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ABSTRACT

The incidence of renal cell carcinoma is increasing due to
the incidental detection of small renal masses, The standard
of care for small localized renal neoplasms is open or laparo-
scopic, partial nephrectomy. Active surveillance and minimally
invasive techniques are emerging and most are reserved for
poor surgical candidates, or as part of a clinical study. While
long-term data have demonstrated durable outcomes for ne-
phron sparing surgery, extended oncological efficacy is lack-
ing for ablation and surveillance strategies.

Um kanserler icerisindeki renal hiicreli karsinomun (RHK)

orani yaklasik %3'tir. Uriner sistem kanserleri arasinda

Uclincl siklikta gordliirken, mortalite oranlarina bakildigin-

da en lethal olanidir. Hastaligin insidansi artis egilimindedir.
insidans 1950 yilindan bu yana %7126, yillik mortalite %37 artmistir
(1). Bu artisin sebebi stiphesiz ki abdominal semptomlarla basvuran
hastalarda yaygin olarak nonivaziv yani modern gdriintiileme yon-
temlerinin kullaniimasidir. Gelisen ve kolay ulasilabilen gortntiile-
me teknikleri beraberinde RHK'nin klinik 6zelliklerinin degisimini de
getirmistir. Bu degisimle asemptomatik kiiciik timorli hasta sayisi
hizla artmustir (2,3). Bébrekteki kiictk kitle tanimi pT1a yani 4 cm ve
daha kiicuk kitleleri kapsamaktadir. Glinimuzde bu sekilde tani alan
hastalarin tim RHK'lu hastalar icerisindeki oraninin %48-66 oldugu
bildirilmektedir (4). Son yillarda yasanan bu evre kaymasi beraberin-
de cerrahi girisim sayisinin artisina neden olmustur (5). Tim bu gelis-
melere karsin erken tani ve tedavinin hasta sagkalimina ciddi katkisi
henliz saptanamamistir.

RHK'lu hastalarin tedavisinde standart yaklasim cerrahi rezeksi-
yondur. Bu yaklasim klinik lokalize RHK'lar icinde gecerlidir. Kansere
0zgl 5 yillik sagkalim radikal veya nefron koruyucu cerrahi uygula-
nan pT1a hastalarda %95'in tGzerindedir (6,7). Kliclk tiimorlerin teda-
visinde altin standart parsiyel yani nefron koruyucu cerrahidir. Nefron
koruyucu cerrahinin kesin endikasyonlari fonksiyonel veya anatomik
soliter bobrek kitleleri ve bilateral renal timorlerdir. Rolatif endikas-
yonlari ise kontrlateral fonksiyonlari azalan veya tehdit altinda bob-
rek (tas hastaligi, diabet vb), herediter bilateral renal kitleler seklinde
sayilabilir. Simdilerde bu yontem bircok merkez tarafindan 4 cm'den
kicuk renal kitlelerde kontrlateral bobrek normal olsa dahi rutin
olarak uygulanmaktadir. Tim bu gelismeler acik parsiyel nefrekto-
minin yani sira basit eniikleasyon, laparaskopik parsiyel nefrektomi,
kriyoablasyon, radyofrekans ablasyon, mikrodalga termal ablasyon,
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OZET

Renal hiicreli karsinomun insidansi insidental kii¢tik timorlerin
tanisindaki artisa bagh olarak artmaktadir. Lokalize kiiglik bobrek
timorlerinde standart tedavi acik veya laparoskopik parsiyel nef-
rektomidir. Aktif g6zlem ve minimal invaziv teknikler gelismekte
olup genelde cerrahinin uygun olmadigi veya klinik arastirma
amach calismalarin bir pargasi olarak uygulanmaktadir. Uzun do-
nemde nefron koruyucu cerrahini onkolojik etkinligi kanitlanmi-
solmasina ragmen gozlem ve ablati ydontemlere ait sonuclar he-
niiz eksiktir.

yiksek yogunluklu odaklanmis ultrason, gibi yeni teknolojilerin ve
cerrahin yaklagimlarin ortaya ¢itkmasina neden olmustur.

Acik parsiyel nefrektomi

Nefron koruyucu cerrahi glinimiizde lokalize RHK'li hastalarin te-
davisinde renal fonksiyonu koruma klinik endikasyonu olmaksizin-
da etkinligini kanitlamis bir yaklasimdir. Nefron koruyucu cerrahide
acik parsiyel nefrektomi (APN) halen altin standart olarak kabul edilir.
Tuim yeni minimal invaziv tekniklerle alinan sonuglar bu teknige ait
sonuglarla karsilastirimaktadir. Radyolojik olarak tespit edilen 4 cm.
ve daha kicuk kiictik lokalize RHK nefron koruyucu cerrahi igin stan-
dart endikasyon olarak kabul edilir (8). APN'nin sagladigi etkinlik,
morbidite ve mortalite sonuglar radikal nefrektomiyle esdegerdir.
Uzun donem kansere 6zgii sagkalim sureleri yine radikal nefrektomi
sonuglarina benzerdir. Novick'in birbirine benzer 9 calisma sonugla-
rini derledigi calismasinda, RHK nedeniyle APN uygulanmis ve orta-
lama takip stiresi 5-6 yil olan 1262 hastada %88-97.5 kansere 6zgi
sagkalim saptanmistir (8).

Basit entikleasyon

Kuicuk renal kitlelerin entikleasyonu ile fonksiyonel renal dokunun
maksimum korunmasi maclanir. Ayrica kanama ve toplayici sistem
yaralanmasi diger yontemlerle karsilastinldiginda daha az gorulir.
Dolayisiyla da trinom ve fistil gibi bu tir cerrahiler sonrasinda nis-
peten sik gorilebilen komplikasyonlarin orani daha dusiktir (9). Sa-
hip oldugu bu avantajlara karsin cerrahi sinir pozitifligi korkusu bu
yontemin yaygin olarak kullaniimasinin 6niinde engeldir.

Bu korku son yillarda yapilan farkli calismalarla yenilmeye bas-
lanmistir. Bu ¢alismalardan biri Lapini ve arkadaslarinin yaptigi
calismadir. Yazarlar bu calismada 107 T1a RHK'lu hastaya ait basit
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enukleasyon sonuglarini retrospektif olarak
incelemisler ve lokal niiks, progresyonsuz ve
hastaliga 6zgl sagkalim oranlari belirlemis-
lerdir. Hastaliga 6zgii sagkalimi 5 ve 10 yil
icin sirastyla %99 ve %97.8, progresyonsuz
sagkalimi ise sirasiyla %98.1 ve %94.7 olarak
tespit etmislerdir. Hastalardan sadece ikisin-
de lokal niiks, bir hastada ise uzak metastaz
gOrulmustdr. Yazarlar bu oranlarin APN'den
farkli olmadigini dolayisiyla da uygun hasta-
larda enuikleasyonun kabul edilebilir bir yon-
tem oldugu sonucuna varmiglardir.

Laparoskopik pasiyel nefrektomi

APN halen altin standart olarak kabul
edilmesine karsin laparoskopik parsiyel nef-
rektomi (LPN) yeni teknoloji ve tekniklerle
birlikte hizla gelismekte, uygulanan girisim
sayisi hizla artmaktadir. Gill ve arkadaslarinin
yaptidi karsilastirmali calismada LPN yapilan
100 hastalik grup ayni sayidaki APN uygu-
lanan hasta grubu ile karsilastinlmistir. LPN
grubunda kan kaybi ve analjezik kullanim
ihtiyaci daha az, hastanede kalis stiresi daha
kisa olarak bulunmustur. Postop kreatinin
seviyeleri LPN grubunda uzamis (izerinde
en ¢ok durulan konulardan biri olan sicak
iskemi stiresine ragmen farkli bulunmamis-
tir. Ancak bu grupta cerrahi siniri pozitif olan
hasta sayisi 3 iken APN uygulanan hicbir
hastada pozitif cerrahi sinira rastlanmamistir
(10). LPN ile ilgili bir baska ¢alismada Allaf ve
ark. ortalama takip surresinin 37.7 ay oldu-
gu 48 hastalik calismada (ortalama timor
boyutu 2.4 cm, 42 hasta pT1, 6 hasta pT3a)
sadece 1 hastada cerrahi sinirda pozitiflik
tespit etmislerdir. Takipte birisi von Hippel-
Lindau hastasi olan 2 hastada niiks gérmus-
lerdir (11). Bu konuda Lane ve ark.nin yaptig
calismada LPN uygulanan 557 hastadan en
az 5 yillik takip suiresini tamamlayan 56 has-
taya ait sonuglar bildirilmistir (12). Bu hasta
grubundaki 37 hastada patolojik RHK olarak
rapor edilmistir. Cerrahi sinir pozitifligi sa-
dece 1 hastada gorulmdastir. Hicbir hastada
bbbrek yetmezligi gelismemistir. Bir hastada
lokal niiks gorulirken, 5. yilda kansere spe-
sifik sagkalim oranini %100 olarak bildirmis-
lerdir. Elde ettikleri bu sonuglara dayanarak
LPN'nin APN'ye alternatif yontem oldugunu
savunmuglardir.

Kriyoablasyon

Kugulk renal kitlelere yonelik kriyoterapi ilk
defa 1995 yilinda uygulanmistir (13). Kriyo-
terapide kullanilabilecek farkli maddelerin
dokudaki etki mekanizmasi esasen aynidir.
Sivilastiriimig azot -195.8 °C olan kaynama
noktasi ile bu maddeler icinde en fazla so-
gutma kapasitesine sahiptir. Soguga bagli
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olusan doku hasarinin mekanizmasi iyi anla-
silabilmis degildir. Canli bir hiicre veya doku-
da donmayi ve sonugta hiicre 8limini sag-
layan olayin temeli hizh bir dehidratasyon
ve blizlisme ile suyun intraselller ortamdan
ekstraseluler dokuya ge¢mesi ve hiicre ici
pH degisiklikleri ile birlikte protein dena-
tirasyonunun gelismesidir. Kriyoterapiden
saatler ve ginler sonra mikrovaskdler sis-
temdeki hasarlanmaya bagh gecikmis doku
nekrozu ortaya cikar. Her ne kadar -20°C
gibi bir soguma hiicrelerin cogunda 6lime
neden olabilse de, -50°C veya Uzerindeki
sogugun daha etkili oldugu ve timorlerde
esas olarak tavsiye edildigi bilinmektedir
(14). Renal kriyoablasyon acik, laparoskopik
veya perkitan yontemlerle uygulanabilir.
Glinimiizde siklikla laparoskopik ydntem
uygulanmaktadir. Gill ve ark. laparoskopik
renal kriyoablasyon uyguladiklar 56 hastaya
ait 3 yillik sonuglarini sunduklar ¢alismada,
lezyonlarin yaklasik %75 kiculdagini ve
17 hastada (%38) tamamen kayboldugunu
bildirmislerdir (15). Bu calismada unilateral
sporadik renal timorli 51 hastada kansere
6zgli sagkalim oranini %98 olarak saptamis-
lardir. 2 hastada lokal niiks/artik timor tespit
edilmistir. Bu sonuglari cesaret verici olarak
yorumlamislar ancak 5 yillik sonuglarin ge-
rekliligi Gzerinde durmuglardir.

Radyofrekans ablasyon

Kuicuk renal timorlerin tedavisinde farkli
bir alternatifte radyofrekans ablasyondur
(RFA). ilk kez 1997 yilinda tarif edilmistir
(16). RFA ile ilgili ilk calismada 1999 yilinda
yayinlanmistir (17). RFA ultrason, bilgisayarh
tomografi veya MR gibi goériintileme yon-
temlerinin kilavuzlugunda acik, laparosko-
pik veya perkitan yolla uygulanir. Yontem,
kisaca lezyon icerisine 6zel igne sokularak
kanserli dokuya ytiksek frekansh elektrik aki-
mi verilmesi ve dokuda protein denatiiras-
yonu ve membran bitlnliginin bozulma-
sindan ibarettir. Bu stire¢ 50 derece lizerinde
4-6 dakikada, 60 derece Uzerinde ise hemen
tamamlanmaktadir (18).

Literatirde bu yontemin etkinligini aras-
tiran calismalar incelendiginde hasta sayi-
sinin kisith, takip strelerinin de kisa oldugu
gobze carpmaktadir. Mevcut ¢alismalarin so-
nuglarina gore tam timor ablasyon oranini
%86-95 arasinda oldugu gorilmektedir. Bu
calismalardaki ortalama takip streleri 2—55
ay arasinda degismektedir (19-24). Literatuir-
de heniiz yerini almis Raman ve ark. yaptigi
ortalama 30.7 ay takip edilen 242 hastayi
iceren calismada hastalarda niiks orani %12
olarak bulunmustur (25).

HIFU

HIFU yani “yiksek yogunluklu odaklan-
mis ses dalgasi” yontemi belkide ablasyon
amaciyla kullanilan enerjilerden en minimal
invaziv olanidir. Viicut disindan uygulanabi-
len bu enerji ile istenilen bolgede 1si artisi-
na bagl nekroz saglanmaktadir (26). Farkh
patolojiler icin uzun yillardir kullaniimasina
karsin bobrek tiimorleri icin kullanimi halen
deneysel asamadadir.

Mikrodalga termal ablasyon

Mikrodalga doku kaogulatori sayesinde
umut veren nefron koruyucu yontemlerden
birisidir. Dalak ve karaciger gibi vaskiiler
organlarda etkili kanama kontrollii bobrek
timorlerinde de kullanimini glindeme ge-
tirmistir. Acik ve laparoskopik yontemlerde
kullanabilmek miimkiindir. Terai ve ark.
laparoskopik yolla bu enerjiyi 19 hastada
kullanmiglardir (27). Renal pedikdili klempe
etmeden opere ettikleri hastalarda timor
boyutunu 1.1-4.5 cm., ortalama operasyon
stiresini 240 dk., 14 hastada kan kaybini mi-
nimal, 4'inde 100-400 ml ve bir hastada agik
operasyona donildugind bildirmislerdir.
idrar kacag, arteriovenéz fistiil ve bébrege
ait fonksiyon kaybi gibi komplikasyonlar ge-
lisen hastalarin hicbirisinde ortalama 19 ay-
lik takip stresi sonunda lokal nliks veya uzak
metastaz gelismemistir.

Aktif gozlem

Kucuk timorlerin tedavisinde bir diger
yaklasim ise 6zelikle son yillarda glindeme
gelen aktif goézlemdir. Bu konuda ilk ciddi
calisma 1995 yilinda Bosniak ve arkadasla-
r tarafindan yapilmistir (28). Bu calismada
timor boyutlar 3.5 cm'den kiiglik olan 40
eriskin hasta incelenmistir. Ortalama 3.25 il
(1.8-8.5 yil) bilgisayarli tomografi ve ultraso-
nografi ile takip edilen hastalarin 26'sinda
cerrahi miidahale ile kitle ¢ikarilmis ve pato-
lojik evrelemesi yapilmistir. Kalan 14 hastada
ise takibe devam edilmistir. Cerrahi yontem-
le cikarilan 26 renal kitlenin patolojisi ince-
lendiginde 22 timoriin grade 1, 4 tUmorin
ise grade 2 oldugu tespit edilmistir. Blytime
hizlari incelendiginde yillik ortalama buy-
me hizlarinin 0.36 cm (0-1.10 ¢cm) oldugu
gOrulmistir. Takip esnasinda hastalarin
hicbirinde metastaz gelismemistir. Diger bir
calismada ise Rendon ve ark. cerrahi girisim
icin riskli kabul edilen veya cerrahi operas-
yonu kabul etmeyen 13 hastayi ortalama 42
ay boyunca takip etmislerdir (29). Ortalama
timor capi 2.95 cm olan kitlelerden 5 ta-
nesi daha sonra timér boyutunda biyime
veya semptomlarin ortaya ¢ikmasi nedeni
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ile operasyon ile alinmistir ancak hastalarin
hicbirinde metastaz saptanmamistir. Bu ca-
hsmadaki kitlelerde ortalama yillik biytime
hizi ise 1.32 cm? seklinde Ol¢lilmstir. Kligiik
renal kitlelerde timor biylime hizi ile ilgili
baska bir calisma Kunkle ve ark. tarafindan
arastinlmistir. Bu calismada takip stresi 12
ay ve daha uzun olan 106 renal kitle ince-
lenmistir (30). Biylime paternlerine gore iki
gruba ayrilan renal kitlelerden birinci grup-
ta blyume goérilmezken ikinci gruptaki 70
hastanin (%67) ortalama yillik biytiime hizi-
ni 0.31 cm Slgmaslerdir (p<0.0001). Gruplar
arasinda tani anindaki hasta yasi, baslangig-
taki timor boyutu ve radyolojik tetkiklerde
solid veya kistik goriiniim agisindan istatis-
tiksel dnemli farkliliklar saptanmamigstir. Her
iki grupta da kitleye yonelik yapilan cerrahi
yapilan patolojik incelemeler sonucunda
malignensi tespit edilme oranlari arasinda
farkhhk tespit edilememistir. Takip stiresi bo-
yunca sadece 1 hastada metastatik hastalik
gelistigi gozlenmistir.

Bugiine kadar kiiciik bobrek kitlelerinin
tedavisi ile ilgili yapilmis en genis calisma
Kunkle ve ark. tarafindan yapilan metaa-
nalizdir (31). Bu ¢alismada 99 farkl serideki
6471 renal timor analiz edilmistir. Hasta-
larin %77.82 ine nefron koruyucu cerrahi,
%7.7'sine kriyoterapi ve %9.4' ne RFA uygu-
lanmis ve %5.1i ise aktif takibe alinmistir
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