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Ozet

Amag: Genetik temelli herediter bobrek timo-
rii sendromlarindan en sik goriileni Von Hippel-
Lindau (VHL) sendromudur. Tekrarlayan bobrek
tiimorlerinin gorildiigi bu sendromda onkolojik
sagkalima ulagilirken renal fonksiyonlarin ko-
runmasi 6nem tagimaktadir. Bu ¢aligmada, VHL
sendromlu ayni soyagacindan bir aile irdelenerek
bu sendromda bobrek tiimorlerinin yonetimi arag-
tirlmugtur.

Gereg ve Yontemler: VHL sendromunun oto-
zomal dominant kalhitildig1 bir ailenin bobrek tii-
mori nedeniyle Ocak 2005 ve Aralik 2018 tarihleri
arasinda anabilimdalimizda takip ve/veya tedavi
edilen 18 hastasi bu ¢alismada arastirildi. Hastalara
ait demografik, klinik, onkolojik ve renal fonksi-
yonel parametreler retrospektif olarak ortaya ko-
nuldu. Kansersiz sagkalim, hastalarin her iki bob-
reginde kist ve/veya tiimor olmamasi ya da girisim
gerektirmeyen 3 cm’den kiigiik kist ve/veya timor
olmasi olarak tanimlandi. Kansere 6zgii sagkalim,
bobrek timoriine bagl oliim; genel sagkalim ise
herhangi bir sebepten 6liim olarak tanimlandi.
Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), Modi-
fication and Diet in Renal Disease (MDRD) formii-
liine gore hesaplandi. Hastalar, kusaklarina gore tig
farkli grupta degerlendirildi. Caliymada incelenen
orneklem sayis1 diisiik oldugu igin karsilastirmal
istatistiksel analiz yapilmadan tanimlayici istatistik
yontemler kullanildi.

Bulgular: Hastalarin tani zamaninda ortanca
yast 38 yil iken; birinci, ikinci ve tgiinct kugakta
sirastyla 49, 43.5 ve 24 yil idi. Toplam 10 (%55.6)
hastaya 21 bobrek tiimorii operasyonu yapilirken;

Abstract

Objective: Von Hippel-Lindau (VHL) syndro-
me is the most common genetic-based hereditary
kidney tumor syndrome. Preserving renal function
is important while obtaining oncological survival at
this syndrome in which recurrent kidney tumors
exist. In this study, the management of kidney tu-
mors in VHL Syndrome was examined by evalua-
ting a VHL family originated from same pedigree.

Material and Methods: In this study, 18 in-
dividuals originated from an autosomal dominant
inherited VHL syndrome family whose kidney tu-
mors were managed in our department between Ja-
nuary 2005 and December 2018 were investigated.
The demographics, clinical oncological and renal
functional parameters were retrospectively evalua-
ted. Cancer free survival was defined as the absence
of cyst or/and tumor in two kidneys or the presence
of cyst or/and tumor less than 3 cm those need no
intervention. Cancer specific survival was defined
as death related to kidney cancer while overall sur-
vival was death from any cause other than cancer.
Estimated glomerular filtration rate (eGFR) was
calculated using Modification and Diet in Renal
Disease (MDRD) formula. Patients were evaluated
in three groups according to their generation. As
the number of cases is small, descriptive statistical
methods were used without performing any com-
parative statistical methods.

Results: The median patient age at the diag-
nosis was 38 years and it was 49, 43.5 and 24 years
for first, second and third generation, respecti-
vely. A total of 21 kidney tumor operations were
performed in 10 (55.6%) patients. 14 (66.7%) and
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bunlarin 14’ti (%66.7) nefron koruyucu parsiyel, 7’si (%33.3) radikal nef-
rektomi idi. Toplam kohort i¢in 10 yillik kansersiz, kansere 6zgii ve genel
sagkalim sirastyla %37.3, %84.0 ve %84.0 iken bu parametreler sirasiyla
birinci kusakta %66.7, %66.7 ve %66.7, ikinci kusakta %40, %90 ve %90,
tc¢tinctl kugakta ise %80, %100 ve %100 idi. Téim hastalarin son takipte
eGFR degeri ortanca 61 mL/min/1.73m2 bulunurken; birinci, ikinci ve
tgiincii kusakta sirastyla 38, 60 ve 107 mL/min/1.73m2 idi. Birinci kugak-
ta 1 (%5.6) renal transplantasyon, ikinci kusakta 1 (%5.6) hemodiyaliz ol-
mak tizere toplam 2 (%11.1) hastaya renal replasman tedavisi uygulandu.

Sonug: Von Hippel-Lindau sendromunda uygun takip ve tedavi
protokolii ile bobrek tiimérlerinde onkolojik kontrol saglanirken renal
fonksiyonlarin replasman tedavilerine gerek kalmayacak diizeyde korun-
mas1 miimkiin gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Von Hippel-Lindau Sendromu, Bébrek timo-
rt, Tedavi

GiRiS

Genetik temelli bobrek tiimorleri, sporadik bobrek
tiimorlerine gore erken baslangich, multifokal ve re-
kiirren olma egilimindedir. Bu 6zelliklerinin yaninda,
genetik temelli bobrek tiimorlerinin bir boliimii here-
diter (ailesel)dir ve kusaklar boyunca aktarilmaktadur.
(1) Amerikan Uroloji Dernegi 2017de giincellenen
‘Renal Kitle Kilavuzu'nda 46 yas altinda bilateral, mul-
tifokal bobrek timort goriilen veya kisisel ve ailesel
hikayesi herediter bobrek tiimorii sendromlarimi di-
stindiiren hastalarda genetik danigmanlik 6nermekte-
dir.(2)

Genetik temelli herediter bobrek tiimorii sendrom-
larindan ilk tanimlanmis olani ve en sik goriileni von
Hippel-Lindau (VHL) Sendromudur.(3,4,5) Bu send-
rom, 3.kromozomun kisa kolunda bulunan hiicreici
oksijen metabolizmasinda rol oynayan tiimor siipre-
sor VHL geninin mutasyonu ile ortaya ¢ikmaktadur.
(1) VHL sendromu goriilen bireylerin % 80’inde aile-
de etkilenmis bir ebeveyn bulunurken; bu hastalarda
sendrom otozomal dominant (OD) olarak kusaklar
boyunca aktarilmaktadir. Sendrom, % 20 hastada ise
aile hikayesi olmadan de novo mutasyonlar sonucu
ortaya ¢ikmaktadir.(6) Ote yandan, VHL sendromu
olmayan sporadik berrak hiicreli bobrek hiicreli karsi-
nom (bhBHK) vakalarinda da % 91% varan oranlarda
bu genin somatik inaktivasyonu (metilasyon kusuru
veya mutasyonlar gibi genetik bozukluklara bagli) ta-
nimlanmistir.(7)

7 (33.3%) of those operations were nephron sparing partial and radical
nephrectomies, respectively. Estimated 10 years cancer free-, cancer
specific- and overall survivals for overall cohort were 37.3%, 84.0% and
84.0%, respectively. These outcomes were found 66.7%, 66.7% and 66.7%
for first generation, 40%, 90% and 90% for second generation and 80%,
100% and 100% for third generation, respectively. Median eGFR for ove-
rall cohort was 61 mL/min/1.73m2 while it was found 38, 60 and 107
mL/min/1.73m?2 for first, second and third generations, respectively. A
total of 2 (11.1%) patients received renal replacement treatment inclu-
ding 1 renal transplantation (5.6%) in first generation and 1 hemodialysis
(5.6%) in second generation.

Conclusion: With appropriate follow-up and treatment protocols,
it seems that sparing renal functions without need for renal replacement
treatments is possible while providing oncological control for kidney tu-
mors in Von Hippel-Lindau Syndrome.

Keywords: Von Hippel-Lindau Syndrome, Kidney Tumor, Treat-
ment

Von Hippel-Lindau sendromlu bireylerin % 50-
70’inde bobrek kisti; % 30'unda bhBHK goriilmekte-
dir.(8) Genellikle bilateral, multifokal ve rekiirren olan
bobrek tiimorlerinin ortalama goriilme yasi 39 yil ola-
rak bildirilmistir ki, bu yas sporadik BHK vakalarinin
goriilme yasindan yaklasik 20 yil 6ncedir.(9) Genetik
mutasyonu olan bireylerin yagamlar1 boyunca her bir
bobreginde 600 timor ve 1100 kist gelisme potansiyeli
bulunmaktadir.(10) Sendromik aile bireylerinde bob-
rek timori disinda eslik eden klinik bulgular goriilme
siklig1 ile beraber su sekildedir; retinal hemanjioblas-
tom (% 60), santral sinir sistemi hemanjioblastomu
(% 60-80), adrenal feokromasitoma (% 20), pankre-
atik kist (% 50-60), pankreatik néroendokrin timor
(% 12), epididim veya salpenks kistleri (% 25-60).(7)
Klinik bulgulara gére VHL sendromunun siniflamasi
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Von Hippel-Lindau sendromunda morbidite ve
mortaliteyi belirleyen o6nemli unsurlarin basinda
BHK’nin yonetimi ve bununla iligkili renal fonksiyon-
larin genel sagkalima etkisi gelmektedir. Bu ¢aliymada,
anabilimdalimizda farkli kusaklar: takip altinda olan
bir VHL ailesinin bireyleri irdelenerek bu sendromda
bobrek tiimorlerine yaklasim ve sonuglarinin tartisil-
mast amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEMLER

Anabilim dalimizda Ocak 2005 ve Aralik 2018
tarihleri arasinda 520’si parsiyel nefrektomi 1261’1
radikal nefrektomi olmak tizere toplam 1781 bobrek
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Sekil 1. Toplam kohortun Kaplan-Meier sagkalim grafikleri

Kaplan-Meier sagkalim analizine gére 10 yillik kansersiz, kansere 6zgii ve genel sagkalim parametreleri toplam kohort igin sirasiyla % 37.3, % 84.0

ve % 84.0 saptanmugtir.

tiimorii operasyonu yapilmistir. Ayni tarihler arasinda
36 (%2.02) hastanin VHL sendromuna bagli bébrek
timori nedeniyle opere oldugu tespit edilmistir. Bu
retrospektif calismada; VHL sendromunun OD (Oto-
zomal Dominant) kalitildig: bir ailenin bobrek tiimori
nedeniyle Ocak 2005 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda
anabilim dalimizda takip ve/veya tedavi edilen ardigik
i¢ kusaktan 18 hastas1 arastirilmistir.

Hastalara ait demografik (cinsiyet, tan1 anindaki
yas, ailenin kaginci kusagi oldugu), klinik (bobrek tii-
mori dis1 VHL sendrom bulgusu, bébrek tiimorii ope-
rasyon tipi [nefron koruyucu parsiyel/radikal nefrek-
tomi]), onkolojik (bobrek tiimorii histolojisi, grade ve
evresi, sagkalim takibindeki son durum) ve renal fonk-
siyonel (gtincel kreatinin ve tahmini glomertiler filt-
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rasyon hizi [eGFR], renal replasman tedavi durumu)
parametreler retrospektif olarak ortaya konulmugtur.
Ayni operasyonda birden fazla tiimore yonelik girisim
yapilan hastalarda patolojik degerlendirme en yiiksek
gradeli timor esas alinarak yapilmigtir. Hastalar; her
6 ayda bir bobrek fonksiyonlari i¢in serum kreatinin
diizeyleri ile, bobrek tiimorleri veya kistleri i¢in abdo-
minal ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi (BT)
ile takip edilmigtir. Ayrica metastaz riski nedeniyle
hastalara yilda bir kez toraks BT yapilmistir. Kanser-
siz sagkalim, hastalarin her iki bobreginde kist ve/veya
tiimor olmamasi ya da girisim gerektirmeyen 3 cmden
kiigiik kist ve/veya tiimor olmasi olarak tanimlanmis-
tir. Kansere 6zgii sagkalim, bobrek tiimoriine bagl
oliim; genel sagkalim ise herhangi bir sebepten 6lim
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Tablo 1. VHL Sendromunun siniflamasi
(6) numarali referanstan uyarlanmistir.
BHK: Bobrek hiicreli karsinom, SSS: Santral sinir sistemi

Siniflama

Klinik Bulgular

Tip 1 (diistik feokromositoma riski)

BHK, Retinal ve/veya SSS hemanjioblastomu, pankreatik kist,
noroendokrin tiimorler

Tip 2 (yiiksek feokromositoma riski)

Tip 2a (diisitk BHK riski) Feokromositoma, retinal hemanjioblastom, SSS hemanjioblastomu
Tip 2b (yiiksek BHK riski) BHK, Feokromositoma, pankreatik kist, néroendokrin timérler
Tip 2¢ Sadece feokromositoma

Tablo 2. Toplam kohortun ve kusaklara gore hastalarin klinik, onkolojik ve renal fonksiyonel bulgular:

*hasta sayist

Stirekli degiskenler i¢in non-parametrik dagilima gore ortanca (en diisiik-en yiiksek) deger, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde kullanilmustur.
Kategorik degiskenlerin yiizdesi; toplam kohort i¢in toplam hasta sayis1 tizerinden, kusaklar icin ise her bir kugagin hasta sayisi tizerinden

hesapland1
Parametre Toplam Kusak 1 Kusak 2 Kusak 3
N 18 3 10 5
Tani zamaninda yas (y1l) 38 (19-60) 49 (37-60) 43.5 (24-53) 24 (19-28)
Erkek / Kadin (n, %) 12/ 6,66.7 / 33.3 2/1,66.7/33.3 6/4,60/40 4/1,80/20
Bobrek Tiimort Digt VHL Bulgusu (n*, %) 13,72.2 1,33.3 9,90 3,60

Serebellar/Servikal Hemanjiobalstom 8 1 6 1

Pankreas Kistleri 8 - 6 2

Retinal hemanjioblastom 1 - 1 -
Bobrek tiimoriinden opere olan hasta (n, %) 10, 55.6 2,66.6 7,70 1,20
Bobrek tiimorii operasyonu (n) 21 4 15 2

Nefron Koruyucu-Parsiyel 14 2 10 2

Radikal 7 2 5
Patolojik Niikleer Grade (n)

Grade 1 1 - 1 -

Grade 2 14 2 10 2

Grade 3 6 2 4
Patolojik T evresi (n)

Tla 8 1 5 2

T1b 8 2 6 -

T2a 3 1 2 -

T2b 1 - 1 -

T3a 1 1 -
Takip Siiresi (ay) 54 (1-288) 120 (1-144) 72 (1-288) 36 (18-132)
Sagkalim Parametreleri-10 yillik(%)

Kansersiz Sagkalim 34.0 66.7 40 80

Kansere Ozgii Sagkalim 88.9 66.7 90 100

Genel Sagkalim 88.9 66.7 90 100
Renal Replasman Tedavisi (n, %) 2,11.1 1,333 1,10 -

Hemodiyaliz 1,5.6 - 1,10 -

Renal transplantasyon 1,5.6 1,333 - -
Giincel renal fonksiyon —eGFR (mL/min/1.73m?) 61 (30-119) 38(33-43) 60 (30-96) 107 (74-119)
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Tablo 3. Her hastanin klinik, onkolojik ve renal fonksiyonel bulgularinin detayl analizi
*Operasyonda eksize edilen veya nefrektomi spesmeninde saptanan timor sayis

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), Modification in Diet and Renal Disease (MDRD) formiilii esas alinarak hesaplanmustir. Kreatinin
birimi; mg/dl, eGFR birimi mL/min/1.73m?

Z g SN,
= = 5
3 Z5 g el = g 5
© g — PEES T = =5 =
<z | &7 £l R &g SAEE < & R
& £ o5 S5 SES Z 3 Rl £ 5
2| O = O a > A e o T O » 0O & e B (CRAVAR+
Hasta 1 Opere serebellar . 288/Sol bobrekte 1.0
(Indeks | 2 |Kadin 421; Hemanjioblastom ?? 81)8 Sag NKPN RCC, Grade 2, Tla |2.8cm Yok 60
birey) Pankreas kisti Bosniak 2f kist
60 1985 Inoperabl
Hasta2 | 1 |Erkek Fx Bilinmiyor metastatik Bilinmiyor 1/Ex Yok Bilinmiyor
bobrek tiimori
144/2016 sonrasi
takipsiz Ekim
2018 sag bobrekte
8 cm,
sag renal veni
“ Opere sereballar ;g(l)g 22{ RN RCC, Grade 3, T2a Z?enr:lz/?\fena Kavava 18
Hasta3 | 2 | Erkek hemanjioblastom § RCC, Grade 2, T1a Y2 1 Yok )
>4 Pankreas kistleri NKPN(*2) RCC, Grade 3, T1b ulasan 42
2016 Sag NKPN ? ’ klinik T3b timor,
hedefe
yonelik tedavi
baslandi.
Sonrasinda cerrahi
planlanacak.
tastad | 1 lkadm| % ) 2008 Sol NKPN | RCC, Grade 2, T1b Ilfjl/t f“iateral ok 1.6
61 2009 Sag NKPN RCC, Grade 3, T1b . P . . 33
bobrek kistleri
2.5
2008 Sag NKPN RCC, Grade 2, T1a .
Hasta5 | 2 | Erkek i; Pankreas kistleri | 2009 Sol RN (*4) RCC, Grade 2, T2a i:z lg(]itrrrllsersu Ziyljﬁlzr “ dizgliz
2014 Sag RN (*7) |RCC, Grade 2, T2b | %6 4 oyt
Oncesi
2003
. diyaliz
Hasta6 | 1 | Erkek 37 Opere serebellar | 2008 Sol RN RCC, Grade 2, Tla | 132/Kansersiz 2012 1.7
47 hemanjioblastom | 2011 Sag RN RCC, Grade 3, T2b | sagkalim Bébrek 43
nakli
2015 Sol NKPN
. (*2) RCC, Grade 2, T1b .
Hasta7 | 2 |Kadin gg }? f;;fgﬁ)m 2017 Sag NKPN | RCC, Grade 1, Tla ::/ llf;rl‘rsnemz Yok 16'8
) *7) RCC, Grade 2, T1b | **®
2018 Sol RN (*2)
Opere serebellar
hemanjioblastom .
. 36/Sol bobrekte en
48 Pan.kreas kisti 2016 Sol NKPN RCC, Grade 2, T1b | biiyiii 3 143
Hasta8 | 2 | Erkek 51 Retinal (*5) RCC, Grade 2, T1b | cnmv’lik multipl Yok 52
hemanjioblastom | 2017 SagNKPN ? ’ . P
. . kistler
(Bilateral gorme
kayb1)
2015 Sag NKPN
24 (*2) RCC, Grade 2, Tla | 36/Kansersiz 0.9
Hasta9 | 3 | Brkek| ; 2016 SOINKPN | RCC, Grade 2, Tla | sagkalim Yok 101
(*3)
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38 36/Bilateral multipl 1.0
Hasta 10| 2 | Kadmn 41 ) ) ) bobrek kistleri Yok 61
28 24/Bilateral multipl 0.9
Hasta 1l 3 | Erkek | 5 ] ] bobrek kisleri | OF 74
36/Sag bobrekte 2.8
. . cm, sol
Hasta12 | 3 | Kadmn 19 P.anlfr.eas leﬂ?r.l - bobrekte 2 cmlik Yok 0.7
22 (Instilin tedavisi) . 107
Bosniak
Tip 3 kist
24 18/Sol bobrek 1.3 08
Hasta 13 | 3 | Erkek 25 Pankreas kistleri - - cmlik Yok 1i 9
Bosniak Tip 2 kist
132/Sol bébrek 2.5
20 Opere sereballar cm’lik 0.9
Hasta 14 | 3 | Erkek 31 hemanjiom(5 kez) - - Bosniak Tip 2fkist | Yok ﬁ 3
Yutkunma kayb1 Morbidite nedeniyle
inoperabl
72/24 ay sonra
50 akciger metastaz,
56 o 2009 Sag NKPN RCC, Grade 3, T1b morbidite nedeniyle 15
Hasta 15| 2 | Erkek asinda Pankreas kistleri | (*3) RCC. Grade 3. T3a metastaza Yok 47
¥ ix 2013 Sag RN ’ ’ yonelik tedavi
verilememis,
Haziran 2016 Ex
1/Sag bobrekteki 3.5
53 cmrlik 0.8
Hasta 16 | 2 | Kadin 53 Pankreas kistleri - RCC siipheli kitle | Yok 8'4
icin
operasyon listesinde
72/En biiyiigii 3.3
cm bilateral
38 Serebellar multipl Bosniak Tip 1.2
Hasta 17 | 2 | Brkek 44 hemanjioblastom ) 3 kistler Yok 73
igin operasyon
listesinde
Hasta18| 2 |Erkek | o2 | Serebellar 2008 S0l NKPN | RCC, Grade 2, Tla | 20/ Kansersiz Yok 08
62 hemanjioblastom sagkalim 96

olarak tanimlanmistir. Tahmini glomeriiler filtrasyon
hiz1 (eGFR), Modification and Diet in Renal Disease
(MDRD) formiiliine gore hesaplanmigtir. Hastalar,
kusaklarina gore ti¢ farkli grupta ayrica degerlendiril-
mistir. Etik prensipler Helsinki Deklarasyonu’na goére
diizenlenirken ve ¢aligma yerel degerlendirme kurulu
tarafindan onaylanmustir. (26.11.2018-325775)
Caligmada incelenen drneklem saysi diisiik oldugu
i¢in gruplar arasinda kargilastirmali istatistiksel analiz
yapilmadan tanimlayici istatistik yontemler kullanilmis-
tir. Kategorik degiskenler, say1 ve ytizde ile ifade edilir-
ken, diizenli dagilmayan siirekli degiskenler ortanca (en

kiigiik deger — en yiiksek deger) olarak ifade edilmistir.
Kansersiz, kansere 6zgii ve genel sagkalim parametreleri
i¢in Kaplan-Meier istatistik yontemi kullanilmigtir.

BULGULAR

Toplam kohortun ve kusaklara gore hastalarin
bilgileri Tablo 2'de; hastalarin bireysel parametreleri
Tablo 3de 6zetlenmistir. Hastalarin tani1 zamaninda
ortanca yas1 38 (19-60) yil iken 12’si (% 66.7) erkek,
6’s1 (% 33.7) kadin idi. Birinci, ikinci ve tG¢tinci ku-
sakta sirasiyla 3, 10 ve 5 hasta bulunurken, kusaklara
gore tan1 zamaninda ortanca yas sirasiyla 49 (37-60)
yil, 43.5 (24-53) y1l ve 24 (19-28) y1l idi. Toplam 13 (%
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72.2) hastada 17 adet bobrek timorii digindaki VHL
sendrom bulgusu goriildii. Bunlar sirasiyla 8 serebel-
lar/servikal hemanjioblastom, 8 pankreas kisti ve 1 re-
tinal hemanjioblastom idi. Serebellar/servikal heman-
jioblastom nedeniyle 6 (% 33.3) hasta opere olurken
(Hasta 1, 3, 6, 7, 8 ve 14, Tablo 3), 2 (% 11.1) hasta
(Hasta 17 ve 18, Tablo 3) operasyonsuz takip edilmek-
teydi. Pankreas kisti olan 8 hasta herhangi bir tedavi
almadan Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
tarafindan takip edilirken (Hasta 1, 3, 5, 8, 13, 15 ve 16,
Tablo 3), iigiincii kusaktan 19 yasindaki kadin hasta
pankreas yetmezligi nedeniyle instilin tedavisi almak-
taydl. (Hasta 12, Tablo 3) Retinal hemanjioblastomu
olan 1 hasta ise bilateral gérme kaybi ile yasamina de-
vam etmekteydi. (Hasta 8, Tablo 3)

Bobrek tiimérii nedeniyle 10 (% 55.6) hastaya top-
lam 21 operasyon yapilirken; bunlarin 14’t (% 66.7)
nefron koruyucu parsiyel, 7’si (% 33.3) radikal nef-
rektomi (RN) idi. Tiim patolojiler bhBHK olarak bil-
dirildi. Fuhrmann veya WHO/ISUP Niikleer Grade
siniflamasina gore sirasiyla 1 (%4.8), 14 (%66.7) ve 6
(%28.6) hasta Grade 1, 2 ve 3 BHK raporlanirken, pa-
tolojik evrelemeye gore sirastyla 8 (% 38.1), 8 (% 38.1),
3(% 14.3),1 (% 4.8) ve 1 (% 4.8) hasta T1a, T1b, T2a,
T2b ve T3a BHK rapor edildi. Her bir hastanin bobrek
tiimorl nedeniyle gecirdigi operasyonlarin yillar1 ve
patoloji sonuglar1 Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Ortanca takip stiresi toplam kohort icin 54 (1-288)
ay iken; birinci, ikinci ve ticiincti kugaklar igin sirasty-
la 120 (1-144), 72 (1-288) ve 36 (3-132) ay idi. Kap-
lan-Meier sagkalim analizine gére 10 yillik kansersiz,
kansere 0zgii ve genel sagkalim parametreleri toplam
kohort i¢in sirasiyla % 37.3, % 84.0 ve % 84.0 iken bu
parametreler sirasiyla birinci kusakta % 66.7, % 66.7
ve % 66.7, ikinci kusakta % 40, % 90 ve % 90, ti¢lincii
kusakta ise % 80, % 100 ve % 100 idi. (Sekil 1)

Tim hastalarin son takipte eGFR degeri ortanca
61 (30-119) mL/min/1.73m?bulunurken; birinci, ikin-
ci ve liglincii kugakta sirasiyla 38 (33-43), 60 (30-96)
ve 107 (74-119) mL/min/1.73m? idi. Birinci kusakta 1
(% 5.6) renal transplantasyon, ikinci kusakta 1 (% 5.6)
hemodiyaliz olmak iizere toplam 2 (% 11.1) hastaya
renal replasman tedavisi uygulanmustir.
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Tablo 3 tizerinden bazi hastalarin daha detayli in-
celenmesinde fayda gérmekteyiz.

o 1lk tanisini 42 yaginda alan Hasta 3% 2006 yilin-
da Grade 3 pT2a BHK olarak raporlanan sol RN
(radikal nefrektomi)den sonra, sag bobrege 2010
ve 2016 yillarinda 2 ayr1 nefron koruyucu parsiyel
nefrektomi (NKPN) uygulandiini ve patolojile-
rinin sirasiyla Grade 2 T1la ve Grade 3 T1b BHK
oldugunu gormekteyiz. Son operasyonundan son-
ra diizenli takiplerine gel(e)meyen hastanin 2 yil
sonra sag remnant bobreginden makrohematiiriye
neden olan infradiafragmatik inferior vena kava
trombiisii ile seyreden 8 cm’lik bobrek tiimorii
gelistigi gortlmiistiir. Yeni gegirdigi serebellar he-
manjioblastom operasyonunun ardindan boébrek
tiimoriine yonelik Tirozin Kinaz Inhibitérii (TKI)
baslanan ve tedaviye halen devam eden hastanin
TKI yanitina gore RN planlanacaktir.

o Ik tanisin1 20 yaginda alan Hasta 14’tin daha 6nce
gecirdigi 5 serebellar hemanjioblastom operasyon-
larinin sekeli olarak paraplejik oldugu ve yine sekel
olarak yutkunma refleksinin kaybolmasi nedeniyle
kalic1 jejunostomi ile beslenmesini idame ettirdigi
gozlenmistir. Hastanin sol bobregindeki en biytigii
2.5 cir’lik Bosniak tip 2f kistler, bu morbiditelerden
dolay1 opere edilemeden sadece takip edilebilmek-
tedir.

o Hasta 15; 2009 yilinda Grade 3 T1b BHK olarak
raporlanan sag NKPNnin ardindan 2013 yilinda
Grade 3 T3a BHK olarak raporlanan sag RN ope-
rasyonu gecirmistir. Radikal nefrektomiden 24 ay
sonra gelisen akciger metastazlarina yénelik TKI
tedavisi planlanmig, ancak hastanin performans
acisindan yiiksek risk siniflamasina girmesinden
dolay1 tedavi baglanamamustir. Bu hasta, metastaz-
larinin tanisindan 8 ay sonra ex olmustur.

o Takip altindaki Bosniak 2f ve tstii bobrek kist bo-
yutlar1 3 cm ve iistii olan Hasta 8, Hasta 16 ve Hasta
17 NKPN ya da RN i¢in operasyon listesindedir.

TARTISMA

VHL Sendromu, 3.kromozomun kisa kolunda bu-

lunan tiimor siipresér VHL geninin mutasyonu ile or-
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Tablo 4. VHL sendromunda takip protokolii
(6) numarali referanstan uyarlanmugtir.

ELST: endolenfatik sak tiimori, BT: Bilgisayarli Tomografi, MR: Manyetik rezonans, SSS: Santral sinir sistemi

Yas aralig1 Takip protokolii

Yillik

1-4
vas problemi

Indirekt oftalmoskop: géz veya retinal degerlendirme

Fizik muayene: norolojik bulgular, nistagmus ve beyaz pupil degerlendirmesi, kan basing anormallikleri, duyma ve gérme

Yillik

gorme problemi
Indirekt oftalmoskop: géz veya retinal degerlendirme
5-15 yas

Her 2-3 yilda bir
Komple odyolojik degerlendirme

Fizik muayene: nérolojik bulgular, nistagmus, strabismus ve beyaz pupil degerlendirmesi, kan basing anormallikleri, duyma ve

Abdominal ultrasonografi: 8 yasindan itibaren yillik ve gereginde daha erken
Biyokimyasal degerlendirme: 24 saatlik idrarda plazma metanefrinleri

Kontrastli i¢ kulak yolu MR: tekrarlayan kulak infeksiyonunda olas: ELST i¢in

Yillik

16 yas ve tstii
Her 2 yilda bir
Komple odyolojik degerlendirme

Indirekt oftalmoskop: gz veya retinal degerlendirme
Abdominal ultrasonografi veya kontrastli BT/MR: bobrek, pankreas ve siirrenallerin degerlendirilmesi_
Biyokimyasal degerlendirme: 24 saatlik idrarda plazma metanefrinleri

Kontrastli MR: SSS (beyin ve servikal, torakal, lumber medulla spinalis) hemanjioblastomlar1 ve ELST i¢in

Gebelik

Diizenli retina muayenesi: lezyonlarin gok hizli progresyon riski
Biyokimyasal degerlendirme: Erken, orta ve ge¢ gebelik doneminde 24 saatlik idrarda plazma metanefrinleri

Kontrastsiz MR: (gebeligin dordiincii ayinda) retinal ve SSS hemanjioblastomlar1 saptanirsa gebelik terminasyonu igin

taya cikan genetik bobrek tiimorii sendromlarindan
biridir. Farkli organlarda maligniteler goriilebildigi
i¢in, VHL sendromu multidisipliner yaklasimla takip
edilmelidir. Birbirine benzer cesitli takip protokolleri-
ni, Varshney ve ark. giincel bir derlemede 6zetlemistir.
(7) (Tablo 4) Sendrom % 80 ailesel OD kalitildig1, % 20
de novo mutasyonlarla ortaya ¢ikabildigi i¢in genetik
analiz tani ve takip protokoliinde olmazsa olmaz 6nem
tasimaktadir. Bu nedenle, klinik bulgulari tasiyan has-
talara ve klinik ozellikleri tagiyan en az bir ebeveyne
sahip dogum dénemindeki bireylere muhakkak gene-
tik danismanlik 6nerilerek sendromun kalitimi hak-
kinda tanimlama yapilmalidir.(11)

Genetik test ve diizenli takiplere ragmen VHL
sendromunda ortalama yagsam beklentisi 50-60 yildur.
Bu hastalarda mortaliteyi BHK ve santral sinir sistem
tiimorleri belirlemektedir. Sendromda BHK insidansi
% 24 ile % 45 arasindadir.(12,13,14) Sendromik has-
talarin yasamlar1 boyunca her bir bébrek basina 600

timor ve 1100 kist gelisme potansiyeli bulunmaktadr.
(10) Tiimor veya kistler erken baslangigl oldugundan
sendromik aile bireylerinin yagamin ikinci dekadindan
itibaren diizenli olarak abdominal goriintiilemelerle
takip edilmesi mortalite bakimindan 6nem tagimakta-
dir.(15) Bu ¢alismada, ayni aileye ait ardigik ti¢ farkl
kusaktan 18 VHL sendromlu hasta degerlendirilmis ve
takip eden her kusakta ortanca tani yasinin distugi
(sirastyla 49, 43.5 ve 24 yil) gorilmiistiir. Bu durum;
VHL sendromunun OD kalitildig: ailesel olgularda,
farkindaligin takip eden her kusakta arttig1 ve diizenli
kontrollerin daha erken yaslarda asemptomatik do-
nemlerde basladigini ortaya koymaktadir. Bu durum,
Ozellikle bobrek tiimoérlerinin yonetimi bakimindan
oldukga 6nem tagimaktadir.

Bilgisayarli tomografinin yaygin kullanimindan
once (1990 o6ncesi), VHL sendromlu hastalarda bob-
rek tiimoriine yaklasim farkli zamanlarda yapilan se-
ansh bilateral nefrektomi ve sonrasinda diyaliz veya
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transplantasyondan olusan renal replasman tedavileri
seklinde tanimlanmigtir. (16) Bu kosullarda, bobrek
timorli VHL hastalarinda ortanca yasam beklentisi
45 yil olarak bildirilmistir. Bu yaklasimda bilateral nef-
rektominin metastaz riskini azaltirken, kronik bobrek
yetmezliginin yagsam kalitesini ve kanser dis1 sagkalimi
diisiirdiigti saptanmistir. Ote yandan, bilateral nefrek-
tomiye ragmen metastatik bobrek timorii % 35 - 45 ile
o yillarda VHL mortalitesinin en énemli sebebi olarak
gosterilmigtir. Goldfard ve ark’lar, bilateral nefrekto-
mi ve renal transplantasyon ile takip ettikleri 32 VHL
sendromlu hastada 5 yillik genel sagkalimi % 65 olarak
bildirmistir.(17). Bu ¢aligmada da; 2 (%11.1) hastaya
bilateral RN yapildigi, bunlardan birinci kusaktaki bir
hastanin renal transplantasyon ile ikinci kusaktan bir
hastanin ise hemodiyaliz ile bobrek fonksiyonlarinin
replase edildigi goriilmiistiir.

Bilateral nefrektomi ve renal replasman tedavile-
rine ragmen ortanca yasam beklentisinin diisiik ol-
mast; 1990’11 yillardan itibaren VHL sendromunda
NKPNnin uygulanabilirligini giindeme getirmistir.
(18) Nefron koruyucu parsiyel nefrektomi ile metas-
taz riskinin distiriilmesi ve renal fonksiyonlarin rep-
lasman tedavisine ihtiya¢ duymayacak diizeylerde ko-
runmasi birbirine esdeger birincil amaglar olarak he-
deflenmistir.(19) Bu iki amaca ayn1 anda ulasilabilecek
kestirim degerinin ne oldugu sorusu tedavi siirecinin
en onemli belirleyicisi olarak 6n plana ¢ikmaktaydi.
(20) Herring ve ark’lar1, 50 VHL hastasinda 65 NKPN
ile 10 yillik tecriibelerini paylastiklar1 ¢calismalarinda
NKPN uygulamak i¢in boébrek timértniin 3 cmrlik
kestirim degerini metastaz riskinin en disiik oldugu,
renal fonksiyonlarin en yiiksek korundugu sinir olarak
onermistir.(21) Bunun iizerine Duffey ve ark’lari, tani
aninda bobrek tiimor boyutu 3 cmden diisiik iken aktif
izleme alip 3 cme ulastiginda tedavi edilen 108 hasta
(Grup 1) ile, tan1 aninda 3 cmden biiyiik olup dogru-
dan tedavi edilen 73 hastay1 (Grup 2) retrospektif ola-
rak karsilagtirmigtir. (22) Yazarlar; ilk grupta uygula-
nan operasyonlarin % 97’sinin (124 operasyonun 9071
NKPN, 30’u radyofrekans ablasyon olmak iizere top-
lam 120’si) ikinci grupta ise % 69’unun (124 operasyo-
nun 78i NKPN, 7’si radyofrekans ablasyon olmak tize-
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re toplam 85’1) nefron koruyucu girisimler oldugunu ve
bu farkin istatistiksel olarak anlamli (p<0.0001) oldu-
gunu gostermistir. Nefron koruyucu girisimlerin renal
fonksiyon katkisina yansimasi Grup 1de hig renal trans-
plantasyon yapilmamasina kargilik, Grup 2de 5 has-
tada (% 6.8) renal transplantasyon yapilmasi (p=0.02)
seklinde ortaya ¢ikmistir. Yaklagik 3.5 yillik takipte ilk
gruptaki 108 hastanin higbirinde metastaz goriilmez-
ken; yaklagik 5 yillik takipte ikinci gruptaki 73 hastanin
20’sinde (%27.4) metastaz gelismistir. Bir baska ¢aligma-
da Mano ve ark’lar1; ayni bobrekteki senkron multifokal
timorlere yonelik yapilan 75 NKPN ve 45 RN operas-
yon sonuglarini degerlendirmistir. (23) Yazarlar, radi-
kal nefrektomi grubunda tiimér ¢apinin daha biiyiik
(4.5 cmie karg1 2.7 cm, p<0.001) ve patolojik T3 evrenin
daha fazla (% 407 kars1 % 10, p=0.002) oldugunu; ista-
tistiksel anlamlilik olmasa da kansersiz, genel ve KBY
(Kronik Bobrek Yetmezligi) sagkalimin NKPN'de daha
iyi oldugunu géstermistir. Bu ¢alismalar 1s1g1nda, VHL
sendromlu bireylerde bébrek tiimorlerinin modern te-
davisi ‘Aktif izlem + Nefron Koruyucu Cerrahi’ olarak
sekillenirken; aktif izlemden NKPN'e gegis icin kestirim
degeri indeks bobrek tiimoriiniin 3 cm olmasi seklinde
belirlenmistir. Anabilimdalimizda da, VHL sendromlu
hastalarin bobrek tiimorleri ayni protokol benimsene-
rek takip edilmeye calisiimaktadir. Bu ¢alismadaki 18
hastanin 10’unda uygulanan 21 bobrek timorii ameli-
yatinin 14’tiniin (%66.6) NKPN, 7’sinin (%33.3) ise RN
oldugu gorilmektedir. Yapilan operasyonlarin birinci
kugakta % 50’sinin, ikinci kusakta ise % 33’tiniin RN ol-
dugu gozlenirken tigiincii kusaktaki hicbir hastada RN
gereksinimi olmamustir. Bu durum, erken yaslarda bas-
layan takibin aktif izleme olanak saglayarak hastay1 sii-
rekli NKPN penceresinde tutma ihtimalini artirmasiyla
aciklanabilmektedir.

Von Hippel-Lindau sendromunda bébrek tiimor-
lerinin diisiik veya orta dereceli olmasi ve bilyiime
hizinin sporadik bobrek tiimérlerine gére daha disiik
olmasi (yillik 0.26-0.30’a kars1 0.8 cm) aktif izlem i¢in
6nemli dayanak noktalaridir.(24,25) Literatiire benzer
sekilde, bu calisgmada da 21 operasyonun sirasiyla 1’i
(%4.8), 141 (%66.6) ve 651 (%28.6) Grade 1, 2 ve 3
BHK raporlanmuistir.
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Von Hippel-Lindau sendromu ile iligkili bobrek
timorlerinin cerrahi tedavisinde; sporadik bobrek tii-
morlerinde oldugu gibi kiiratif amacli ekstirpatif bir
cerrahi yerine, geride mikroskobik tiimor odaklarinin
birakildiginin bilincinde renal parankimi korumak
amaglanmaktadir. Diger bir deyisle; bu hastalarda cer-
rahide amag kanseri kiir etmek degil kontrol etmektir.
Operasyon sirasinda; cerrahi endikasyonun verildigi 3
cm ve Uzeri indeks tiimor ile birlikte ulasilabilen tiim
tiimorlere ve kistlere miidahele edilmelidir. Eksize edi-
lemeyen kiigiik kistler {istii agilarak (unroofing) tabani
fulgure edilmelidir. Ciinkd, bu kist duvarlari, ¢cogun-
lukla gelecekte 3 ile 7 yil arasinda malign transfor-
masyona doniisme potansiyeli olan berrak hiicreler ile
doselidir. (24, 26) Ote yandan; normal doku hasarini
onlemek i¢in tamamen endofitik olan derin intrapa-
rankimal kistlere dokunulmaz. Fadahunsi ve ark’lari,
ayn1 operasyonda en az 20 tiimor rezeksiyonu yaptik-
lar1 30 hastaya ait 34 NKPN bulgulari ile teknigin uy-
gulanabilirligini paylagsmislardir.(27) Yazarlar, ortanca
27 (20-70) tiimor ¢ikardiklar: bu seride 52 aylik takipte
kansere 6zgii ve toplam sagkalimin % 100 oldugunu
bildirmistir. Bizim serimizde de, nefron koruyucu yak-
lasimla ayni seansta Hasta 1'den 8 timor, Hasta 3’ten 2
tiimor, Hasta 7den birinci operasyonda 2 ikinci ope-
rasyonda 7 timor, Hasta 8den 5 tiimor, Hasta 9dan
birinci operasyonda 2 ikinci operasyonda 3 timor ve
Hasta 15’ten ise 3 tiimor eksize edildigi goriilmiistiir.

Tek bir seansta miidahale edilebilecek tiim timor
ve kistlere girisim yapilmasina ragmen; VHL sendro-
munda rekiirren veya de novo tiimorler gelisebilmek-
tedir. Literatiirde, VHL sendromlu hastalarin % 85e
varan oranlarda 10 yil iginde de novo bobrek tiimori
gelistirdigi gosterilmistir. (28) Her ne kadar daha énce
gecirilmis operasyonlara sekonder fibrozis ek kompli-
kasyon riski tagisa da, de novo tiimorlerde de yaklagim
miimkiin olabildigince NKPN sinirlarini zorlamak
yoniinde olmalidir. Literatiirde, hem soliter hem de
fonksiyonel ¢ift bobrekli hastalarda farkli seanslar-
da yapilmis tekrar eden NKPN’lerin uygulanabilirli-
gi gosterilmistir. (29, 30) Bu konuda, Bratslavasky ve
ark’lari, ayni bobrege yonelik en az 3 parsiyel nefrekto-
mi yapilan 13 hastalik ¢aligmalarinda uzamig operas-

yon siireleri ile teknigin uygulanabilirligini gostermis
ve 25 aylik ortanca takip siiresinde bu hastalarin hig-
birinde metastaz gelismedigini bildirmistir. (31) Bizim
calismamizda, sadece bir hastada (Hasta 3) de novo
tiimore yonelik salvage (kurtarici) parsiyel nefrektomi
uygulanmis; takibine devam ed(e)meyen bu hastanin
korunan soliter bobreginde bobrek tiimoriiniin inferi-
or vena kavaya uzanan renal ven trombiisii ile tekrar
niiks ettigi gortilmiistiir.

Kriyoterapi ve radyofrekans ablasyon gibi yeni te-
davi modaliteleri, VHL iligkili bobrek tiimorlerinde
cerrahinin uygulanamadig1 durumlarda tedavi arma-
mentaryumunda akilda tutulmalidir.(32) Bu teknikler,
ultrasonografi, BT ve manyetik rezonans goriintiileme
kilavuzlugunda perkiitan yolla ya da laparoskopik ola-
rak uygulanabilmektedir.(33,34) Bununla birlikte, ge-
nis serilerde yapilmis uzun dénem takipli randomize
kontrollii ¢alismalarla bu tekniklerin etkinliginin ve
giivenirliginin kanitlanmasina ihtiyag vardir.

Bu ¢alismanin 6nemli sinirlandirici faktorlerinden
birisi retrospektif yapisidir. Orneklem sayisinin kiigiik
olmast, diger bir sinirlandirici faktor olsa da hastaligin
nadir goriiliiyor olmas: bu durumu izah edebilmekte-
dir. Ote yandan, tek soyagacindan ayni aileye ait VHL
sendromlu 18 bobrek tiimorli hasta, bizim bilgimize
gore, ulusal diizeyde yayinlanmis en genis seri olma
ozelligine sahiptir.

SONUC

Tekrar eden multisistemik maligniteler ile karakte-
rize ailesel VHL sendromunda bébrek tiimorleri erken
doénemde taninip, aktif izleme alinarak gereginde nef-
ron koruyucu cerrahiler ile tedavi edilmelidir. Bu se-
kilde, onkolojik kontrol saglanirken renal fonksiyon-
larin replasman tedavilerine gerek kalmayacak diizey-
de korunma sansi siirdiiriilmelidir. Tedavinin bu iki
yonlii avantajindan faydalanabilmek icin ailesel VHL
sendromu agisindan risk tastyan tiim bireyler genetik
arastirmaya yonlendirilmeli ve goriintiileme yontem-
leri ile diizenli olarak takip edilmelidir.
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