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Ozet

Nefron koruyucu cerrahi (NKC), radikal nefrektomi ile karsilastirilabilir
kansere 6zgii sagkalim sonuglari ile lokalize bobrek timori tedavisinde
standart tedavi yontemidir. Bobrek fonksiyonlarinin korunmasi ve kronik
bdbrek yetmezligi riskinin azalmasi sayesinde kardiyovaskiiler hastaliklar
ve kansere bagli 6lim onlenebilir. Bununla birlikte bazi olgularda NKC
yetersiz timor rezeksiyonu ile sonuglanabilir ve de cerrahi sinir pozitifligine
(CSP) neden olabilir. Cerrahi tedavi sonrasi olusan CSP’nin dogal klinik
seyri ile ilgili cok az sey bilinmektedir. Bobrek cerrahi anatomisinin daha
iyi anlasilmasi, cerrahi yaklagimdaki gelismeler ve modern goriintiileme
teknikleri sayesinde, CSP insidansi %5’lere dismustiir. CSP siklikla yiiksek
dereceli timorlerde ve zorunlu endikasyonlar sonrasi goriilmektedir.
NKC sonrasi olgularin biyik ¢cogunlugu niikssiiz kalmakta ve tedavide
cerrahi yaklagimlar yerine izlem stratejileri 6n plana ¢ikmaktadir. Radikal
nefrektomi CSP’nin iyilestirmesinde optimal tedavi yontemi degildir.
ister erken, ister ge¢ olsun cerrahi tedavi yiiksek riskli hastalarda tercih
edilebilir. Bu derlemede NKC sonrasi CSP goriilen hastalarda CSP
insidansini, operasyon oncesi ve sonrasi risk faktorlerini ve de tedavi
seceneklerini tartistik. (Uroonkoloji Bilteni 2014;13:165-168)

Anahtar Kelimeler: Bobrek tiimérleri, nefron koruyucu cerrahi, pozitif
cerrahi sinir, tedavi

Summary

Nephron-sparing surgery (NSS) is the standard treatment in localized
renal cancer with cancer-specific survival rates comparable to radical
nephrectomy. By providing renal function preservation and reducing the
risk of chronic kidney disease, NSS may prevent the risk of cardiovasculer
events and death from the cancer. However, NSS can result in
incomplete cancer removal in some cases and to consequent positive
surgical margin (PSM). Little is known of the natural history of PSM in
kidney cancer surgery. With more understanding surgical anatomy of
the kidney, improvements in surgical approaches and development of
modern imaging techniques, the incidence of PSM decreased to 5%.
PSM is frequently observed in high graded tumors and after mandatory
indications. The majority of patients with PSM remain without recurrence
after NSS and a follow-up strategy seems preferable to surgical
intervention. Radical nephrectomy is not the optimal treatment option
in PSM. Immediate or delayed surgical treatment should be proposed
only in selected high-risk patients. In this review, we aimed to discuss
incidence, preoperative and postoperative risk factors, and treatment
options of PSM after NSS. (Bulletin of Urooncology 2014,13:165-168)

Key Words: Kidney tumors, nephron sparing surgery, positive surgical
margin, treatment

Giris

Ginumizde modern goruntileme tekniklerinin yaygin
kullanimi sonucu gittikce artan sayida kuculk, dusiik evre ve
dereceli bobrek tumori tanisi konmakta ve bu timorlerin
nefron koruyucu cerrahi (NKC) ile tedavisi miimkuin olmaktadir.
NKC’nin uzun donem kansere &6zgi sagkalim sonuglarinin
radikal nefrektomi (RN) ile benzer oldugunun ortaya konmasi ile
NKC “kiciik bobrek kitleleri” olarak tanimlanan <4 cm bobrek
malignitelerinde altin standart tedavi yontemi haline gelmistir

(1,2). NKC'nin en 6nemli sonucu ise beklenildigi gibi kronik
bobrek hastaligi riskini azaltarak bunun zemininde gelisen
kardiyovaskuler hastalik riskini de azaltmasi ve genel sagkalimi
arttirmasidir (3,4,5). Onceleri NCC’nin endikasyonu soliter
bobrek, bilateral bobrek tiimori ve bozulmus bobrek fonksiyonu
olgulari ile sinirli iken bugiin normal diger bobrekli hastalarda da
tercih edilmektedir. T1a timorlerde gosterilen onkolojik etkinlik
ve artmis genel sagkalim sonrasi T1b (4-7 cm) timorlerde
de NCC'nin dusik morbidite ve uzun doénem hastaliksiz
sagkalim ile uygulanabilecegi belirtilmistir (6,7). Gelismis
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gorintileme tekniklerinin kullaniimasi ile timor anatomisini ve
kompleks yapisini detayl olarak ortaya koyan RENAL, PADUA
ve C-indeks gibi cesitli nefrometri skorlama sistemleri, NKC’nin
endikasyonlarini kompleks cerrahi anatomiye sahip boébrek
kitlelerine de uygulanacak sekilde genisletmistir (8,9,10). Her ne
kadar NKC, >4 cm, T1b evresindeki timorlere basarili bir sekilde
uygulanmakta ise de bu agresif tedavi yaklagimlar pozitif cerrahi
sinir (PCS) veya multifokalite nedeniyle timor niks riskinde
artisa ve genel sagkalimda azalmaya neden olur (11).

Timor boyutlarn fark etmeksizin patolojik 6rnekte timorsiiz
cerrahi sininn gosterilmesi NKC sonrasi basarih bir lokal
eksizyonun en onemli gostergesidir (12). Ancak her olguda
timorin tamamiyla rezeksiyonu mimkiin olmamaktadir. Bu
durum patolojik olarak cerrahi sinir pozitifligine yol acar.
NKC sonrasi lokal niikse yol acan bagimsiz risk faktorlerinin
tanimlanmasi, yiiksek riskli hastalarin daha iyi belirlenerek hangi
hastalarin NKC icin uygun oldugunun tanimlanmasini sagladigi
gibi bu hastalarin cerrahi sonrasi izlemlerinde uygulanmasi
gereken siki izlem protokolllerinin belirlenmesini ve olasi
nikslerde erken cerrahi tedavinin uygulanmasini kolaylastirir.
Bernhard ve ark. yaptiklari ¢cok merkezli bir calismada NKC
sonras! timor nikstini 6ngérmede U¢ bagimsiz risk faktorini
ongormdstiir: >4 ¢cm timor boyutu, bilateral timor varligi ve
pozitif cerrahi sinir (13).

Nefron Koruyucu Cerrahi Sonrasi Pozitif Cerrahi Sinir insidansi
NKC sonrasi PCS sikligi %0 ile %10,6 arasinda degismektedir
(14,15,16). Ancak cerrahi teknigin zaman icerinde gelistirilmesi
ile NKC sonrasi niiks %5’lere diismustur ki bu oran RN sonrasi
nikslere esdegerdir (1,17,18). Uygulanan cerrahi teknigine
gore NKC sonrasi PCS oranlari; agik operasyonda %0-%7,
laparoskopi sonrasi %0,7-%4, robotik cerrahide ise %3,9-
%5,7'dir (19). Literatlirde acgik cerrahi ile laporoskopik cerrahi
sonuglarini karsilastiran sinirli sayida calisma mevcuttur. Gill
ve ark. yaptigi cok merkezli en buylk seride acik cerrahi ile
laporoskopik cerrahi sonrasi PCS oranlari sirasiyla %1,3 ve %2,8
bulunmustur (20). Son 10 yilda gittikce artan teknik 6zelliklere
eklenen gelismis goriintl kalitesi sayesinde robotik cerrahi
onemli bir alternatif olmustur. Yapilan 2 yeni calismada robotik
NKC sonrasi PCS insidansi %2 olarak bulunmustur (21,22).
Ancak hangi teknik kullanilirsa kullanilsin cerrahin tecriibesi
on plana ¢cikmaktadir. Benway ve ark. robotik ve laparoskopik
PCS oranini benzer bulurken cerrahi sinir pozitifligini tecriibeli
cerrahlarda 6grenme asamasindaki cerrahlara gore daha dusiik
bulmuglardir (23).

Pozitif Cerrahi Sinir ve Tiimor Biiyiikliigii

NKC <4 cm tiimorlerde standart yaklasgimdir. Tiumor biyakliagu
ile PCS orani arasindaki korelasyon tartisma konusudur (19).
Bernhard ve ark. cok merkezli calismalarinda timor boyutu
icin 4 cm degerini esik deger olarak bildirmislerdir (13).
Buyik timor boyutu onkolojik sonuclar agisindan RN icin
de artmis riske neden olmaktadir (24). Son zamanlarda
bircok arastirmaci cerrahi teknikten bagimsiz olarak buyuk
timorlerde uygulamanin daha kétli prognozla sonuglandigini
bildirmislerdir (14,25,26). Mitchell ve ark. >4 cm timorlerde
NKC VE RN sonuclarini karsilastirdiklari calismalarinda yapilan
analizlerde niikssiz sagkallm icin sadece timor boyutunun
onemini bildirmislerdir (27). Ancak yine ayni arastirmacilar
timor boyutunun ve uygulanan cerrahi yontemin kansere 6zg
sagkalimda bir fark yaratmadigini bildirmiglerdir. Patard ve ark.
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1048 acik cerrahi uygulanan hastayi iceren serilerinde <4 cm ve
>4 cm tumorlerin cerrahi sonrasi PCS oranini karsilastirilabilir
bulmuslardir (28). Ancak benzer diger calismalarda daha kiictk
timor boyutlu hastalarda da artmig PCS gozlenmistir (29,30).
Timor boyutunun kigiik olmasi cerrahin timor sinirlarini tam
belirlemesini onleyebilir ve tiimoriin yetersiz cikariimasina yol
acabilir (19). Bunun yanisira daha kiiclik boyutlu timorlerde
tam ortaya konulamayan, gelismemis pseudokapsul nedeniyle
veya rezeksiyon sinirinin yanhslikla buttnliginin bozulmasi
sonucu yiiksek PCS gozlenebilir (19).

Pozitif Cerrahi Sinir ve Tumor Lokalizasyonu

NKC icin kabul edilen genel sinirlama timor boyutudur.
Ancak timorin bobrekteki yerlesimi en az timor boyutu
kadar 6nemlidir. Ornegin endofitik, 2 cm hilar bir lezyonun
cikariimasi eksofitik, bobrek kutbunda yerlesmis 6 cm’lik bir
timorden zor olabilir. Yukarida bahsi gecen RENAL, PADUA ve
C-indeks gibi cesitli nefrometri skorlama sistemleri, timorin
lokalizasyonunun daha detayli belirlenmesine olanak saglar ve
cerrahin yaklagimina yén verir. Pozitif cerrahi sinir ve timéor
lokalizasyonu arasindaki korelasyonu inceleyen cok az sayida
calisma mevcuttur (31,32,33). Bensalah ve ark.’nin cerrahi siniri
negatif 664 NKC yapilan hasta ile cerrahi sinirn pozitif gelen 111
hasta ile karsilastirdiklari retrospektif cok merkezli calismalarinda
PCS mevcut hastalarin %29’unda ve cerrahi sinirn negatif
olanlarin ise %11’inin santral yerlesimli timor bildirmislerdir
(31). Cerrahi sinir yoniinden degerlendirildiginde kigiik ve
endofitik timorlerde blyik ve eksofitik timorlere gore daha
fazla cerrah bagimlh oldugu bildirilmistir (19).

Histolojik Alt Tiplerin Pozitif Cerrahi Simir Uzerine Etkileri
Kwon ve ark. PCS ile timor histolojisi iliskisi tizerine yaptiklari
calismalarinda duastk malignite potansiyelli (onkositom,
anjiyomyolipom, bobrek hiicreli timor papiller tip 1, kromofob
hicreli bobrek timori ve diger benign lezyonlar) ile ylksek
malignite potansiyelli (seffaf hiicreli bobrek timori, toplayici
kanal karsinomu, bobrek hiicreli timoér papiller tip 2 ve
sarkomatoid tipte farkhlasma goOsteren tumorler) timorleri
arastirmiglardir (34). Cerrahi sinirn pozitif gelen hastalardan
4'linde lokal veya uzak metastaz gozlenirken bu hastalarin
timuni yiiksek malignite potansiyelli timorlerden olusturmakta
idi. Dugslik malignite potansiyelli hicbir hastada lokal niiks
go6zlememis. Yazarlar PCS’ye sahip yiiksek malign potansiyelli
hastalarin lokal nulks acisindan yuksek riskli oldugunu
bildirmislerdir. Bir baska calismada ise yuksek dereceli timorler
ile PCS varhg vurgulanmistir (31). Sonug¢ olarak timor
morfolojisinin PCS Uzerine etkisi g6zardi edilemez.

Cerrahi Sinir Pozitifligi nasil onlenebilir? Frozen gerekli mi?
Bozulmus intraoperatif goriintii, oryantasyon bozuklugu ve
kiiclik, ama derine infiltre timorler cerrahi sinir pozitifligini
kolaylastiran nedenlerdir. NKC sirasinda negatif cerrahi
sinir elde edebilmek ve dolayisiyla lokal niiks risk azatmak
icin geleneksel olarak 10 mm normal gorinimli parankim
rezeksiyonu yapilmaktadir. Ancak yapilan calismalar 10 mm
doku cikarilmasinin parankimin gereksiz kaybina ve rezeksiyon
sinirinin hilar bolgeye fazla yaklasmasi sonucu toplayici sistem
yaralanmalari, uzamis iskemi zamani, artmis kanama riski
ve hilar damarlarda potensiyel yaralanma gibi istenmeyen
komplikasyonlara yol acabilecegi bildirilmistir (11). Cerrahi sinir
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negatifliginin 5 mm veya daha az oldugu olgularda da lokal niiks
artisi olmaksizin guvenilir bir sonug elde etmek olasidir (35,36).
Basit timor entikleasyonu ile tedavi edilen hastalarda parsiyel
nefrektomi ile kargilastirildiklarinda benzer olarak lokal niks
riskinde artma olmaksizin ¢ok iyi uzun dénem progresyonsuz
sagkalim ve kansere 6zgu sagkalim gozlenmektedir (16,37).
Cerrahi sininn  durumunu belirlemek icin rutin frozen
incelemeleri yanlis negatif veya slpheli sonucglari nedeniyle
tartigilmaktadir (38,39,40). Frozen cerrahi yonlendirmede kesin
sonu¢ veremedigi gibi sonug patolojisi ile tam uyumlu degildir.
Timor yatagindan alinan biopsi 6rnekleri cogunlukla ¢ok kugtik
parcalar halindedir ve givenilir degildir. Sonug olarak frozen
incelemeleri timorun klinik durumuile ilgili yeterli ve ek bir bilgi
saglamamaktadir.

Nefron Koruyucu Cerrahide Multifokalite

Multifokalite uzun yillar NKC icin bilinmeyen risk faktori olarak
endise konusu olmustur. Renal hiicreli kanserlerde cogunlugu
okkult olmak (izere multifokalite insidansi %5, 3 ile %25 arasinda
degismektedir (41,42,43). Multifokalite ile timor boyut ve
evresi arasindaki iliski tam belirgin degildir (42,44). Chen ve ark.
5'i T1a ve 5'i T1b toplam 10 hastada hepsi >10 mm mesafede
multifokal timor saptamuglardir (11). Ancak multifokal renal
timorlerin intrarenal metastatik bir hastalik mi yoksa yeni timor
olusumu olduklari tam belirgin degildir (11).

Pozitif Cerrahi Sinirli Timérlerde Lokal Niiks ve Metastaz Riski
NKC planlanan hastalarda 6zellikle kitle boyutu >4 cm olan
olgularda temel yaklasim onkolojik ac¢idan gtvenilir sonuglar
elde etmek olmaldir. Timoér boyutu arttikca kanser kontroli
zorlagir; bundan dolayr bdbrek fonksiyonlarini korumaya
yonelik girisimler hicbir zaman sagkalim etkileyecek girisimlere
donismemelidir. NKC sonrasi cerrahi sinir pozitif olan hastalarda
klinik ve onkolojik sonuclar tartismalidir (45). Literattrdeki
en genis serili retrospektif calismada ortalama 39,6 ay izlem
sonunda PCS’si artmis lokal niiks veya metastatik hastalik riski
tasimadigr saptanmis ve lokal ve uzak metastaz icin tek kesin
belirleyici etkenin timoér boyutu oldugu bildirilmistir (29).
Benzer bir caliimada Lopez-Costea ve ark. ortalama 80,5 ay
izlem sonunda PCS mevcut hastalarin hi¢birinde lokal niiks veya
uzak metastaz gozlememislerdir (46). Yapilan diger calismalar
bu sonuclan destekler niteliktedir (20,23,47,48). Ancak diger
baz serilerde cerrahi sinin negatif hastalarla karsilastinldiginda
metastatik progresyon ve kansere 6zgi sagkalimda belirgin
farkhliklar olmamasina karsin PCS olan hastalarda lokal niiks
riski belirgin olarak daha ytiksek bulunmustur (26,31,49). Sonug
olarak PCS ile klinik sonuclar arasinda belirgin bir korelasyon
olmamasina karsin yiksek dereceli timorler basta olmak tzere
PCS mevcut hastalarda lokal niiks riski fazladir (45). Bu nedenle
yuksek dereceli PCS olan hastalarda erken niiks ihtimalini
go6zoninde bulundurarak bu hastalara yakin izlem protokolleri
onerilmelidir.

Nefron Koruyucu Tedavi Sonrasi Cerrahi Sinin Pozitif
Hastalarda Tedavi

Lokalize renal hiicreli kanser tanistyla NKC uygulanan hastalarda
patolojik incelemelerde PCS’ye bagl lokal niks insidansi orta
ve uzun donemde oldukca azdir. Ayni sekilde cerrahi sinir
negatif hastalarla karsilastirildiginda metastaz gelisme riski veya
kansere 6zgl 6lim ¢ok farkli degildir. Bu hastalarda olasi tedavi
yontemleri s6yle siralanabilir:

1. Radikal nefrektomi

2. Tekrar parsiyel nefrektomi

3. Timor yataginin enerji ile ablasyonu

4. Aktif izlem

Yukarida bahsedilen tedavi yontemlerinin seciminde her hasta
icin klinik ve patolojik bulgular esliginde hastaya 6zgu bir tedavi
secimi uygulanmasi 6nemlidir. Radikal nefrektomi ister erken,
ister ge¢ olsun optimal bir tedavi degildir (45). Ancak agresif
yiiksek dereceli timore sahip hasta grubunda radikal nefrektomi
uygulanabilir. Ozet olarak NKC uygulanip cerrahi siniri pozitif
gelen hastalarda dusuik lokal niks, uzak metastaz veya kansere
0zgu olim riski nedeniyle optimal tedavi aktif izlem en uygun
tedavi secenegidir (31,46,50).

Sonuclar

NKC tedavi orta ve uzun donemde basarili sonuclar ile kabul
edilebilir tedavi yontemidir. Tedavi sonrasi cerrahi pozitifligi riski
olduk¢a dustiktir (%0-%?7). Pozitif cerrahi sinir riski, zorunlu
endikasyonlar ve yiiksek dereceli timorleri olan hastarda daha
yuksektir. Cerrahi sinin negatif hastalarla karsilastirldiginda
lokal niiks, uzak metastaz ve kanserden 6lim riski her iki grupta
benzerdir. Bu hastalarda radikal nefrektomi erken veya geg
optimal tedavi degildir. Bazi hastalarda ablatif tedaviler veya aktif
izlemde uygulanabilir. Tedavide temel yaklagim hastaya 6zgu bir
izlem protokolu belirlemektir. Ancak yapilan tedavinin kanser
tedavisi oldugu unutulmamali bobrek fonsiyonlarini Gst diizeyde
korumak adina onkolojik prensiplerden vazgecilmemelidir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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