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Bobrek timorlerinde multifokalite.
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OZET

Sporadik Renal Hiicreli Kanserlerin (RHK) biytik cogunlugu tani
aninda soliter olmakla beraber, %4-20 arasinda degisen oranlar-
da multifokalite goriilmektedir. Tam aksine, Von Hippel-Lindau,
Birt-Hogg-Dube ve herediter tip papiller renal kanser gibi here-
diter RHK'de ise tani aninda siklikla multifokalite gorilmekte-
dir. Multifokal bobrek timoriinin tanisi, hastanin tedavi yoneti-
mi acisindan 6nem arz etmektedir. Operasyon éncesi uygulanan
konvansiyonel goriintiileme tekniklerinin multifokal hastalig
saptamada yetersiz olmasindan dolayi operasyon esnasinda rutin
olarak ilgili bobregin detayl inspeksiyonunun yapilmasi gerek-
mektedir. Multifokal RHK'de tedavi bobrek fonksiyonun korunma-
st ile onkolojik verimlilik arasindaki dengenin saglanmasi esasina
gore planlanmaktadir. Multifokalite ve nefron koruyucu cerrahi
RHK prognozunu olumsuz etkilememektedir. Ayrica, lokal rekiir-
rens varliginda kurtarici parsiyel nefrektomi akilda tutulmalidir.

inimiizde, modern gériintlileme yontemlerinin kullanil-

masina paralel olarak artan insidansi ile bébrek timorleri

Uirogenital timorler arasinda liclinci sirada yerini almis-

tir. Bu timorlerin de %90'in1 Renal Hiicreli Kanser (RHK)
olusturmaktadir (1). Sporadik RHK'in biyiik cogunlugu tani aninda
soliter olmakla beraber, %4-20 arasinda degisen oranlarda multifo-
kalite bildirilmistir (2-9). Tam tersine, Von Hippel-Lindau, Birt-Hogg-
Dube ve herediter tip papiller renal kanser gibi herediter RHK'de ise
tani aninda siklikla multifokalite gortlmektedir (10-12). Herediter
veya sporadik olsun, multifokal RHK'de tedavi bébrek fonksiyonun
korunmasi ile onkolojik verimlilik arasindaki dengenin saglanmasi
esasina gore planlanmaktadir. Bu denge, 6zellikle nefron koruyucu
cerrahiye uygun kiiclik (<3cm) bobrek timorlerinde daha 6n plana
cikmaktadir (13).

Yapilan ¢calismalarda, multifokal RHK erkeklerde ve ailesinde timor
Oykisi bulunanlarda daha sik goriilmektedir (8, 9). Kiiciik RHK'de ise
(2-4 cm) multifokalite insidansinin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(5, 9). Ayrica timorin histolojik tipi de multifokalite agisindan etkili
bir parametre olarak bildirilmistir (2, 5, 8, 9). Soyle ki; sporadik multi-
fokalite insidansi papiller hiicreli RHK'de, seffaf ve kromofob hiicreli
RHK'e oranla daha yuiksek olarak bulunmustur. Fuhrman siniflamasi-
na gore grade 4 olan timorlerde multifokalitenin daha yliksek oldu-
gu gosterilmistir (5, 9).

Operasyon oncesi yapilan konvansiyonel goriintileme yontemle-
ri (BT, USG) ile mevcut multifokal timori tespit etme orani %23-44
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Most of the sporadic Renal Cell Carcinoma (RCC) have been
solitary at the time of diagnosis, however, multifocality has been
seen between the rate of 4-20%. Adversely, multifocality has been
dominantly seen at the time of diagnosis in the case of hereditary
RCC such as Von Hippel-Lindau, Birt-Hogg-Dube ve hereditary
papillary renal carcinoma. Diagnosis of multifocal renal tumor is
important for the management of the patient. Conventional pre-
operative imaging modalities are insufficient in identification of
multifocal disease, for this reason, careful intra-operative inspec-
tion of the entire renal unit should be performed routinely. The
management of the multifocal RCC should be based on balanc-
ing the preservation of renal function with oncologic efficacy.
Multifocality and nephron sparing surgery does not negatively
effect the prognosis of the RCC. Also, salvage partial nephrectomy
might be kept in mind in the case of local recurrence.

arasinda bildirilmistir (5, 6, 8, 14). Bu sonuglar, multifokal bobrek timo-
rii tespitinde operasyon 6ncesi konvansiyonel goriintiileme yontem-
lerinin yeterince hassas olmadigini ve nefron koruyucu cerrahi planla-
nan hastalarda operasyon esnasinda bdbregin dikkatli bir inspeksiyo-
nu ile multifokal timor varliginin arastirlmasi gerektigini gostermek-
tedir.

Multifokal RHK'de tiimérler arasi histolojik tip uygunlugu, yapi-
lan calismalarda %6-70 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (2,
5, 8, 14). Histolojik tip uygunsuz olan RHK'de ayri ayr etkenlerin mul-
tifokaliteden sorumlu olabilecegdi dislinilse de histolojik tip uyum-
lu timorlerde multifokaliteye sebep olan faktérler aydinlatilamamis-
tir. Bununla beraber bir takim genetik belirleyiciler Gizerinde ¢alisma-
lar yapilmistir. Timorler arasi histolojik tip uygun seffaf hiicreli mul-
tifokal RHK'de %80-89 arasinda degisen oranlarda ayni heterozigosi-
te eksikligi (LOH) paterni bildirilmis ve multifokal timérin intrarenal
metastaz yaptigi distiniilmustir (15, 16). Tam tersine papiller multi-
fokal RHK'de %95 oraninda ayri LOH paterni bildirilmis ve multifokal
timorin intrarenal metastaz yapmadigi disinilmistdr (17). Yapilan
immunohistokimyasal bir calismada, soliter RHK'de daha fazla olarak
tespit edilmekle beraber soliter ve multifokal RHK arasinda p53 geni
ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunama-
mistir (18).

Crispen ve arkadaslarinin 4cm.den kiiciik primer bobrek timéri
tanisi ile radikal veya parsiyel nefrektomi yapilan 1113 hastayi kap-
sayan retrospektif calismasinda, multifokal RHK insidansi %5.4 olarak
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“Kisuth sayida ¢alisma
olmasina ragmen, nefron
koruyucu cerrahinin
multifokal RHK tedavisinde
onkolojik etkinliginin esdeger
oldugunu destekleyen sonugclar
mevcuttur (23).”

bulunmustur (8). Multifokalite insidansinin
65 yas Ustl ve erkek hastalarda daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Ayrica 5 ve 10 yilhk
kanser spesifik yasam orani soliter RHK'de
%98.7 ve %96.7 iken multifokal RHK'de bu
oran %96.2 ve %89 olarak bulunmustur.
Dimarco ve arkadaslarin yapmis oldugu ge-
nis serili (h=2373) calismada, multifokal RHK
insidansi %4.3 olarak bulunmustur (2). Ayrica
5 yillik kanser spesifik yasam orani multifo-
kal seffaf hiicreli RHK'de %74.6, soliter sef-
faf hiicreli RHK'de %69, multifokal papiller
RHK'de %100 ve soliter RHK'de %86.6 olarak
bulunmustur. Multifokalitenin ipsilateral re-
klrrens ve kansere bagli élimlerde anlam-
I bir etkisinin olmadigi vurgulanmistir. Lang
ve arkadaslarinin calismasinda 5 yillik kanser
spesifik yasam orani multifokal RHK'de %74
ve soliter RHK'de ise %79.9 olarak tespit edil-
mistir (3). Richstone ve arkadaslarinin calis-
masinda 5 yillik kanser spesifik yasam ora-
ni multifokal RHK'de %71.5 ve soliter RHK'de
%73.2 olarak tespit edilmistir (5). Majean ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise
5 yillik kanser spesifik yasam orani multifo-
kal RHK'de %96 ve soliter RHK'de %100 ola-
rak tespit edilmistir (19). Yapilan calismalarin
hicbirinde kanser spesifik yasam oranlari agi-
sindan soliter ve multifokal RHK arasinda is-
tatistiksel anlamda farklilik bulunamamistir
(p>0.05) Tim bu ¢alismalarin sonuglari bera-
ber degerlendirildiginde, radikal veya parsi-
yel nefrektomi sonrasinda 5 yillik kanser spe-
sifik yasam orani multifokal RHK'de %74-100
ve soliter RHK'de %69-100 arasindadir.
Diger bir ilgi cekici konu, multifokal
RHK'de nefron koruyucu cerrahinin yeridir.
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Soliter RHK'de nefron koruyucu cerrahi-
nin hem onkolojik verimlilik hem de ya-
sam siresi tizerine olan katki acisindan ra-
dikal nefrektomiye esdeger oldugunu ka-
nitlayan ¢alismalar vardir (19-21). Kisitli sa-
yida ¢alisma olmasina ragmen, nefron ko-
ruyucu cerrahinin multifokal RHK tedavi-
sinde onkolojik etkinliginin esdeger ol-
dugunu destekleyen sonuglar mevcuttur
(23). Mayo Klinik'ten yapilan bir calismada,
multifokal RHK tanisi almis 16 hasta nef-
ron koruyucu cerrahi ile tedavi edilmis ve
sadece 2 (%12.5) hastada 5 yil icinde lokal
rekirrens tespit edildigi bildirilmistir (22).
Bu iki hastanin birinde de tekrar nefron ko-
ruyucu cerrahi yapildigi bildirilmistir. Ayni
calismada hastalarin 5 yillik kanser spesifik
yasam orani %100 olarak bildirilmis ancak
hasta sayisi az oldugu icin radikal nefrek-
tomi yapilan hastalarin sonuclari ile karsi-
lastinlamamistir.

Multifokal RHK'in nefron koruyucu cerra-
hi ile tedavisinin ardindan takiplerde tespit
edilen niks kitlenin rekirrens mi yoksa per-
sistan mi oldugunu ayirt etmek oldukga glic-
tr. Bununla beraber, bir niiks kitlenin sap-
tanmasi direk olarak radikal nefrektomi en-
dikasyonu degildir. Son zamanlarda yayinla-
nan iki ¢alisma, parsiyel nefrektomi sonrasi
gelisen lokal nuikslerde kurtarici parsiyel nef-
rektominin sonuglarini ve uygulanabilirligi-
ni bildirmistir (23, 24). Bratslavsky ve arka-
daslan Von Hippel-Lindau sendromu nede-
ni ile kurtarici parsiyel nefrektomi yapilan 11
hastanin sadece 3’tinde birakilan bobrek do-
kusunun daha sonra kayboldugu ama diger
8'inde kalan bodbrek dokularinin fonksiyonel
oldugunu bildirmislerdir (23). Ayrica operas-
yon esnasinda hastalarin %46'sinda, basta
kanama olmak tzere major komplikasyon-
larla karsilagildigi da bildirilmistir. Magera
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise 18
hastaya lokal rekurrensi nedeni ile kurtarici
parsiyel nefrektomi yapildigi, bu hastalarin
%28'inde perioperatif major komplikasyon-
la karsilagildigi bildirilmistir (24). Birakilan
bobrek dokularinda hicbir kayip gézlenmez-
ken, uzun dénem takiplerde bir hastada kro-
nik bébrek hastaligi (serum kreatinin diizeyi
>2.0 mg/dl) ve diger bir hastada kronik bob-
rek yetmezligi (serum kreatinin diizeyi >2.5

“Bu veriler i15181nda, renal
fonksiyonlar: mubafaza
etmek ve hastayr uzun donem
hemodiyaliz programindan
korumak icin nefron
koruyucu cerrahi sonrasi lokal
niiks gelisen biitiin hastalara
kurtarici parsiyel nefrektomi
uygun bir secenek olarak
onerilmektedir.”

mg/dl) gelistigi gozlenmistir. Bu veriler 1sI1-
ginda, renal fonksiyonlari muhafaza etmek
ve hastayl uzun dénem hemodiyaliz progra-
mindan korumak icin nefron koruyucu cer-
rahi sonrasi lokal niiks gelisen biitiin hasta-
lara kurtarici parsiyel nefrektomi uygun bir
secenek olarak dnerilmektedir.

Von Hippel-Lindau sendromu ile beraber
gorilen multifokal RHK'de nefron koruyu-
cu cerrahinin etkinligini arastiran bir calis-
mada, timor boyutunun hastaligin prog-
resyonunda 6nemli bir faktér oldugu gos-
terilmistir (13). Soyle ki; ortalama 58 aylk
takiplerinde, parsiyel nefrektomi uygula-
nan >3cm tlimorlerin %27’'sinde metastatik
hastaliga progresyon goriiliirken, <3cm ti-
morlerin hicbirinde progresyon tespit edil-
memistir.

Sonug olarak, RHK'de multifokalite disik
oranlarda gorilmekle beraber tani ve teda-
visi dnem arz etmektedir. Soliter bobrek tu-
mori 6n tanisi ile hastaya parsiyel nefrekto-
mi yapmayi planlayan cerrahin, operasyon
oncesi standart gorintiileme tekniklerinin
multifokaliteyi saptamada yeterli olmadigi-
ni aklinda tutmasi ve operasyon esnasinda
boébregin detayli inspeksiyonu yapmasi ge-
rekmektedir. Bununla beraber, multifokalite-
nin ve nefron koruyucu cerrahinin RHK prog-
nozunu olumsuz etkilemeyecedi, ayrica lo-
kal rekirrenslerde kurtarici parsiyel nefrek-
tominin uygun bir secenek oldugu akilda tu-
tulmasi gereken noktalardir.
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