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Ozet

Anjiyomiyolipoma en sik goriilen iyi huylu bébrek tiimorlerinden biridir. Anjiyomiyolipoma’larin yaklasik %20’si genetik
bir hastalik olan tuberoskleroz ile birlikte goriilmektedir. Tuberoskleroz'un genetik ve molekiiler yolaklarmnin anlasilmasi
mammalian target of rapamycin inhibitorlerinin tuberoskleroz iligkili anjiyomiyolipoma tedavisinde kullanimini giindeme
getirmistir. Mammalian target of rapamycin inhibitorlerinin anjiyomiyolipoma tedavisinde kullanimu ile ilgili yapilan ¢alis-
malarda olumlu sonuglar elde edilmektedir. Bu derlemede iyi huylu bobrek tiimorlerinde medikal tedavinin kullanimi ulus-

lararasi giincel literatiir 15181nda okuyucular ile paylasilacaktir.
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Giris

Gﬁnﬁmﬁzde goriintiilleme yontemlerinin yaygin kulla-
nimi ile bobrek Kkitlelerinin saptanma orani artmistir
(1,2). Bobrek kitlelerinin yaklasik %20’si iyi huylu bobrek
tiimorleridir (3). Iyi huylu bobrek tiimérlerinin ise %37’sini-
anjiyomyolipoma (AML) olusturmaktadir (4). AML siklikla
sporadik olarak goriilmekte olup AML olgularinin %20’si
tuberoskleroz kompleksi (TSK) ve lenfanjiyomiyomatozis
(LAM) ile birlikte bulunmaktadir (5). TSK ve LAM'1n patoge-
nezinde; mammaliantarget of rapamycin (mTOR) yolaginin
diizenlenmesinde gorevli olan TSK genlerindeki heterozigo-
site kayb1 bulunmaktadir (6,7). Son yillarda medikal tedavi,
artan genetik ve molekiiler temelli ¢alismalarin da yardimi
ile cerrahi ve minimal invaziv girisimler ile birlikte iyi huylu
bobrek tiimoérlerinin tedavisinde kabul gormeye baslamis-
tir. Gliniimiizde medikal tedavi iyi huylu bébrek tiimorleri
icerisinde AML tedavisinde kendisine yer bulmus olup bu
amag ile mTOR inhibitorleri kullanilmaktadir. Bu derlemede
iyi huylu bobrek tiimorlerinde medikal tedavinin kullanimi
uluslararasi giincel literatiir 1s1ginda okuyucular ile paylasi-
lacaktir.

AML

AML; patolojik olarak iyi huylu, vaskiiler, diiz kas ve yag
dokular1 igeren nadir goriilen mezenkimal bir bobrek tiimo-
ridiir (8). AML olgularinin biiyiik cogunlugu sporadik iken
yaklasik %23t TSK ile iligkilidir (9).

Renal AML, TSK ve LAM’1n en 6nemli klinik 6zelliklerin-
dendir. TSK olgularinin %80’inde renal AML goriilmektedir.
TSK varliginda renal AML daha geng yaslarda bilateral,
¢ok sayida ve daha biiyiik boyutlarda ortaya c¢ikmaktadir.
Sporadik vakalarda ise unilateral, tek odakli ve daha kiigiik
boyutlu renal AML tespit edilmektedir (7).

TSK sistemik bir hastalik olup ve otozomal dominant
gecislidir. Tim diinyada insidans1 1/6.000-10.000 arasinda
degismekle birlikte diinya ¢apinda 2.000.000 kisiyi etkiledigi
ongoriilmektedir (6). AML'nin disinda santral sinir sistemin-
de, ciltte ve diger organlarda goriilen hamartomlar TSK'nin
klinik 6zelliklerindendir (10).

TSK'nin olusumunda; otozomal dominant gegis gosteren
mTOR yolaginin diizenlenmesinde goérevli tiimor baskilayici
genler olan TSK-1 ve TSK-2 genlerindeki heterozigosite kayb1
rol oynamaktadir. Bu durum AML, LAM, subependimal dev
hiicreli astrositom, kardiyak sarkom gibi farkli organlarda
timor gelisimine yol a¢maktadir (6,7). LAM, ilerleyici ve
mortalite oranlar1 yiiksek bir interstisyel akciger hastalig1
olup ¢ogunlukla diiz kaslarin anormal diffiiz proliferasyonu
ile karakterizedir. LAM, siklikla TSK igerisinde karsilagil-
masina ragmen sporadikolarak da goriilebilmektedir (11).
AML, sporadik LAM olgularinin %32’sinde goriiliir iken bu
oran TSK iliskili LAM’da %93’e ¢tkmaktadir (12). LAM tanili
hastalarin genetik incelemelerinde ise siklikla TSK-2 geninde
heterozigosite kayb1 karsimiza ¢ikmaktadir (13).

AML yavas seyirli bir biiyiime hizina sahip olup siklikla
asemptomatiktir (14,15). Semptomatik AML olgularinda ise
en dnemli bagvuru semptomlar: kanama ve tiimor riiptiiriine
bagl gelisen agr1 ile hipovolemik soktur. AML'nin en ciddi
semptomu olan kanamanin riski, kitle cap1> 4cm ve anevriz-
ma ¢ap1 >5 mm olan lezyonlarda artmaktadir (16). AML’de
kanama riskinin nedeni normal olmayan, elastinden fakir
vaskiiler yapilarin varligidir (17).

AML olgularinda hastanin kesin tedavi sansini kaybet-
memesi kosulu ile aktif izlem giliniimiizde en ¢ok tercih
edilen secenektir. Tedavi segenekleri ise selektif arteriyel
embolizasyon, radyofrekans ablasyon, parsiyel veya radi-
kal nefrektomi ile medikal tedavidir (18). Avrupa Uroloji
Kilavuzu'nun 2017 yili basiminda; biiyiik tiimore sahip has-
talarin, gebelik ¢agindaki kadinlarin, takip edilmesi veya acil
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durumlarda saglik kurumlarma ulagimi zor olan hastalarin
selektif arteriyel embolizasyon ya da nefron koruyucu cerra-
hi ile tedavi edilmesi 6nerilmektedir (19).

Medikal Tedavi

Tuberoskleroz’da TSK-1 ve TSK-2 genlerinin kayb1
hiicre biiylimesi, anjiyogenezis ve proliferasyonunun
diizenlenmesinde goérev alan bir kinaz olan mTOR'un asir1
aktivasyonuna neden olarak iyi huylu tiimérlerin gelisimi-
ne yol agar (20).

Gliniimiizde genetik yolaklarin ve iligkilerin daha iyi
anlasilmasi TSK ya da LAM ile iligkili renal AML'nin
tedavisinde mTOR inhibitorlerinin kullanimin1 giindeme
getirmistir. Medikal tedavinin amaci; tiimor hiicrelerinin
progresyonunu engellemek ve tiimor boyutunu azaltmaktir.
Renal AML'nin medical tedavisinde ilk kullanilan mTOR
inhibitorii sirolimus olup halen AML tedavisinde onaylan-
mis tek mTOR inhibitorii everolimus’tur.

Bissler ve ark. 2008 yilinda sirolimus'un TSK veya LAM
ile iliskili AML’deki etkinligini incelemistir. Bu calismaya
dahil edilen 25 hasta,12 aylik sirolimus tedavisinden sonra
goriintiileme yontemleri ile takibe alinmislardir. Calismanin
sonucunda sirolimus tedavisi siiresince AML boyutunda
anlamli azalma goriiliir iken (p<0.001) tedavi bitiminden
sonraki takip doneminde tiimor boyutunda artis egilimi
saptanmustir. Ayrica 5 hastada diyare, piyelonefrit, stomatit
ve solunum yolu enfeksiyonu gibi ciddi yan etkiler gelis-
mistir. Yazarlar mTOR yolaginin baskilanmas: ile TSK veya
sporadik LAM tedavisinde basar1 saglanabilecegi sonucuna
varmislardir (21).

Davies ve ark. tarafindan yaymnlanan ¢ok merkezli faz
2 calismada 16 TSK ve/veya sporadik LAM tanili hastaya
sirolimus tedavisi baglanmis ve hastalar takibe alinmig-
tir. Tedaviye genel yanit orani Solid Tiimorlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri (RECIST) ne gore %50 (8/16) olarak
bulunmustur. Toplam 48 AML lezyonunun 41’inde tedavi
baslangicina gore tiimor boyutunda azalma, 5inde artma
saptanir iken 2 lezyonun boyutunda degisme gozlenmemis-
tir. Timor boyutundaki ortalama kiigtilme ilk 12 ay i¢in 7.3
mm saptanir iken sonraki 12 ayda bu kiigiilme 0.7 mm olarak
bulunmustur. Calisma boyunca en sik goriilen yan etkiler
oral mukozit (n=6), solunum yolu enfeksiyonlar1 (n=5) ve
proteiniiri (n=5) olarak belirtilmistir (22).

Sirolimus (rapamisin) tedavisinin incelendigi bir baska
calismaya TS tanili 17 hasta dahil edilmistir. On iki aylik
tedavinin sonrasinda AML boyutlarindaki ortalama azal-
ma %66.3 olarak bulunur iken 14 hastanin (%82.4) timor
boyutunda en az %50 oraninda azalma saptanmustir. En sik
goriilen yan etki 5 hastada goriilen aftéz oral iilser olarak
belirtilmistir. Calismanin sonucunda yazarlar sirolimus’un
TS tedavisinde etkili bir rol oynayabilecegi sonucuna var-
mislardir (23). Ayni hasta grubunun 24 aylik takip sonugla-
rinin bildirildigi ¢alismada ise hastalarin 24. ay takiplerinde
10 hastanin (%58.8) tiimdr boyutunda en az %50 oraninda
azalma saptanmistir. Bu ¢alismada tiimor boyutundaki azal-
manin ilk 12 ay daha belirgin oldugu belirtilir iken tiimor
boyutundaki azalmanin 12. ve 24. aylar arasinda farkli olma-
dig1 bulunmustur (24).

Bissler ve ark. nin, 2013 yilinda yayinladiklar1 118 hasta-
y1 iceren ¢ok merkezli faz 3 calismada everolimus tedavisi
(n=79) plasebo (n=39) ile karsilastirilmistir. Everolimus gru-
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bunda ortalama yanit oran1 %42 olarak bulunur iken plasebo
grubunda bu oran %0 olarak bildirilmistir. Everolimus teda-
visine ortalama yamut siiresi 2.9 ay bulunmustur. Hastalarin
24. hafta takiplerinin sonucunda; AML hacminde en az %50
azalma everolimus grubunun %55’inde (n=39), en az %30
azalma ise %80’inde (n=57) saglanmistir. Everolimus tedavisi
alan 4, plasebo alan 8 hastada AML hacminde progresyon
saptanmistir. Everolimus grubunda en sik goriilen yan etki-
ler stomatit (%48), nazofarenjit (%24) ve akne benzeri cilt
lezyonlar1 (%22) olarak bildirilmistir. Calismanin yazarlari
everolimus'un AML hacmini kabul edilebilir giivenlik sinir-
larinda azalttig1 ve TSK ile iligkili AML'nin tedavisi olabile-
cegi sonucuna varmislardir (25).

Robles ve ark. 19 hastada TSK iligkili AML tedavisin-
de everolimus'un giivenlik ve etkinligini incelemistir. Bu
calismada 9 hastanin (%47.4) timor boyutu >%50 azalirken
11 hastanin (%57.9) tiimor boyutu >%30 oraninda azalma
gostermistir. Sadece 1 hastada ciddi yan etki (pnomoni)
goriiliir iken yan etki nedeni ile 8 hastanin tedavi dozu degis-
tirilmis ya da tedaviye gegici olarak ara verilmistir. Yazarlar
caligmanin sonucunda elde edilen verilerin renal AML’de
everolimus tedavisinin faydali oldugunu destekledigini bil-
dirmislerdir (26).

Hatano ve ark. renal AML’de everolimus'un etkinligi-
ni inceledikleri ¢alismasinda 47 olgunun 46’smnda tiimor
boyutunda azalma saptandigini ve 12 ay sonunda ortalama
azalmanin %60 oldugunu rapor etmistir. Calismada en stk
goriilen yan etkilerin stomatit (%91) ve diizensiz menstruas-
yon (%65) oldugu ve ilk 6 aylik siirede tiim hastalarda yan
etki goriildiigii bildirilmistir (27).

Everolimus ile yapilan bagka bir ¢alismada ise 2.5 mg/giin
ve 5 mg/giin dozlar1 karsilagtirilmigtir. Timor boyutundaki
azalma 5 mg/giin everolimus tedavisi alan hastalarda anlam-
I1 olarak yiiksek saptanmustir (28). (%40.7-73.1 vs %10.5-45.3,
p<0.05)

Coombs tarafindan 2013 yilinda yaymlanan derlemede
mTOR inhibitorlerinin (sirolimus ve everolimus) renal AML
tedavisindeki rolii incelenmistir. Bu derlemede TSK iligkili
AML'de lezyonlarin bilateral ve ¢ok sayida olmasi nedeni ile
cerrahi ve invaziv girisimsel islemlerin uygun olmadig: ve
mTOR inhibitorlerinin AML boyutunu azaltarak hastalara
biiyiik fayda sagladigi sonucuna varilmistir (29).

Giincel bagka bir derlemede ise mTOR inhibitorlerinin
TSK iligkili renal AML tedavisinde etkili oldugu ancak yapi-
lacak calismalar ile optimal tedavi dozu ve siiresinin belirlen-
mesi gerektigi vurgulanmistir (30).

Flum ve ark. tarafindan yaymnlanan renal AML'nin tarn
ve tedavisinin incelendigi derlemenin sonug¢ kisminda teda-
vi gereksinimi olan hastalarda nefron koruyucu cerrahi ve
selektif arteriyel embolizasyonun tercih edilen segenekler
oldugu, mTOR inhibitorlerinin ise TSK iligkili AML tedavi-
sinde renal parankimi korurken tiimdr kontroliinii saglamasi
nedeni ile uygun bir tedavi yontemi oldugu belirtilmistir
(15).

Uluslararast Tuberoskleroz Kompleksi Konsensusu
(ITSCCy'nun 2012 yilindaki toplantisinda; asemptomatik, 3
cm’den biiyiik ¢aptaki TSK iligkili renal AML'nin 1. basamak
tedavisinde mTOR inhibitorleri 6nerilmektedir (31).

Avrupa Uroloji Kilavuzu incelendigi zaman, cerrahi
girisim gerektirmeyen 3 cm’nin iizerindeki AML olgularinda
everolimus ile medikal tedavinin diisiiniilebilecegi belirtil-
mistir (19).



Sonug

Giincel literatiir verileri incelendiginde TSK iliskili AML

hastalarinda mTOR inhibitdrlerinin kullanimi; invaziv bir
girisim olmamasi ve tiimor hacminde anlamli azalma sagla-
mast nedeni ile umut vermektedir. Ancak bu tedavinin yan
etki siklig1, tedavi bitiminde tiimor boyutlarinda artis goriile-
bilmesi tedavi ile ilgili dikkate alinmasi gereken konulardir.
AML’'nin medikal tedavisinde mTOR inhibitorlerinin rutin
klinik uygulamada yer alabilmesi igin genis serili, uzun takip
siireli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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