelebilecek iskemik hasarin 6nlenmesi amaciyla kullanilan

yontemlerin gelismesi, renal replasman tedavisini de iceren ameliyat sonrasi iyi bir
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bakim ve wuzun slreli kansersiz sagkalima ait veriler NKC’nin kullaniminin

yayginlasmasina neden olmustur.

EAU kilavuzlari , 4 cm altinda olan RHK'li hastalar icin NKC tavsiye eder. Ustelik
bulunan literatr verilerin, daha buyuk timdrlere sahip olan hastalarda NKC'nin onkoloji
sonuglarinin radikal nefrektomiden sonra onkoloji sonuglara esdeger oldugunu
gosteriyor ve buna dayanarak bu grup hastalarda NKC'nin yapilabildigini savunuyor
(110-112).

Organa lokalize tumorlerde parsiyel nefrektomi sonrasi kansere 6zgu sagkalim 5.
yilda % 88.2, 10.yilda ise % 73 oraninda bildirilmistir. Evre pTla tumorlerde ise bu
oranlar daha yiksek (sirasi ile % 98 ve % 92) bulunmustur (113). Nefron koruyucu

cerrahi endikasyonlari tablo 9'da gdsterilmigtir (114).

Tablo 11: Nefron Koruyucu Cerrahi Endikasyonlari

1- Kesin Endikasyonlar
a) Soliter bobrekteki tumorler
b) Bilateral timorler

2- Rolatif Endikasyonlar
a) Karsi bobrekte hastalik olmasi
¢ Nefrolitiazis
¢ Gecirilmis rektrren piyelonefrit
¢ Vezikoureteral refli
¢+ Ureteropelvik bileske darhigi
+ Hafif-orta dereceli bobrek yetmezligi
b) Bobrek yetmezligine yol acabilen hastalik varligi
¢ Hipertansiyon
¢ Diabetes Mellitus
c) Multifokal hastalik ya da ailesel sendromlar
3- Elektif Endikasyonlar
a) 4 cm’den kuguk boyutlu renal kitleler

b) Geng, saglkh bireyler

c) Periferik yerlesimli timarler
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2.1.6.1.4. Laparoskopik Nefron Koruyucu Cerrahi (LN  KC)

LNKC, iyi secilmis hasta gruplarinda acik nefron koruyucu cerrahiye alternatif
olabilecek bir tedavi seklidir (115,116). Renal ven trombusu olmayan, multifokalite riski
tasimayan ve santral yerlesimli olmayan tumorlerde laparoskopik nefron koruyucu
cerrahi uygulama alani bulabilmektedir. Laparoskopik parsiyel nefrektominin onkolojik
sonuglari acik cerrahi yontemdekiler ile benzer dizeydedir ve laparoskopik parsiyel
nefrektomi yapilanlarda 3. yilda kansere 6zgu sagkallm % 100 oranindadir (117).
Laparoskopik yaklasimin dezavantajlari acik cerrahiye oranla sicak iskemi suresinin
daha uzun olmasi ve intraoperatif ve postoperatif komplikasyon oranlarinin daha yiksek
olmasidir (118, 119).

2.1.6.1.5. Minimal invaziv Tedaviler

Perkitan radyofrekans ablasyon, kriyoablasyon, mikrodalga ablasyon, lazer
ablasyon ve high-intensity focused ultrasound gibi goruntileme esliginde perkitan ve
minimal girisimsel teknikler BHK’lerin cerrahi tedavisinde alternatif yontemler olarak
ortaya cikmistir. Halen arastirma asamasinda bulunan tedavi yontemleridir. Minimal
invaziv tedaviler icin en uygun adaylar parsiyel nefrektomi icin yiksek risk tasiyan
onemli komorbid faktorlere sahip ileri yaslardaki hastalardir (120) Bunun yani sira ¢ok
sayida ve bilateral renal kitlelerin bulundugu herediter bobrek tumorliler ve parsiyel
nefrektomi sonrasi lokal rekirrens geligenler icin de dusunudlebilir (121). Acik veya
laparoskopik cerrahi veya perkitan yolla uygulanabilmektedir. Uygulama o6ncesi
histolojik kanit icin renal kitleden biyopsi 6nerilmektedir. Cerrahi eksizyona gére daha
yuksek lokal rekirrens riski oldugu icin tedavi sonrasi uzun sureli yakin radyolojik takip
yapilmalidir ve rekirensten suphe edildiginde biyopsi tekrarlanmalidir. Termal ablasyon
sonrasi rekiurrens oranlarl cerrahi eksizyon vyapilanlara goére daha yiksektir.
Kriyoablasyon sonrasi rekirrens orani % 7.4 ve radyofrekans ablasyon sonrasi % 25

gibi oldukca yuksek orandadir (122).
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2.1.6.2. Lokal ileri evre bobrek timorlerinde tedav i

Bobrek hicreli timdrlerin  damarlanmalarinin fazla olmasi nedeniyle venodz
sisteme invazyon yetenekleri de fazladir. Renal ven ve vena kavada tumor trombusu ile
karsilasma orani %4 ile%10 arasinda degismektedir (123). Vena kava tutulumu Klinik
olarak; alt extremitede ddem, kollabe olmayan varikosel, dilate ylzeyel abdominal
venler, proteindri, pulmoner emboli, sag atrial kitle ya da o taraf bobregin fonksiyonsuz
olmasi ile kendini gosterir. Preoperatif rutin metastaz taramasinin diginda tumor
trombilsinin ven icerisinde ne kadar ilerledigini gostermek adina kullanilabilecek en iyi
goruntileme yontemi bugin icin MRG’dir (29). Trombektomi cerrahisi giinimuzde
siklikla tercih edilen ve metastazin bulunmadigi bobrek timorlerinde prognoza etkili

oldugu gosterilmis tedavi seklidir (124).

Lokal invazyon durumlarinda ise invaze organ ile birlikte tumorlta bobregin
cikarilmasi ilk secenek olmalidir. Karaciger invazyonlarinda parsiyel hepatektomi
nadiren faydalidir (29).

Bobrek hicreli timorlerde lokal rekidrrens nadiren goérilen bir durumdur.
Hastaligin evresi ile iligkili olmakla birlikte cesitli kaynaklarda siklik %2 ile %4 arasinda

degismektedir (125, 126). Tedavide ilk se¢cenek cerrahi olmalidir.

2.1.6.3. Metastatik Bobrek Tumorlerinde Tedavi
2.1.6.3.1. Cerrahi

Metastatik bobrek hucreli tumorlerin nefrektomisinden sonra bazi hastalarda
metastazlarin  kendiliginden kaybolmasi iddiasi sitorediktif nefrektomiye ilgiyi
dogurmustur (127). Spontan regresyon yapabilmesine ragmen sitoreduktif nefrektominin
tek basina bir tedavi alternatifi olmadigi dusuntlmektedir (128). Buna karsilik
nefrektomisiz yapilacak bir sistemik tedavinin de yanitt dusuktir. Nefrektominin

immunoterapi ile beraber uygulanmasina karsilik tek basina imminoterapi
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uygulamasinin karsilastirildigr iki randomize c¢alismanin meta-analizinde timor

nefrektomisi uygulanan olgularda daha iyi uzun dénem sag kalim bulunmustur (129).

Metastatik BHT'de soliter uzak organ metastazi %1,6-3,2 siklikta gorulur (29). Es
zamanl metastatik yayilim olan hastalarda, hastaligin rezeksiyona uygun ve hastanin
performans statlsunidn iyi olmasi durumunda metastatektomi uygulanmalidir. Primer
hastalikla farkli zamanli metastazlar icin ameliyat olan hastalarda klinik prognoz daha
kétidir. imminoterapiye cevap vermis rezidilel ve rezeksiyona uygun metastatik
lezyonlarda ve/veya sinirli (tek lezyon) sayida farkli zamanlh metastazlarda prognozu

iyilestirmek amaciyla metastatektomi uygulanmalidir (108).
2.1.6.3.2. Radyoterapi

Semptomatik kemik metastazlarinin tedavisinde ve steroidlerle duzeltiimeyen
siddetli ndrolojik bozukluklara yol acan beyin metastazlarinin tedavisinde yararl
olabilmektedir (130).

2.1.6.3.3. Kemoterapi

RHK hastalarinin yaklasik tcte biri tani esnasinda metastatik hastaliga sahiptir.
Standart sitotoksik ilaglar RHK’ da etkisizdir. En iyi kemoterapi cevaplari floksuridin ve

5-florourasil ile elde edilen cevaplar %15’ler civarinda kalmistir (131).
2.1.6.3.4. immiinoterapi

Immiinoterapi baskilanmig immiin sistemin canlandiriimasi veya duyarhlastiriimis
hicrelerin  konakgiya geri verilmesi seklinde uygulanabilmektedir. Sitokinlerin etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Intraseliler ve interseliler sinyal
mekanizmasini  baglatarak kanser hucrelerini indirekt olarak etki ettikleri
diisiiniilmektedir. Bu grupta en sik kullanilan ajanlardan olan interferon-alfa (IFN-alfa)
ile iyi performans stattsd, ilk tani anindan sonra 1 yildan uzun progresyonsuz sag kalim
ve tercihen sadece akciger metastazi olan hastalar faydalanmaktadir. iIFN-alfa ile %6—
15 cevap orani, %25 timor ilerlemesi riskinde azalma ve plasebo ile karsilastirildiginda
sadece 3-5 aylik sag kalim avantaji elde edilebilmistir (132,133). Yan etkileri iNF-
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alfa’dan daha fazla olan interlokin-2 (iL-2) ise hastalarda uzun dénem yanit
saglamaktadir. Yapilan calismalarda metastatik bobrek hiicreli timér tedavisinde IFN-
alfa’'ya Ustunligu gosterilememistir. Kombinasyon tedavilerinin sagkalimi monoterapi

rejimlerine gore arttirdigi yapilan calismalarda gosterilememistir (134).

Her ne kadar tedavide ciddi bir etkinligi olmasa da, yapilan calismalarda
etkinliginin gosterilmis olmasi ve interlokin-2’ye gore daha kolay ugulanmasi metastatik
RHK’de interferonun yillarca tercih edilen tedavi olmasini saglamistir. Ginimuzde ise
Ozellikle damar endoteli kaynakl buyime faktéri (VEGF) basta olmak lzere hedefe

yonelik tedavilerin gelistiriimesi ile interferon yerini yeni tedavilere birakmaktadir.
2.1.6.3.5. Anjiogenez inhibitoru ilaglar

Son yillarda molekuler biyoloji alaninda gerceklesen biuytk adimlar ile bdbrek
tumorla tedavisinde de onemli ilerlemeler gerceklesmistir. Bobrek hicreli timorler
damarlanmasi oldukca fazla olan timarlerdir. Ozellikle berrak hicreli histolojiye sahip
RHK’lularda VEGF'ye ait mRNA ekspresyonunun vaskilarizasyonla korelasyon
gosterdigi  bulunmustur. VEGF ekspresyonu artisinin ise sporadik berrak hicreli
tumorlerin % 75’inden fazlasinda bulunan von Hippel Lindau (VHL) geni mutasyonlari ile
iligkili oldugu gosterilmigtir. VHL geni bir timor stpresor gendir ve normoksik kosullar
altinda hipoksiyle tetiklenen faktér—1a (HIF-1a) ile baglanarak kompleks olusturan VHL
tumor sipresor proteininin (pVHL) olusumundan sorumludur. Bu kompleks hiicre iginde
kisa surede proteozomlara yikilir. Hipoksik kosullarda veya pVHL fonksiyonunda defekt
veya mutasyon olustugunda HIF-1a birikimi gerceklesir. Sonugta da nukleus iginde
HIF-1a translokasyonu ile birgok hipoksi ile tetiklenen gen aktive olarak, VEGF, platelet
kaynakl buyime faktori (PDGF), temel fibroblast buyime faktori (bFGF), eritropoietin
ve transforming growth factor- a (TGF- a) gibi biyume faktorleri salgilanir. HIF-1a
birikimi ayrica bircok membran proteinin aktive olmasina yol acar. Bunlardan bir tanesi
G250 membran proteini olarak da adlandirilan bir karbonik anhidraz izo-enzimidir
(CAIX). Salgilanan VEGF ve PDGF kendilerine ait spesifik reseptorlere baglanirlar ve
bu da hcre iginde tirozin kinaz (TK) reseptérlerinin stimilasyonu ile sonuglanir. TK

reseptdrlerinin stimilasyonu da endotelyal hicre cogalmasi, hicre sag kaliminin
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artmasi, anjiyogenezde artig ve tipik hipervaskiler berrak hicreli RHK histolojisi ile
sonucglanmaktadir (135-137).

Sorafenib bir oral multikinaz inhibitéradiar ve Raf-1, serin/treonin kinaz, BRaf,
VEBFR-2, PDBF, FLT-3 ve cKIT'e karsi aktivitesi vardir. Daha ©once sistemik
immunoterapi alan hastalarda sorafenibi plaseboyla karsilastiran bir faz Il calismada
progresyonsuz sagkalimda sorafenib tedavisi lehine 3 aylik sagkalim avantaji
bildirilmistir (138).

Sunitinib  bir oksindol tirozin kinaz (TK) inhibitoradar. Anti  timor ve
antianjiyogenetik aktivitesi olan bir kucik molekil olup segici olarak PDBFR, VEBFR,
KIT ve FLT'nin inhibisyonunu hedefler. Sunitinibin mBHK’da ikincil monoterapi ajani
olarak kullanildigi 2 ¢cok merkezli faz Il calismada %34—-40 kismi yanit orani belirlenmis
ve hastalarin %27-29'unda 3 ay veya daha fazla progresyonsuz hastalik bildirilmigtir
(139). Sunitinibin birinci basamak monoterapisinin IFN-alfa ile karsilastirildigr bir faz Ill
calisma sonuglari yakin zamanda yayinlanmigtir. Ortanca progresyonsuz sagkalim
sunitinib ile tedavi edilen hastalarda 11 ay, iIFN-alfa grubunda ise 5 ay (p<0,000001)
olarak belirlenmesi nedeniyle diisiik-orta risk grubu mBHK hastalarinda iFN-alfanin

sunitinibe gore daha az etkili oldugu kanisina varilmistir (140).

Temsirolimus rapamisin (mTOR) igin 6zgiin inhibitérdiir. Temsirolimusu IFN-alfa
ve bu ikisinin kombine kullaniminin ilerlemis BHK’de birinci basamak tedavi olarak
karsilastirildigr bir faz Il ¢aligmaya gore temsirolimus monoterapisinin kotu risk grubu
hastalarda genel sad kalimi [FN-alfa monoterapisi ve IFN-alfa temsirolimus

kombinasyonuna gore uzattigi gosterilmigtir (141).

Gunumuzde sadece kuguk seriler ve vaka sunumlarina dayanarak hedefe yonelik
neoadjuvan tedavinin primer tumoérin kiculmesi, metastazlarin gerilemesi ve bazen yok
olmasi, tumor trombisinin gerilemesi gibi etkilerinin oldugu farkedilmistir. Devam eden
ve sonuclarl heniiz yayinlanmayan “cerrahiden 6nce uygulanan” prospektif sistemik
tedavi caligmalari da mevcuttur (151). Literatirde lokal ileri evre ya da metastatik
BHK’da cerrahi 6ncesi uygulanan sistemik tedaviler ¢cogunlukla “cerrahisi mimkin

olmayan” ya da teknik olarak zor olan vakalarda timodr veya trombusun kicultilmesi
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veya metastazlarin gerilemesi amaciyla “cerrahi oncesi” uygulanmigtir. Neoadjuvan
tedavinin  lokal ileri timorlerde evre gerilemesi, tumoérin  kdagulmesi ve
devaskularizasyon ile cerrahi rezeksiyon sinirlarini daraltarak morbiditeyi azaltmasi,
okult metastazlarin tedavisi, cerrahi sonrasi niks riskini azaltmasi ve olasl adjuvan
tedaviye cevap icin bir 6ngori saglamasi gibi potansiyel faydalari yaninda; sistemik
tedaviye yanitsiz timoérlerde definitif cerrahi tedavinin gecikmesi, cerrahi strese sistemik
ve lokal yanitin bozulmasi, cerrahi sonrasi komplikasyon riskinin artmasi gibi potansiyel
zararlari da mevcuttur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta sec¢imi

Ocak 2007- Aralik 2011 tarihleri arasinda Ege Universiteti Tip Fakultesi
Hastanesi Uroloji Anabilim Dalr’'nda cerrahi uygulanan, metastazi olmayan, bébrekle
sinirli, tek tarafli renal hicreli karsinomlu 217 hastanin verileri retrospektif olarak

incelendi.

Tum hastalarin klinik protokol numarasi, yas, cinsiyet, boy, kilo, beden kitle
indeksi, ameliyat tipi, patoloji sonuclari ve timor evresi kayit altina alindi. Ameliyat
Oncesi ve takip donemine ait laboratuar sonuglari, akciger grafisi, batin ultrasonografi,
toraks ve batin tomografisi,gereginde manyetik rezonans gorintileme, beyin

tomografisi ve kemik sintigrafisi gibi tetkik sonuglari incelendi.

3.2. Caligsma grubu

Calismaya dahil edilen 217 hastanin 130’'u erkek, 87’si kadindi. Hastalarin hepsi
cerrahi uygulanan, metastazi olmayan, lenf nodu negatif, tek tarafli, tek odakli renal
hicreli karsinomlu olgulardi. Patoloji sonucu anjiyomiyolipom, onkositom ve unklasifiye

karsinom olan olgular ¢calismaya dabhil edilmedi.

Hastalarin ilk vizitteki kilo ve boyu kaydedildi. Beden Kitle indeksi (BKI) yetiskin
bir insanin kilosunun boyuna gére normal olup olmadigini gosteren bir parametredir.

BKI viicut agirhginin (kg) boy uzunlugunun karesine (m2) béliinmesi ile elde edilir.

Hastalar Beden Kitle indeksi’'ne gére 3 gruba ayirdik:

Grup 1: normal < 25 kg/m2
Grup 2: kilolu 25-30 kg/m2
Grup 3: obez >30 kg /m2
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3.3. Ameliyat 6ncesi hazirlk

Hastalarin hepsine ameliyattan 6nce fizik muayene rutin kan ve idrar tetkikleri, iki
yonlu akciger grafisi, batin ultrasonografisi, batin tomografisi yapiimigtir. Gereginde
bunlara Doppler Usg, manyetik rezonans gorintileme ve kemik sintigrafisi gibi tetkikler
eklenmisgtir.

3.4. Cerrahi tedavi

Hastalarin hepsine gereken hazirlik sonrasi genel anestezi altinda nefrektomi
ameliyatl uygulandi. Parsiyel veya radikal nefrektomi uygulandigina gore hastalar iki
ayri gruba ayrihp karsilastirildi. Acik veya laparoskopik yontemler uygulanmigtir. Bu
nedenle iki ayri gruba ayrilip karsilastirildi.

3.5. TUmor evresi

TUmor evresi, 2009 TNM evreleme siniflandirmasi sistemine gore belirlenmigtir.

3.6. Takip

Avrupa Uroloji Dernegi'nin Kilavuzuna uygun olarak takip sistemi uygulanmistir
(tablo 12).
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Tablo 12: Risk profili ve tedavi etkinligi strveyansi i¢cin RHK tedavisinden sonra takip
algoritmasi (EAU 2013)

Risk
- Tedavi 6ay | 1yil | 2wyil | 3yl | 4yil | S5y >5 il
profili
Yalnizca
Dusuk us BT usS BT usS BT | Taburculuk
RN/PN
RN/PN/kriyo/ 2 yilda bir
Orta BT BT BT us BT BT
RFA BT
RN/PN/kriyo/ 2 yilda bir
Yuksek BT BT BT BT BT BT
RFA BT

3.7. istatistiksel analiz yéntemleri

Degigkenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile
belirlendi. Normal dagilima uyan veriler ortalama ve standart sapma; uymayan veriler
ise medyan ve ceyrekler arasi aralikla gosterildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier
yontemi ile yapilmistir. Butin veri analizi, Windows icin SPSS istatistiksel yazilimi
(versiyon 13.0) kullanarak yapildi. p<0,05 anlamli deger gibi kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 217 hastanin 130'u (%59,9) erkek, 87'si (%40,1) kadin
hastaydi. Erkek hastalarin ortalama yasi 59,8+11,3 kadin hastalarin ortalama yasgl
59,9+11,0 olarak tespit edildi. 217 hastanin 105’i (%48,4) sigara kullanmaktayadi.

Hastalarin median boy uzunlugu 167 cm (IQR=11); median vicut agirhg1 75 kg
(IQR=20,5) olarak tespit edildi. Boy uzunlugu ve vicut agirhgi ile hesaplanan ortalama
Beden Kitle indeksi degeri 27,3 kg/m?+4,3 olarak bulundu.

Hastalarin 24’t (%11,1) hipertansiyon hastasiydi. Hastalara yapilan ameliyatlarin
50’si (%23) parsiyel nefrektomi ve 40’1 (%18,4) laparaskopik olarak yapildi.

Patolojik sonuglar tablo 13'de 6zetlenmisgtir.

Tablo 13: Histolojik Subtipler.

Histolojik subtipler Say! (N) Oran (%)
Berrak hucrel 153 70,5
Papiller 35 16,1
Kromofob 25 11,5
Musin6z tubuler igsi hucrel 3 1,4
Multilokuler kistik 1 0,5

Median tumor boyutu 5,3 cm (IQR=4) olarak tespit edildi. Hastalarin ortalama
takip suresi 51,3+18,7 ay olarak bulundu. Patoloji sonuglarinda cerrahi sinir pozitifligi 14
hastada (%6,5) goruldu. 217 hastanin 48’inde (%22,1) lokal veya uzak niks izlendi.
Nukse kadar gecen ortalama stre 30,7+21,6 ay olarak belirlendi. Hastalarin 45’i
(%20,7) takiplerinde eksitus oldu. Eksitusa kadar gecen ortalama sire 30,7+14,3 ay
olarak belirlendi.

Hastalarin timor evresi ve lokalizasyonuna gore dagilimi tablo 14 ve 15'de
gOsterilmistir.
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Tablo 14: TUmor Evresi

Evre Sayi (N) Oran (%)
Tla 74 34,1
Tlb 70 32,3
T2a 27 12,4
T2b 11 51
T3a 35 16,1
Tablo 15: Tumor Lokalizasyonu
Tamor Lokalizasyonu Sayi (N) Oran (%)
Orta pol 75 34,6
Alt pol 71 32,7
Ust pol 68 31,3
Hiler 3 1,4
Taraf Sayi (N) Oran (%)
Sag 111 51,2
Sol 106 48,8

4.1. Genel Sagkalim

Hastalarin tani sonrasi ortalama sagkalim stresi 76,3+1,8 ay (%95CI 72,8-79,9)
olarak belirlendi. Beden Kitle indeksinin sagkalim siiresi ile iligkisi incelendiginde grup
1'de ortalama sagkalim suresi 59,6+3,8 ay (%95CI 52,2-67,1); grup 2’de ortalama
sagkalim siresi 84,2+2,0 ay (%95CI 80,2-88,3); grup 3'te ortalama sagkalim siresi
86,1+1,8 ay(%95CI 82,4-89,8) olarak berilendi. Beden Kitle indeks’nin sagkalim uizerine
etkisi istatiksel olarak anlamh bulundu (p<0,001).(tablo 16)
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Tablo 16: Gruplara gore sagkalim

Gruplar Sayi1 (N) Olum sayisi (N) | Ortalama sagkalim (ay)
Grup 1 72 34 59,6
Grup 2 81 84,2
Grup 3 64 4 86,1
Toplam 217 45 76,3

Erkek hastalarin ortalama sagkalim siresi 76,6+2,3 ay (%95CI 72,0-81,2) iken
kadin hastalarin ortalama sagkalim suresi 75,9+,8 ay (%95CI 70,4-81,5) olarak
hesaplandi. iki cinsiyet arasinda sagkalim acisindan istatiksel anlaml fark izlenmedi

(p=0,706).

Tablo 17: Cinsiyet ve sagkalim

Cinsiyet Sayi (N) Olim sayisi (N) | Ortalama sagkalhm (ay)
Erkek 130 26 76,6
Kadin 87 19 75,9

Sigara kullanan hastalarda ortalama sagkalim siresi 68,6£2,9 ay (%95CI 62,8-
74,4); sigara kullanmayan hastalarda bu sire 84,0+1,8 ay (%95CI 80,4-87,5) olarak
tespit edildi. Sagkalim acgisindan sigara kulanan grup ile kullanmayan grup arasinda

istatiksel anlamli fark izlendi (p<0,001).

Tablo 18: Sigara ve sagkalim

Sigara Sayi1 (N) Olim sayisi (N) | Ortalama sagkahm (ay)
Var 105 35 68,6
Yok 112 10 84,0

36




Hipertansiyon hastaligi olan hasta grubunda ortalama sagkalim suresi 64,3+3,7
ay (%95CI 57,0-71,7) iken hipertansiyonu olmayan grupta ortalama sagkalim suresi
76,8%£1,9 (%95CI 73,0-80,6) olarak hesaplandi ve her iki grup arasinda sagkalim
acisindan istatiksel anlamli fark izlenmedi (p=0,432).

Tablo 19: Hipertansiyona gore sagkalim stresi

HT Sayi1 (N) Olim sayisi (N) | Ortalama sagkalhm (ay)
Var 24 7 64,3
Yok 193 38 76,8

Parsiyel nefrektomi yapilan hastalarda ortalama sagkalim suresi 87,6+1,6 ay
(%95CI 84,4-90,8) iken radikal nefrektomi yapilan grupta bu sitre 73,0+2,2 ay(%95CI
68,6-77,4) olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda sagkalim acisindan istatiksel
anlamli fark izlendi (p=0,001).

Tablo 20: Cerrahi tedaviye gore sagkalim

Cerrahi Sayi (N) Olum sayisi (N) | Ortalama sagkalim (ay)
Parsiyel 50 2 87,6
Radikal 167 43 73,0

Operasyonu acik olarak gerceklestirilen grupta ortalama sagkalim siresi
76,2+1,9 ay (%95CI 72,3-80,1); laparoskopik olarak gergeklestirilen grupta ise ortalama
sagkalim suresi 77,3+4,3 ay (%95CI 68,8-85,8) olarak hesaplandi. Acik ve laparaskopik
olarak opere edilen hastalarda ortalama sagkalim siresi agisindan istatiksel anlamli
fark izlenmedi (p=0,749).
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Tablo 21: Cerrahi yonteme gore sagkalim

Cerrahi Yontem Sayi (N) Olum sayisi (N) Ortalama sagkalim (ay)
Acik 177 38 76,2
Laparoskopik 40 7 77,3

Hucre tipinin sagkalim tzerine etkisi incelenirken multilokdler kistik ve misin6z
tubuler igsi hicreli karsinomlu vaka sayisi az oldugundan analizdigi birakilmistir.Htcre
tipinin sagkalim dzerine etkisi incelendiginde berrak htcre patoloji olan hastalarda
ortalama sagkalim suresi 74,7+2,2 ay (%95CI 70,3-79,1); kromofob patolojiye sahip
hastalarda 84,2+3,9 ay (%95CI 76,4-91,9); papiller hiicre patoloji olan hastalarda
ortalama sagkalim siresi 75,6+4,5 (%95CI 66,7-84,5) olarak hesaplandi. Patolojik

gruplar arasinda sagkalim agisindan istatiksel anlamli fark izlenmedi (p=0,252).

Tablo 22: Histolojik subtiplere gére sagkalim

. N : N Ortalama sagkalim
Histolojik Subtipler Sayi (N) Olim sayisi (N) ()
ay
Berrak 153 36 74,7
Kromofob 25 2 84,2
Papiller 35 7 75,6

Tumor evresi ile sagkalim slresi arasinda istatiksel anlamli fark izlendi (p<0,001)

Tablo 23: Tumor evresine gore sagkalim (ay)

Evre Olim sayisi (N) | Ortalama | Standart sapma %95 CI

Tla 5 85,9 1,7 82,4-89,3
T1lb 12 78,3 2,7 72,9-83,8
T2a 7 72,4 5,4 61,7-83,1
T2b 3 59,2 5,0 49,3-69,0
T3a 18 54,8 5,7 43,6-66,0
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4.2. NUkssiuz sa gkalim

Hastalarin ortalama nikssiz sagkalim sidresi 75,5+1,9 ay(%95CI 71,7-79,3)
olarak tespit edildi. Beden Kitle indeksinin nilkssiiz sagkalim siresi ile iligkisi
incelendiginde grup 1'de ortalama niksstz sagkalim siresi 60,0+4,1 ay (%95CI 51,8-
68,2); grup 2’de ortalama nuikssuiz sagkalim siresi 78,2+2,9 ay (%95CI 72,5-83,9); grup
3'te ortalama sagkalim siresi 84,5+2,3 ay(%95CI 79,9-89,1) olarak berilendi. Beden
Kitle indeksinin niikssiiz sag kalim (izerine etkisi istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001).

Tablo 24: Gruplara gore nukssiiz sagkalim

Ortalama nukssuz
Gruplar Sayi (N) Nuks sayisi (N)
sagkalim (ay)
Grup 1 72 30 60,0
Grup 2 81 13 78,2
Grup 3 64 5 84,5
Toplam 217 48 75,5

Erkek hastalarin ortalama nuksstiz sagkalim siresi 73,9+2,6 ay (%95CI 68,8-
79,0) iken kadin hastalarin ortalama nukssiiz sagkalim suresi 74,3+3,1 ay (%95CI 68,1-
80,6) olarak hesaplandi. Iki cinsiyet arasinda niksstz sagkalim acisindan istatiksel

anlamli fark izlenmedi (p=0,906).

Tablo 25: Cinsiyete gore nikssiiz sagkalim

o Ortalama nikssuiz
Cinsiyet Sayi (N) Nuks sayisi (N)
sagkalim (ay)
Erkek 130 29 73,9
Kadin 87 19 74,3
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Sigara kullanan hastalarda ortalama niksstiz sagkalim siresi 67,3+3,1 ay
(%95ClI 61,1-73,4); sigara kullanmayan hastalarda bu sure 80,5+2,2 ay (%95Cl 76,1-
85,0) olarak tespit edildi. NiUkssiz sagkalim agisindan sigara kulanan grup ile

kullanmayan grup arasinda istatiksel anlamli fark izlendi (p=0,001).

Tablo 26: Sigara ve nukssuz sagkalim

. Ortalama nuksstiz
Sigara Sayi (N) Nuks sayisi (N) 5
sagkalim (ay)
Var 105 33 67,3
Yok 112 15 80,5

Hipertansiyon hastaligi olan hasta grubunda ortalama nikssiz sagkalim suresi
57,9+4,5 ay (%95CI 49,0-66,9) iken hipertansiyonu olmayan grupta ortalama ntikssiz
sagkalim suresi 75,3£2,0 (%95CI 71,1-79,4) olarak hesaplandi ve her iki grup arasinda

nikssiz sagkalim acisindan istatiksel anlamli fark izlenmedi (p=0,055).

Tablo 27: Hipertansiyona gore nukssuz sagkalim siresi

Ortalama niksstiz
HT Sayi (N) Nuks sayisi (N)
sagkalim (ay)
Var 24 9 57,9
Yok 193 39 75,3

Parsiyel nefrektomi yapilan hastalarda ortalama niksstz sagkalim sdresi
87,5+1,7 ay (%95CI 84,1-90,8) iken radikal nefrektomi yapilan grupta bu stire 69,6+2,5
ay(%95Cl 64,7-74,5) olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda niksstz sagkalim

acisindan istatiksel anlamli fark izlendi (p<0,001).

40



Tablo 28: Cerrahi tedaviye gore nikssuz sagkalim

Ortalama niikssiiz

Cerrabhi Sayi (N) Nuks sayisi (N)

sagkalim (ay)
Parsiyel 50 2 87,5
Radikal 167 46 69,6

Operasyonu acik olarak gerceklestirilen grupta ortalama niksstiz sagkalim siresi
74,0+2,2 ay (%95CI 69,6-78,3); laparoskopik olarak gerceklestirilen grupta ise ortalama
nukssuz sagkalim siresi 75,6+4,6 ay (%95CI| 66,5-84,6) olarak hesaplandi. Acik ve
laparoskopik olarak opere edilen hastalarda ortalama niksstz sagkalim siresi

acisindan istatiksel anlamli fark izlenmedi (p=0,921).

Tablo 29: Cerrahi yonteme gore nukssuz sagkalim

_ Ortalama niksstiz
Cerrahi Yontem Sayi (N) NUks sayisi (N) 5
sagkalim (ay)
Acik 177 40 74,0
Laparoskopik 40 8 75,6

Hucre tipinin niksstz sagkalim Uzerine etkisi incelendiginde berrak hiicre patoloji
olan hastalarda ortalama nikssiz sagkalim stresi 73,3£2,4 ay (%95CI| 68,6-78,0);
kromofob patolojiye sahip hastalarda 81,7+4,4 ay(%95CI 73,0-90,3); papiller hicre
patoloji olan hastalarda ortalama nuksstiz sagkalim suresi 72,7+5,1(%95CI 62,6-82,7)
olarak hesaplandi. Patolojik gruplar arasinda niksstiz sagkalim agisindan istatiksel

anlamli fark izlenmedi (p=0,505).

Tablo 30: Histolojik subtiplere gore nukssiiz sagkalim

. . . Ortalama niuikssiz
Histolojik Subtipler Sayi (N) Nuks sayisi (N) 5
sagkalim (ay)
Berrak 153 36 73,3
Kromofob 25 3 81,7
Papiller 35 8 72,7
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TUumor evresi ile niksslz sagkalim siresi arasinda istatiksel anlamli fark izlendi
(p<0,001) (tablo 31)

Tablo 31: Tumor evresine gore niikssiiz sagkalim (ay)

Evre Nuks sayisi (N) Ortalama Standart sapma %95 CI

Tla 4 86,5 1,6 83,2-89,8
T1lb 11 77,3 3,1 71,1-83,5
T2a 7 71,0 59 59,4-82,6
T2b 4 55,2 5,5 44,4-66,0
T3a 22 44.8 5,5 34,0-55,6
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5. TARTISMA

Gunumuzde obezite BHK’h olgular icin bir risk faktort olarak kabul edilmektedir.
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) Kilavuzu'nda sporadik bobrek hiicreli kanser icin en
onemli risk faktéri obezite olarak bildirilmistir ve genel popullasyona gére bu timori
artirma riski 3.6 kat olarak belirtilmistir. Daha 6nce de belirtildigi gibi bitin dinyada
bdbrek hicreli kanserin insidansinda her yil artig gérilmektedir. Bu insidansin obezite

insidansindaki artiga paralellik gostermesi oldukca anlamlidir.

Obezite ile bobrek kanseri arasindaki iligkiyi ortaya koymak igin, bircok toplum
bazli vaka-kontrolli epidemiyolojik ve hastane calismasi ile birlikte prospektif calismalar
da yapiimis bulunmaktadir. Ancak bazi calismalarda soru formlarinin hasta tarafindan
doldurulmasi ve hastalarin genellikle daha dusuk vicut agirligr bildirme egiliminde
olmalari, diger bazi calismalarda beden kitle indeksi yerine bel cevresi veya kalca
cevresi parametrelerin kullanilmasi gibi birtakim metodolojik farkliliklar, farkli risk
oranlarinin bildiriimesine, obezitenin yalnizca kadinlar agisindan risk faktori olduguna,
hatta obezitenin bobrek kanseri igin risk faktorti olmadigi gibi farkli sonuclarin ¢gikmasina
neden olmustur. Ancak, Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme Arastirma Grubu
(EPIC)'nun vyaklasik 350,000 Avrupali Uzerinde yapmis olduklart ve sonuclarini
yayinladiklarn calisma, obezitenin BHK icin 6nemli bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir (146). Bu calismada, kadinlarda obezite icin kullanilan parametrelerin
(BKi, viicut agirhgi, kalca cevresi, bel cevresi gibi) timunin bdbrek kanserini artirdigi
gOzlenirken, erkeklerde risk faktori olarak yalnizca kalga c¢evresinin prediktif dneme

sahip oldugu bildirilmistir.

Obezitenin RHK’lu olgular i¢in bir risk faktort oldugunu aciklamak igin bir ¢ok
hipotezler dne surulmugtur. Scacchi ve ark. obez hastalarda serbest insulin benzeri
blyume faktori-I'in yoksek serum konsantrasyonlarini belirtmigler. Bu faktér hiicre
dongusuni etkiler ve meme, prostat, akciger ve kolorektal kanserleri de dahil olmak
Uzere bircok kanser riski ile baglantil 6nemli mutagen faktdrdir. Obezitenin
hayvanlarda yapilan calismalarda serbest Ostrojenlerin serum konsantrasyonlarini

yukselterek, hayvanlarda BHK riskini artirabilecegi belirtiimistir. Daha yakin zamanda,
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lipid peroksidasyonunun obez ve hipertanisif hastalarda artan BHK riski icin kismen
sorumlu mekanizma oldugu onerilmistir. Bu veriler artmig BKi'nin kétii prognoza neden

oldugunu disundirmektedir.

Donat ve ark. (2006) 1137 BHK'li hastanin verilerini geriye donuk olarak
incelemis ve artan BKi ile iyi yasama dogdru bir egilim oldugunu bildirmisler. BKi'ne

dayali cinsiyetler arasinda anlamli sagkalim farki oldugunu bildirmigler (142).

Reeves ve ark. (2007) BKi ile ilgili kanser insidansini ve mortaliteyi arastiran bir
biyiik calismasinda artmis BKi'nin kadinlarda artmis insidans ve mortalite ile iligkisi

oldugunu gostermigtir (143).

Kamat ve ark. nefrektomi yapilan lokalize bébrek timorli olgularda yapilan
calismasinda agiri kilolu ve obez hastalarda prognozun BKI normal hastalara gére daha

olumlu oldugunu belirtmisler (144).

Kore’de yapilan 1017 hastalik bir calismada renal hicreli karsinomlu kilolu ve
obez hastalarin daha olumlu patolojik 6zelliklere ve normal grup ile kiyaslandiginda

daha iyi bir prognoza sahib oldugunu gostermigler(145).

Bizim calismamizda da Donat ve Kamat calismalarina benzer sonuglar
alinmistir. Kilolu ve obez hasta grubunda genel sagkalimin ve nikssiz sagkalimin
normal gruba goére daha iyi oldugu goruldi. Ancak cinsiyetler arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Bu calismada BKPnin BHK prognozuna etkisi konusunda onemli bilgiler
edinmemizi saglyor olsa da cesitli sinirlamalar vardir. Oncelikle bu tek bir mekrezden
toplanan verilerin retrospektif analizi; dolayisiyla vaka sayisi nispeten az ve daha genel
nifusa hesaplamak icin sinirhdir. Vicut agirlhigr kaybi ve preoperatif beslenme durumu

da BHK i¢in 6nemli prognostik faktorler oldugu bildiriimektedir (150).

Sigara obeziteden sonra en 6nemli ikinci risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Sigarada bulunan yizlerce kanserojen madde, diger bir cok organda degisik rolatif risk

oranlari ile kansere yol actigi gibi, bobrek hicreli kanserin gelisme riskini 1,4-2,3 kat
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artirmaktadir. Bobrek kanseri gelisme riski giinde kullanilan sigara sayisi ve kullanma
suresi ile direk baglantilidir. Sigaranin birakilmasi ile risk azalmakta ve bu azalma orani
10 yildan sonra %30’lara ulagmaktadir. Bizim c¢alismamizda da sigara kullanan

hastalarin sagkaliminin daha dusik oldugunu tespit ettik.

Onceleri hipertansiyon ve didretik kullaniminin bobrek kanseri igin farkl risk
faktorleri oldugu bildiriimesine ragmen, ciddi yapilan son calismalar yalnizca
hipertansiyonun risk faktorti oldugunu, ditretiklerin risk faktéri olmadigini géstermis
bulunmaktadir (147). Bizim c¢alismamizda hipertansiyonu olan olgularin sagkalim
suresinin diger gruba gére az olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlh fark

saptanmamistir.

Cerrahi tedavi yontemine gelince, bizim ¢alismada parsiyel nefrektomi sonrasi 2
hastada 6lum ve nuks goruldu. Parsiyel nefrektomi yapilan olgularda sagkalimin radikal
nefrektomi yapilan olgulara goére daha iyi oldugunu tespit ettik. Bunun da radikal
nefrektomi yapilan hastalarin timor boyutunun daha buyidk olmasina bagh oldugunu
dustnuyoruz. Bu nedenle radikal nefrektomi yapilan olgularda 6lim ve nuks sayisi daha

fazla goralmuastur.

GUnumuzde renal timorlere standart yaklasim olan laparoskopik radikal
nefrektomi ve parsiyel nefrektomi operasyonlari, hem transperitoneal hem de
retroperitoneal yaklasim ile basari ile uygulanabilmektedir.EAU kilavuzlari
incelendiginde laparoskopik yaklagimin daha dusik morbiditeye sahip oldugu, deneyimli
ellerde T1-2 tumdrlerde esdeger, T3a tumdrler icinse muhtemel esdeger onkolojik
sonuclar elde edildigi gorilmustur(kanit derecesi:3).Laparoskopik radikal nefrektomi
deneyimli merkezlerde tedavi secenegi olarak onerilmektedir(6neri diizeyi:B). Bizim
calismamizda acik ve laparoskopik cerrrahi sonrasi sagkalimda anlamli fark gortlmedi.
Bununla da laparoskopik yontemin bobrek timdrlerinde standart yaklasim olarak

uygulanabilecegi kanaatine vardik.

BHK farkh klinik ve patolojik alt gruplarn olan heterojen bir malignite olarak
bilinmektedir. Papiller ve kromofob BHK, toplam bébrek kanserlerinin yaklasik %15-25

kadarini olusturur ve berrak htcreli BHK grubuna goére daha iyi huylu seyreder
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(148,149). Bizim calismamizda ise histolojik subtipler arasinda sagkalim acisindan

istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.

Tumor evresi bizim calismada da kendi 6nemini korumaktaydi. TUmor evresi

arttikca genel sagkalim ve nikssiiz sagkalim dismektedir (tablo 23,31).
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6. SONUC

Beden Kitle indeksi BHK olan hastalarda prognoz ile anlamli olarak iligkili
bulunmustur. Bizim bulgular, BHK icin BKi’'ne gore kilolu ve obez olgularin daha olumiu
prognozu oldugunu gostermektedir. Bu bulgularimizi destekleyecek daha fazla hasta
saylili,daha uzun onkolojik takip sureli ve ¢ok merkezli, prospektif ¢aligmalara ihtiyac

vardir.
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