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Bobrek timori

SORULAR: Dr. Murat Lekili

YANITLAR: Dr. Ozdal Dillioglugil

45 yasinda, erkek hasta, hematiiri yakinmasiyla basvu-
ruyor. Oncelikle yapilan USG'de bobreklerde bilateral
kitle saptanmasi lizerine BT yapiliyor. BT'de sol non-
fonksiyone goriluyor (resim 1 ve 2).

Soru 1: On tani nedir?

Cevap 1: Non-invazif olmasi nedeniyle ¢ok sik kullanilan ultrasonog-
rafi (US) ile siklikla bobrekte yer kaplayici lezyonlar (YKL) teshis edilir. Bu
YKL kistik olabildigi gibi solid icerikli de olabilirler.

Kistik olanlar basit kist olabildigi gibi kistik renal hiicreli karsinom
(RHK) iceren komplike kistler de olabilir. Bobreklerdeki kistler genel ola-
rak Bosniak siniflandirmasina gére degerlendirilirler (1). Kategori | basit,
komplike olmayan kistlerdir. Kategori Il minimal olarak komplike olmus
kistlerdir ki bunlar da selim karakterlidir, fakat kist icinde septumlar, kist
duvarinda ya da septumda kalsfikasyon, infekte olmus olmalarindan
dolayi iclerinde yogunlugu yuksek sivi bulunmasi ya da kanamadan
dolayi pihti bulunmasi gibi endise yaratan bazi radyolojik 6zellikler ice-
rirler. Ancak bu kistler intravendz kontrast verilmesinden sonra BT'de
kontrast tutmazlar ve sinirlari ¢cok belirgindir. Kategori lll kistler daha
komplikedirler. Sinirlar dlizensizdir, septumlari kalinlagmistir, kalin da-
zensiz kalsifikasyonlar vardir. Bunlarin bir kismi multilokiile selim kist
oldugu halde bir kisminin kistik RHK oldugu bulunmustur. Kategori IV
kistler buytk, diizensiz sinirli ve en 6nemli olarak da BT'de kontrast tu-
tulumu gosteren kisimlar olan kistlerdir. Bunlarin hemen timu kistik
RHK'dur.

US'de solid olan YKL selim olabildikleri gibi habis (RHK, degisici epi-
tel hicreli karsinom, metastatik timor) karakterli de olabilirler. Selim
olanlar arasinda renal kortikal adenom, metanefrik adenom, onkosi-
tom, anjiyomiyolipom (AML), multilokiile kistik nefroma, leiyomyoma,
fibroma, lipoma, lenfanjiyoma, hemanjiyoma ve reninoma (hemanjiyo-
peristoma) sayilabilir. Bu selim tiimdrleri tim ¢abalara ragmen habis
timorlerden radyografik ve klinik olarak ayirt etmek cogu kez miimkiin
olmayabilir. Ayrica bu selim tlimdrler ile birlikte habis komponentler de
(% 30'a kadar) ic ice bulunabilir (2). ince kesitlerle yapilan bébrek bil-
gisayarli tomografisi (BT) hala bobrek timorlerinin karakterini belirle-
mede kullanabilecegimiz en 6nemli yontemdir. Genel olarak BT'de (ya
da MRG'de) kontrast (BT icin iyot icerikli, MRG icin gadolinium-dietilen-
triamin-penta-asetik-asit) tutan butin kitleler aksi ispat edilene kadar
RHK olarak degerlendirilmelidir. Diger taraftan, 6rnegin, US'de iyi sinirli,
arkasinda golge veren hiperkojenik bir kitle gériilmesi AML icin tipik
olmakla birlikte diagnostik degildir. Ancak BT'de kitle icinde yag tespit
edilmesi (< 10 Hounsfield tnitesi) AML tanisi icin diagnostiktir (3). BT'de
bu degerlendirmeler yapilmakla birlikte olgularin % 10’unda tani konu-
lamayabilir. Bu % 10'un tanisi icin cerrahi eksizyon (igne biyopsisinden
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Resim 1, 2.

asagida bahsedilecektir) sarttir. Ote yandan radyografik olarak RHK dii-
stindiiren, kontrast tutan solid kitlelerin % 15 kadari da cerrahi eksizyon
sonrasi selim ¢ikabilir.

RHK'lar sporadik oldugu gibi familyal de olabilirler. Von Hippel-Lin-
dau (VHL) Hastahgr'na bagh familyal RHK'lar genellikle genclerde go-
rultr ve multipl, bilateral bobrek timorleri vardir (4). VHL hastaligi'na
bagh bobrek tiimorleri histolojik olarak klasik RHK'un graniiler ya da
mikst degdil, berrak hiicreli tipindedir. Hemanjiyoblastom (beyin sap,
serebellum, medulla spinalis), retinal anjiyomlar, feokromasitoma,
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bobrek kistleri, pankreas kistleri, pankreas
adenomlari, epididimal kistadenom ve kulak-
ta endolenfatik kese timori VHL hastaliginda
RHK'a eslik edebilecek diger patolojilerdir.

Olgumuzda radyografik gorintilerden
anlasildigi kadan ile multipl, bilateral solid
timorler ve Bosniak Kategori | sinifina girebi-
lecek basit kistler mevcuttur. Bu bulgular ile
hastanin VHLya bagli familyal RHK'u olmasi
yuksek bir olasiliktir.

Soru 2: Ek goriintiileme ister
misiniz? Neden?

Cevap 2: Teknik olarak yeterli US ve BT yapI-
labildiginde solid bébrek timorlerinin % 90'1-
nin tanisi dogru olarak konulabilmektedir (5).
Bobrek yetmezligi ya da kontrast madde aller-
jisi olan hastalarda BT yerine MRG yapilabilir.
Ayrica buyik bobrek timorlerinde renal ven
invazyonu degerlendirmek amaci ile 6zellikle
doppler US'nin kesin netice vermedigi durum-
larda MRG/MR anjiografi yapilabilir.

Biz MR yaptik (resim 3,4 ve 5). Vaskuler yapi-
larda yayilim yok ve renal ven salim idi.

Soru 3: Biyopsi yapilmali mi? Evet
ise veya hayir ise neden?

Cevap 3: Genel olarak solid bobrek timor-
leri olan hastalarda biyopsi (ince igne aspiras-
yon ya da tru-cut) endikasyonu su durumlarda
vardir. Hastada bobrek timériinden baska bir
primer timor vardir ve bundan dolayr bobrek
timoriniin metastatik odak olmasi olasilig
vardir. Renal abse ya da karbunkdil siiphesi var-
dir ya da renal lemfomadan stiphelenilmekte-
dir. Buttin bu durumlarda hastaligin tedavisinin
medikal olarak yapilabilmesi olasiligi yiiksektir.
Ayrica hastada primer RHK olasiligi cok yiiksek
olsa dahi multipl metastazlar vardir ya da has-
tada cerrahinin riskini ciddi olarak artiran ko-
morbiditeler mevcuttur. Bu durumlarin disinda
teshise yonelik olarak biyopsi yapmak gerek-
sizdir. Clinkli yukarida belirtildigi gibi olgularin
bir kisminda biyopsi sonucu selim gelse bile,
ayni hastanin bobreginde habis patoloji de
selim timor ile birlikte (i¢ ice ya da ayn bir lo-
kalizasyonda) bulunabilir. Ayrica yalanci nega-
tiflik orani (biyopsilerin % 5-15 kadari) oldukc¢a
yiiksektir (6). Ote yandan patolojik taniya yo-
nelik olarak da bazi giicliikler vardir. Ornegin
onkositomu klasik RHK'un graniler tipinden ya
da kromofob RHK'un eosinofilik varyantindan
ayirt etmek oldukca gtictir (7).

Hastaya sag parsiyel nefrektomi
yaptik. Patolojisi seffaf hiicreli kar-
sinom, Furhman grade 4 geldi. Cer-
rahi sinir negatif. Postoperatif BT
tekrarlandi. Hem sag bobregi hem
de sol bobregi fonksiyon acisindan
degerlendirmek lizere IVP yapildi.
Sol bobrekte kontrast madde eks-
kresyonu izlenmiyor (resim 6).

Soru 4: Simdi sol bobrek igin ne
yapalim?

Cevap 4: Sol bobrekteki timoru yaklasik
8x9 cm. ve sag bobrekteki parsiyel nefrekto-
mi yapilmis timori yaklasik 4 cm. dl¢tiyorum.
Sol boébrekteki timor icin radikal nefrektomi
yapilmasi gerektigi konusunda herhangi bir
stphe yok. Ancak asil tartisma hangi ameli-
yatin daha 6nce yapilmasi gerektigi ile ilgili
olarak yapilmalidir. Bébrek timorinin bi-
yukligu prognostik agidan oldukga 6nemlidir.
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Resim 6

Tumor buyukliga arttikca sagkalim giderek
azalmaktadir (8). Bu calismada 5 cm.den kii-
¢k timorlerde 5 yillik sagkalim % 84, 5-10
cm.lik timorlerde % 50 ve 10 cm.den biyuk
tiimérlerde ise % 0 olarak rapor edilmistir. Ote
yandan 4 cm.den kuiclik tiimdrlerin prognozu
ise (parsiyel nefrektomi ile ya da radikal nef-
rektomi ile) % 90'dan yiksek rapor edilmistir
(9). Kiguk bobrek tiimorlerinin oldukca ya-
vas buyldugiine dair de yayinlar mevcuttur.
Ozellikle testis timérlerinde orsiektominin
gecikmesinin, invaziv mesane timorlerin-
de de sistektominin gecikmesinin prognozu
olumsuz etkiledigini biliyoruz. Nefrektomiyi
geciktirmenin de, 6zellikle blylk bobrek ti-
morlerinde prognozu olumsuz etkilemesi ola-
sihgi cok ylksektir. Ayrica parsiyel nefrektomi,
komplikasyon riski daha yiiksek birameliyattir.
Komplikasyon ortaya ¢ikmasi durumunda sol
radikal nefrektomiyi daha da geciktirebilecek
ek durumlar da ortaya cikabilirdi. Dolayist ile,
bana gore soldaki biiylk tiimdrin bir an dnce
ameliyat edilmesi, sagdaki timor icin parsi-
yel nefrektominin sonraya birakilmasi daha
dogru olurdu. Adrenalektomi ve genisletilmis
lenfadenektominin yarari hala tartisiimaktadir
ve bu konularda adrenal ve lenf nodu invaz-
yonunun prognozu ¢ok olumsuz etkilediginin
disinda net bir goris birligi yoktur.

Biz sol radikal nefrektomi yaptik. Pa-
toloji yine multifokal evre 2 (Gerotay
gecmemis RCC) seffaf hiicreli karsi-
nom (Furhman grade 4).

Soru 5: Bu hastanin prognozu icin
ne diyebilirsiniz? Sag-kalim siiresi
ve rekiirrens-free sag-kalimi ne
kadardir?

Cevap 5: Bu hastanin prognozunu sag bo-
rek timortinden ziyade sol bébrekteki buyiik
timoére endekslemek daha dogru olacaktir.
Yukarida belirtildigi gibi 4 cm.den kiguk ti-

26

morlerde sag-kalim oldukca yuksektir (9). Sol
borekteki timortn klinik evrelendirmesi cT3-
NOMO, radikal nefrektominin patolojik evre-
lendirmesi pT3NOMO olarak kabul edildiginde
evre gruplandirmasina gore Evre Il RHK olarak
siniflandinlabilir. Bu olgunun 5 yilda sag-kalim
orani (8) ve kansere-6zgil sag-kalim orani (10)
yaklasik olarak % 50 rapor edilmektedir.

Soru 6: Bu hastanin genetigi ile ilgili
ek bir calisma yapilmali mi?

Cevap 6: RHK'da, 6zellikle berrak hiicreli tipin-
de 3. kromozomda kromozom kaybi seklinde
mutasyonlar ve translokasyonlar sik gortilmek-
tedir. 3. Kromozomun 3p25-26 bélgesinde VHL
hastaligina ait bir timor baskilayici (supresor)
gen lokalize edilmistir. Bu genin berrak hiicreli
RHK'un hem sporadik hem de familyal formla-
rinda etkin oldugu gosterilmistir. RHK gelismesi
icin timor baskilayici genlerin cogunda oldugu
gibi VHL geninin her iki alelinde mutasyon ol-
masi gerekmektedir (11). ABD'de VHL gen ana-
lizi gelismis genetik laboratuarlarda kolaylikla
yapilabilmektedir. Bu hasta ile ilgili olarak VHL
geni ve 3. kromozom ile ilgili genetik analiz-
ler yapilmasi akademik olarak yararli olacaktir.
Hastanin yakinlarinin da bu konuda bilinglen-
dirilmesi iyi olur. Ayrica yukarida belirtilen VHL
hastaligina eslik edebilecek diger patolojiler-
den de (hemanjiyoblastom, retinal anjiyom-
lar, feokromasitoma, bobrek kistleri, pankreas
kistleri, pankreas adenomlari, epididimal kista-
denom ve kulakta endolenfatik kese timori)
anlasilacagi gibi radyolojik incelemelere ek ola-
rak ayrintil bir norolojik, otolojik ve oftolmolojik
muayene ile bu patolojiler aranmalidir.

Biz aile oykisuni cikardik, ayrica VHL icin
detayli yeniden fizik inceleme, goz, norosirirji
ve dermatoloji konsiiltasyonlari ve kromozom
analizi istedik.

Soru 7: Bu hastada izlem
algoritmamiz nasil olmali?

Cevap 7: izlem algoritmasi konusunda tam
bir fikir birligi yoktur. Ancak énemli olan bdb-
rek fonksiyon bozuklugu, post-operatif komp-
likasyonlar, lokal niks (% 1,8), kontralateral
niiks (% 2-3) ve metastazlarin erken tespitidir.
Komplikasyonlarin ve bobrek fonksiyon bo-
zuklugunun tespiti icin anamnez, fizik incele-
me, serum kreatinin seviyesi ve hb/hct tayini
gibi rutin tetkikler cogunlukla yeterli olacaktir.
Nuks ve metastazlarin takibi icin risk siniflandir-
masina dayali bir yol izlemek daha akillica ola-
bilir. Risk gruplandirmasi yapabilmek amaci ile
bircok puanlama sistemi gelistirilmistir. Mayo
Klinik tarafindan gelistirilen puanlama sistemi-
ne (12) gore primer timorin T evresine (pT1a=
0, pT1b= 2, pT2= 2, pT3-4= 3), biiyiiklugiine (<
10 cm.= 0, > 10 cm.= 2), lenf dUglimii evresine
(pNO= 0, pN1-2= 2), niikleer Fuhrmann dere-
cesine (1-2= 0, 3= 1, 4= 3) ve tUmor nekrozu
varligina (negatif= 0, pozitif= 1) gére puanlar
verilmekte ve toplam puan 0-2 olanlar distik

risk, 3-5 olanlar orta risk ve >6 olanlar yiiksek
risk grubuna konulmaktadir. Bu ¢alismaya goére
metastaz riskleri disiik, orta ve yiksek grupta,
sirasl ile, post-operatif 1. yilda % 0,5, % 9,6 ve %
42,3, post-operatif 5. yilda % 2,9, % 26,2 ve %
68,8 olarak belirlenmistir. Buna gore takip pro-
tokollinde uygulanacak test ve radyolojik yon-
temlerin sikhgr dusiik ve yiiksek riskli grupta
ayniuygulanirsa ya diistk riskli grup icin cok sik
olacak ya da yuksek riskli grup icin cok seyrek
olacaktir. EAU (Avrupa Uroloji Birligi) rehberine
gore distik risk grubundaki asemptomatik has-
talara BT yaptirmak gereksizdir. Orta ve ylksek
risk grubundaki hastalar ise diizenli araliklar ile
yaptirilacak BT'ler (toraks, abdomino-pelvik) ile
takip edimelidir.

Ayrica mevcut olmasi halinde paraneop-
lastik sendromlarin (eritrositoz, hiperkalsemi,
hipertansiyon, Stauffer sendromu ya da non-
metastatik karaciger disfonksiyonu, Cushing
sendromu, protein enteropatisi, galaktore,
hipoglisemi, jinekomasti, libido azalmasi, hir-
stitizm, amenore, erkek tipi kellesme) nefrek-
tomiden sonra takip edilmesi gereklidir. Bilin-
digi gibi nefrektomiden sonra paraneoplastik
sendromlarin devam etmesi olumsuz prog-
nostik bir gostergedir. RHK'un VHL hastaligina
bagli oldugu tespit edildiginde ise eslik etme-
si muhtemel olan diger patolojiler ile ilgili de
takip gerekecektir. Bunun icin multi disipliner
bir yaklasim gerektigi aciktir.
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