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1. GIRIS VE AMAC

Renal hiicreli karsinom (RHK), yetiskinlerdeki tiim malign tiimorlerin %2-
3'linii ve malign renal tiimorlerin %85-90"1n1 olusturur. RHK, klinik sonug ve biolojik
davraniglarinda genis varyasyonlar gostermektedir. Gilinlimiizde RHK'li hastalar i¢in
en Onemli prognostik parametrelerin tiimor evresi ve niikleer grade oldugu
disiiniilmektedir. Fakat cogu olguda bu parametreler, tliimorlerin klinik davranigini
saptamak ic¢in yetersizdir. Renal hiicreli karsinom (RHK)’da lokalize hastaligin
cerrahi olarak c¢ikarilmast disinda etkin bir tedavi seklinin olmayisi, hastalifin
gidisini saptayabilecek faktorlerin ortaya konmasim1i 6nemli kilmaktadir. RHK
olgularinda ¢ok nadir olarak gozlenen spontan regresyon, metastatik hastalik
varliginda uzun siire sagkalim ve lokalize hastalikta cerrahi tedavi sonrasi geg
rekiirrens gibi olagan dis1 klinik davraniglarin gdzlenmesi hastaligin prognozunu
onceden tahmin edilemez bir hale getirmektedir. Bundan dolayi, tiimoriin davranisini
degerlendirmeye yarayacak daha baska prognostik faktorlerin arastirilmasi bir
zorunluluk haline gelmektedir. Bu yiizden g¢esitli yeni belirleyici parametrelerin
gelistirilmesine odaklanilmstir.

Hiicre proliferasyonu, timOr  progresyonu Ve  prognozunun
degerlendirilmesinde en basit ve en yaygin olarak kullanilan degiskendir ve Ki-67
ekspresyonu timdr proliferasyonun en iyi gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bazi
calismoalarda kanser spesifik yasam siiresi ile Ki-67 skoru arasinda anlamli
korelasyon oldugu saptanmis olup, kotii prognozlu hastalari saptamak i¢in giiclii bir
marker olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. Bazi c¢alismalarda ise prognoz
tizerine belirleyici etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Fare embriyo hiicrelerinde bir dakikada hiicrenin ikiye bdliinmesini saglayan
gene, Murine Double Minute-2 (MDM?2) geni ad1 verilir. MDM2’nin insanda bir ¢ok
tiimor slipresor yolakla etkilestigi gosterilmistir. Bunlar arasinda Rb, p53 ailesi, p73,
biiyiime baskilayict p14/p19 yer alir. Ozellikle p53 yolagi genomik stabilitenin
saglanmasinda ve hiicrelerin onkojenik transformasyonunun engellenmesinde ana rol
oynar. Insanlarda goriilen cesitli kanserlerle ilgili yapilan caligmalarda MDM2

SNP309 GG polimorfizmi bazi gruplar tarafindan meme ca, kolorektal ca, over ca,



peritoneal ca, 6zefagus epidermoid ca, gastrik ca, endometriyal ca ’da artmis riskle
iliskili ~ bulunurken baz1 gruplar tarafindan da akciger ca, over ca,
oligodendoglialtiimorler, meme ca’da benzer iligkinin olmadigi yoniinde yayinlar
yapilmustir.

RCC’de  yapilmig bazt caligmalarda MDM2  immiinoboyanmasi
progresyonsuz sagkalim ile iliskili bulunmustur. Histolojik grade, tlimor evresi, lenf
nodu metastazi, uzak metastaz varligi ve MDM2/p53 ortak ekspresyonunu igeren ¢ok
degiskenli analizde, MDM2/p53 es varligi,uzak metastaz varligi ve tiimor grade’i
progresyonsuz sag kalim i¢in anlamli bulunmustur.Baz1 ¢alismalarda ise sonuglar
MDM2 asir1 ekspresyonunun RCC de herhangi bir prognostik ekisi olmadigini
sOylemektedir.

GST, ksenobiyotiklerin ve karsinojenlerin glutatyon ile konjugasyonu ve
detoksifikasyonunu saglayarak hiicre korunmasinda rol oynayan bir enzim ailesine
aittir. GST, ayrica renal tiimdrleri indiikledigi diislinlilen potent mutajen ve
karsinojenlerin gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Giintimiizde GST- a’nin RCC
gelisimindeki rolii belirsizdir. Bu genin timor hiicrelerinin biiyiimesine yardimci
oldugu diisiiniilmektedir

Bu calismada olgularin tiimor evresi, niikleer grade, lenf nodu metastazi,
lenfovaskiiler invazyon varligt gibi prognostik histopatolojik parametreleri
nefrektomi materyallerinde incelenmistir. RCC'nin biolojik davranisini dogru olarak
degerlendirmede rahat, tekrarlanabilir ve daha objektif bir marker olan Ki-67 ile
birlikte cesitli tiimorlerde prognostik belirleyici olarak arastirilan MDM2 ve GSTa
immiinhistokimyasal boyama yontemi ile bu olgularimizda incelenmis ve yukarida
belirtilen histopatolojik parametreler ile iliskileri arastirllmis ve prognozun
belirlenmesinde  bir  tiimor  belirteci  olarak  kullanilip  kullanilamayacagi

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. INSIDANS ve EPIDEMIiYOLOJi

Bobrek kanserleri sik goriilen ve 6liim oranlar1 yiiksek olan dnemli iirolojik
timorlerden biridir. Erigkin tiimorlerinin yaklasik %2-3’ilinli olusturmaktadir (1).
Urogenital kanserler igerisinde goriilme sikligi olarak prostat ve mesane
kanserlerinden sonra 3. sirada yer almaktadir (1,2). Erkek/kadin oranmi yaklasik
3/2°dir (2). Diinyadaki 20 cografik alan1 igeren GLOBOCAN verilerine gore, 2002
yilinda 208.000 bobrek kanserli yeni hasta ve buna bagli 102.000 6liim bildirilmistir
(2). Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2006 yili i¢inde tahmin edilen bobrek ve renal
pelvis kanserli yeni hasta sayist 38.890 iken; buna bagli 12.840 6liim olacagi tahmin
edilmektedir (1). Amerikal1 zencilerdeki insidansi beyazlardan yiiksek olup prognozu
daha koétidiir (3). Avrupa iilkeleri i¢in yillik yeni hasta sayis1 30.000 civarindadir (4).
Ozellikle Kuzey Amerika, Avusturalya/Yeni Zelanda ile Avrupa’nin bati, dogu ve
kuzey iilkelerinde sik goriilmektedir. Afrika, Asya (Japon erkekler harig) ve Pasifik
bolgelerinde insidansi diigiiktiir (2).

RHK, tiim renal malignitelerin yaklasik %85-90'ini olusturur. Siklikla 40
yasindan sonra goriilmektedir. 60-70 yas arasinda goriilme sikligi en {ist diizeye
cikmaktadir. Fakat cocukluk cagi ve 20'li yaslarda da nadir olarak goriilebilmektedir.
Goriintiileme yontemlerindeki gelismelerle birlikte son yillarda bobrek kanseri
insidansinda artis oldugu goriilmektedir. Tiimdriin gergek insidansinda bir degisiklik
olmadig1 diisiiniilmekte, ancak gelisen teshis ve goriintileme yontemleri ile
insidental tani oranlar1 artmakta ve bu da goreceli olarak insidans artigina sebep

olmaktadir (2).

Calismalarin ¢ogunda beklenen hedeflerden biri de hastaligi erken evrede
yakalayarak hastaliktan Oliim oranlarin1 azaltmaktir. Bu beklentinin aksine,
Surveillance, Epidemiology and End Results programinin analizleri; 1973-1985
yillart ile 1986-1998 yillar arasinda yayilimli hastalik ve 6liim oranlar1 arasinda fark

olmadigini1 gdstermistir (5). Bu analizlerin sonuglari, hastaligi erken evrede yakalama



oranlarindaki artigla beraber ileri evre hastaliktan 6liim oranlarinin da paralel olarak
arttigin1 gostermistir. Bu durumu 1970-1980'1i yillardan itibaren diyet, tiitiin ve diger
karsinojenlere maruz kalmanin tiimor biyolojisini kotli etkiledigi seklinde

yorumlayabiliriz.

2.2. ETYOLOJi
Kontrollii ¢alismalar gdstermistirki; RHK uzun siireli obesitesi olan, diisiik
sosyoekonomik diizeyli ve kirsal kesimden insanlarda daha cok goriilmektedir.
Ancak bunun nedeni tanimlanamamustir (6, 7, 8, 9). Bugiin kabul edilen tek ¢evresel
risk faktorii tiitiindiir. Sigara kullaniminin bobrek kanserleriyle yakin iligkisi oldugu
bilinmektedir. Bu risk sigara icen erkeklerde %27-37 ve kadinlarda %10-24 arasinda
degismektedir. Son yillarda yapilan bir meta-analizde, 24 c¢alisma incelenmis ve
sigara kullaniminin bdbrek kanserinde etiyolojik bir faktor olarak rol aldigi
gosterilmistir (10). Sigara icenlerde igmeyenlere gore 1.6-2.03 kat daha fazla bobrek
kanseri goriilmektedir. Ancak bunun da riski kontrollere gore sadece 1. 4-2. 3 tiir.
Her tiirlii tiitiin risk faktorii olmakla beraber ¢ok ic¢ilmesi ve uzun siireli kiimiilatif
doz daha etkilidir (6,11,12). Goreceli olarak risk sigara igme siiresi ile iligkilidir ve
sigara birakildiktan sonra azalmaktadir. Bu da, sebep-sonug iliskisini gosteren bir
bulgudur (11,12)..Tiitlin ¢igneyenlerde bu riskin daha fazla oldugu gosterilmistir (7).
Kadinlarda sigara ile ilgili risk faktoriiniin daha az oldugu belirtilmistir (12).
RHK'un diyet ya da meslekle ilgili bir iligkisi kesin olarak gosterilememistir.
Tipik bat1 tipi beslenme olan yiiksek yag ve protein ve diisiik sebze ve meyve tiiketi-
minin RHK ile bir iliskisi oldugu gosterilmisse de bu risk ¢ok yiiksek degildir ve bu
konuda celigkili data mevcuttur (13,). Epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogunda bdbrek
kanserinin obeziteyle iligkili oldugu gosterilmektedir. Genel olarak bu iliski
kadinlarda daha belirgin olup, obezitenin ciddiyetiyle dogru orantilidir (14). Viicut
kitle indeksi fazla olanlarda bobrek kanseri riski yaklasik 2 kat artmaktadir.
Obezitenin bobrek kanseri riskini nasil artirdigina dair kesinlesmis bir mekanizma
bilinmemektedir. Obezlerde Ostrojen artis1 gibi hormonal degisiklikler olmaktadir.
Yapilan hayvan ¢aligmalar1 dstrojenin bobrek kanserini indiikledigini gostermektedir.
Obeziteyle birlikte karsinogenezde rol alan insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin

serbest formu artmaktadir.



Bir diger mekanizma, obezitenin aterosklerotik nefroskleroza yol acarak renal
tiibiillerde karsinojenlerin birikimine sebep olmasi olabilir. Kolesterol yiikselmesinin
bobrek kanseri olusumundaki rolii tam olarak bilinmemektedir. Kolesterol ve diger
lipidlerin artiginin immiin sistemi baskilayarak tiimor gelisimine neden olabilecegi
diisiiniilmektedir (14). Obeziteyle beraber vitamin D seviyesindeki azalmanin da
bobrek kanseri gelisiminde rolii olabilir.

Benzer olarak bu tiimoriin metal iscilerininde, firinda ¢alisanlarda ve asbestoz
ve kadmiuma maruz kalanlarda biraz daha fazla goriildiigi belirtilmisse de bu veri
cok kesin degildir (15). Meslek nedeniyle asbest, polisiklik aromatik hidrokarbonlar
(asfalt ve yangin sondiiriicii sektorii), organik ¢oziiciiler (benzidin, benzen, herbisitler
ve vinil klorid) ve petrol iiriinlerine maruz kalanlarda bobrek kanseri riski artmak-
tadir. Kadinlarda mesleksel faktorlerin bobrek kanseri gelisimindeki rolii net degildir.

Potansiyel iatrojenik faktorler arasinda eskiden kullanilan bir kontrast ajan olan
Thorotrast, radyasyon tedavisi ve antihipertansif ajanlar sayilabilir. Ancak bunlarin
da risk oram diisiiktiir (16). Ankilozan spondilit ve serviks kanseri nedeniyle iyonize
radyasyon alan hastalarda ikincil kanser olarak bobrek kanseri gelisme riski
yiiksektir. Kemik tiiberkiilozu ve ankilozan spondilit nedeniyle radyum-224 tedavisi
alanlarda da bobrek kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (17).

Bobrek kanseri gelisiminde degisik ilaglarin rolii olabilir. Analjeziklerin
bobrek kanseriyle iliskisi tartismalidir. Fenasetin iceren ilaglarin renal pelviste
tirotelyal kanserlere neden olabilecegi bilinmekle beraber, bunlarin bébrek parankim
kanserleriyle iliskisi zayiftir. Ditiretik kullanan kadinlarda bobrek kanseri riski 5 kat
artmaktadir. Deneysel ¢aligmalarda hidroklorotiyazid ve furosemidin adenokansere
neden oldugu gosterilmistir. Ostrojenlerin bobrek kanserine neden olduguna dair
laboratuvar caligmalari olmasina ragmen; epidemiyolojik c¢alismalar bu bilgiyi
desteklememektedir. Birgok calisma son donem bobrek hastaliginda ve TS gibi
familyal sendromlarda bu riskin arttigini1 belirtmislerdir (18).

Bobrek  kanseri  goriilme  oranlarinin  toplumlara gore  farkliliklar
gostermesinden sorumlu faktorlerden biri de beslenme aliskanliklaridir. Et ve siit
tirtinlerinin fazla tiiketilmesi bobrek kanseri riskini artirmaktadir. Hamburger, sosis
gibi gidalarla si8ir, domuz ve kuzu etini fazla tiiketenlerde risk 1.5 kat artmaktadir.

Deneysel calismalar kirmizi etin kanserle iligkisi olan heterosiklik aminlerin artisina



neden oldugunu gostermektedir. Ayrica bu gidalarin fazla tiiketilmesi yiiksek protein
ve yag alimina neden olarak; bobrek kanseri icin bir risk olan kronik bobrek has-
taliklarina yatkinligi artirmaktadir. Meyve ve sebze tiiketiminin fazla olmasi bobrek
kanseri riskini azaltmaktadir (19). Ozellikle C ve E vitaminleriyle kalsiyum ve demir
preparatlarinin koruyucu etkisi oldugu diistintilmektedir.

Kronik bdbrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz uygulanan ve bdbregin
kazanilmis kistik hastalii gelisen hastalarda bobrek kanseri gelisme riski yiiksektir
(18). Ozellikle erkek hastalarda bu risk artmaktadir. Kronik bobrek yetmezligindeki
bu karsinojenik mekanizmanin tiremik durumla iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Uriner sistem infeksiyonu hikayesi olanlarda bébrek kanseri insidansinm 1.9
kat arttig1 bildirilmektedir (20). Bakteriyel infeksiyonun neden oldugu inflamasyonda
aciga c¢ikan reaktif oksijen deriveleri ve nitrozaminler DNA hasar1 yaparak
karsinogenezde rol oynamaktadir. Son zamanlarda herpes viriislerle bobrek tiimdrleri
arasindaki iliski aragtirilmaktadir.

Bobrek taslar1 ve bobrek travmalar1 gibi patolojilerle bobrek kanseri iligkisini
gosteren ¢alismalar olmasina ragmen; bu patolojilerde bobrek kanseri gelisme riski
kesin olarak ortaya konamamustir.

Isvec'te yapilan bir calismada, bébrek ve diger organ nakilleri yapilan hastalar
takip edilmis ve bobrek nakli yapilan 5004 hastanin 19’unda renal hiicreli karsinom
goriilmiistiir (21). Bu nedenle bobrek nakli yapilan hastalarda erken tani ig¢in
ultrasonografiyle takip onerilmektedir.

Bobrek kanserlerinde hem sporadik hem de ailesel formlar mevcuttur.
Ozellikle aile hikayesi olanlarda renal hiicreli karsinom gelisme riski 4 Kkat
artmaktadir. Ailesel sendromlarla goriilen bobrek kanserlerinde genetik faktorler s6z
konusu olup, her iki bobrekte ve miiltipl olarak ortaya c¢ikmaktadir. Yapilan
calismalar VHL ve tuberoz skleroz gibi gen mutasyonlar: olan hastaliklarda bobrek
kanseri gelisme riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir (22).

VHL sendromu_bdbrek, beyin, spinal kord, goz, siirrenal bez, pankreas, i¢
kulak ve epididimde miiltipl tiimorlerle seyreden bir hastaliktir. Bu hastalik ta
ozellikle genc¢ yaslarda seffaf hiicreli bobrek kanseri goriilmektedir. Hastalarin
%40'inda bobreklerde bilateral kist ya da tiimér mevcuttur. VHL sendromundan

sorumlu timor baskilayici gen 3 numarali kromozomun kisa kolundadir. Tiiberoz



skleroz cilt lezyonlari, ndbetler, mental retardasyon, bobrek. karacier ve pankreasta
kistlerle karakterize bir hastaliktir. Bu hastalarda renal hiicreli karsinom riski
yiiksektir.

Renal hiicreli karsinomun diger bir genetik formu herediter papiller renal
hiicreli kanserdir. Burada 7 kromozomdaki M protoonkogeninde germinal mutasyon
s06z konusudur. Sporadik papiller renal karsinornlarin bazilarinda bu genin somatik

mutasyonu bildirilmistir (23).

2.3. PATOLOJI

Bircok RHK makroskopik olarak yuvarlak ya da ovaloid yapidadir. Cevresinde
komprese olmus parakim ya da fibroz doku vardir. Ust iiriner sistemin degisici epitel
karsinomlarinin aksine bir¢cok RHK gros olarak infiltratif goriinebilir (24). Timor
capt ortalama 5-8 cm olmakla beraber; birka¢ milimetreden biitiin abdomeni
dolduracak kadar biiylik de olabilir. Yariya kesildigi zaman sar1 ya da kahverenginde
tiimor dokusu gdzlemlenir. Iginde fibrotik, nekrotik ya da hemorajik alanlar vardir ve
cok azi1 gros olarak uniform goriiniirler. Olgularin %10-25'inde kistik dejenerasyon
gbzlemlenir. Cizgisel ya da plak seklinde kalsifikasyon olgularin %10-20'sinde
goriiliir.

Niikleer oOzellikler olduk¢a degiskendir; bu nedenle niikleer biiyiiklik ve
yaptya, belirgin niikleolusun olup olmamasina gore cesitli siniflamalar ortaya
konmustur. Fuhrman sisteminin adaptasyonu bugiin siklikla kullanilmaktadir. Bu
simiflama tiimdr evresinden bagimsiz olarak prognozu oOngdrebilmektedir. Genel
olarak bakildiginda RHK'da tiimor grade'i ornegin degisici epitel karsinomunda

oldugu kadar 6nemli gériinmemektedir.

Tablo 1: Fuhrman Niikleer Grade’leme Sistemi

Grade 1 kiigiik yuvarlak ¢ekirdek (10pm’den kiigiik),belirsiz niikleol

Grade 2 daha iri (15pm) ¢ekirdek,10x biiyiitme ile segilemeyen veya zorlukla segilen niikleol
Grade 3 iri (20um) ¢ekirdek,10x biiyiitme ile rahat¢a izlenen belirgin niikleol

Grade 4 genis ve diizensiz pleomorfik ¢ekirdekler,tek veya ¢ok sayida belirgin makroniikleol




RHK'da agresif lokal davranis sik goriilen bir 6zelliktir ve kendini ¢esitli
sekillerde gosterir. Toplayici sistemin ya da renal kapsiiliin invazyon ve perforasyonu
olgularin yaklasik %20'sinde goriiliir. Diger organlara ve karmm duvarma olan
invazyonlar dogal bir bariyer olan Gerota fasyasi ile dnlenmekle beraber, bazi
yiiksek grade'li timdrler bu bariyeri asabilirler. RHK'un bir 6zelligide venoz sisteme
yayilmadir ki bu da olgularin %10'unda bulunur. Bu oran diger tiimorlerden daha
fazladir (25,26). Bunun en manifest sekli vena kava inferiorda tiimor trombiisiiniin
olmas1 ve bunun bazi olgularda sag atriuma kadar ¢ikmasidir. Bu tiimor trombiisleri
arteriyel kan akimu ile yiiksek derecede vaskiiler hale gelirler (27).

Bir¢ok RHK unilateral ve unifokaldir. Bilateral tutulum es zamanlh ya da
farkli zamanlarda olabilir. Oran1 %2-4 arasinda degismekle beraber VHL ve diger fa-
milyal formlarda daha siktir. Multisentrisite olgularin %10-20 sinde goriiliir ve
papiller histolojide ve familyal RHK'da daha siktir (24). Satellit lezyonlar genellikle
kiicik olup, preoperatif incelemede, intraoperatif US’da ve inspeksiyonla
goriilmeleri oldukca zordur. Bu durum parsiyel nefrektomi sonrasi lokal rekiirrense
neden olan en 6nemli faktordiir (28).

Biitiin renal hiicreli karsinomlar, Ozellikle adenokanserler, renal tiibiiler
epitelyal hiicrelerden kdken alirlar. Birgok RHK ortak ultrastriiktiirel 6zellikler tasir.
Ormnegin, yiizey mikrovilluslar1 ve kompleks intraselliiler baglantilar tasirlar ve
proksimal tiip hiicreleri normaldir (24).Benzer olarak, lektinler ve diger hiicre yiizey
antijenleri ile yapilan immiinohistokimyasal ¢alismalar bunun proksimal kivrintili
tiiplerden koken aldigimi gosterir. Ancak son zamanlardaki data gostermistir ki;bu
bilgiler 6zellikle yaygin tip olan seffaf hiicreli varyant icin gegerlidir. Papiller ve
kromofobik gibi diger tipler nefronun daha distal kisimlarindan gelisirler (29).Hemen
hemen tiim RHK'lar keratin 8 ve 18 eksprese ederler. %50'si de vimentin salgilar ki
bu da siklikla sarkomatoid diferansiasyon ile birlikte goriiliir (30).Bazilar1 RHK'un
primitif bir renal epitelyal hiicreden koken aldigini iddia eder ki bu, iizerinde ¢ok ¢a-
lisilmasi gereken bir konudur (24).

1990’larin basindan beri RHK'un histopatolojik klasifikasyonu major bir
revizyona ugramistir. Geleneksel olarak RHK 4 smifa ayrilirdi: seffaf hiicreli,
graniiler hiicreli, tiibiilopapiller, ve sarkomatoid. RHK’daki molekiiler genetik

gelismelerine  ve histolojik  ve ultrastriiktiirel bulgularin  daha kapsamli



yorumlanmasina bagli olarak, Kovacs tarafindan yeni bir siniflama semas1 ortaya
konmustur. Bu yeni sistem 1995 yilinda Weiss ve arkadaslari tarafindan yeniden
gozden gecirilmis ve bu konudaki klinisyen ve arastirmacilarin olusturdugu bir
konsensus toplantisinda kabul géormiistiir (29).Major degisiklikler; kromofob hiicreli
karsinom adiyla yeni bir subtip ortaya konmasi, graniiler hiicreli timdrlerin yeniden
simniflanmasi, ve sarkomatoid lezyonlarm ayri bir tiirden ziyade diger histolojik
subtiplerden derive olan kotii diferansiye elemanlar oldugudur (29,31,32).

Renal hiicreli karsinomlar; immiinhistokimya, sitogenetik ve molekiiler
genetik c¢aligmalarin getirdigi bilgi birikimi sonucu 2004 yilinda Diinya Saghk
Orgiitii tarafindan yeniden siiflandirilmistir. Artik bu bashk altinda, birbirinden
biyolojik davranis olarak farkli olan neoplazilerin bir arada bulundugu kabul
edilmektedir. Histolojik ozellikleri esas alinmak suretiyle gruplanmis olan renal
neoplazilerin, gelecek yillarda molekiiler tanisal tetkikler sayesinde daha ileri bir
simniflamaya tabii tutulmalar1 s6z konusudur ve bu gelismeler uygun tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine ve tiimor gelisim ve yayiliminin daha iyi anlasilmasina

yardimci olacaktir.

Renal Hiicreli Tiimérler’in 2004 DSO (WHO)'va Gore Histolojik Siniflamasi
* Papiller adenom

* Onkositom

* Seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom

 Multilokiiler seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom

* Papiller renal hiicreli karsinom

* Kromofob renal hiicreli karsinom

* Bellini'nin toplayici kanal karsinomu

* Renal mediiller karsinom

* Xp 11 translokasyon karsinomlari

* Noroblastom ile beraberlik gosteren renal karsinom
* Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom

* Renal hiicreli karsinom, siniflandirilamayan



Seffaf hiicreli RHK tiim tiimorlerin %70-80'ini olusturur. Makroskobik
goriiniimii karakteristiktir. Tiimor hemoraji ve nekroza bagli alacali goriiniimde,
solid, lobiile ve saridir. Tiimor iyi sinirli olabilir veya perirenal yag doku veya renal
veni invaze edebilir. Kistik dejenerasyon yaygindir, fakat bazi timorler predominant
olarak kistiktir (%15) (33).

Seffaf hiicreli RHK'un arsitektiirel 6zellikleri tanida 6nemlidir (33).Cogu tiimor
baskin olarak kompakt alveoler yapi1 gosterir. Tiibiiler veya kistik alanlar yaygin
olarak alveoler patern ile birliktedir (34). Tipik olarak, diizenli bir ag olusturan son
derece ince kan damarlarin1 karsinom hiicre kiimeleri ¢evreler (33). Tiimor tanisi,
seffaf hiicrelerin yoklugunda bile karakteristik vaskiiler agin saptanmasina
dayanmaktadir, ki bu vaskiiler stroma tiimor metastaz yaptiginda bile genellikle
korunur (35). Seffaf hiicreli RHK mikroskobik kistler olusturmak i¢in belirgin bir
egilim gosterir. Karakteristik vaskiiler patern ve kistler dogru taniya gotiiriir.

Tiimorlerin biiylik kismi seffaf sitoplazmali hiicrelerden olusurken, eozinofilik
sitoplazmal1 hiicrelerde yaygindir ve bazi tiimorlerde baskindir (33). Eozinofilik
hiicreler o6zellikle nekroza yakin fokal alanlarda belirgin olabilir. Cogu tiimor
hiicresinin sitoplazmasi, dokunun islenmesi sirasinda ¢oziinen ve karakteristik seffaf
sitoplazmay1 saglayan, lipidler ve glikojenden zengindir. Tiimor hiicre niiveleri
yuvarlaktir ve santral olarak yerlesmistir. Niikleer pleomorfizm, timor grade'ine
bagli olarak degisir (34).

Seftaf hiicreli RHK siklikla ¢ok sayida sitokeratin ve vimentin antikoroyla
reaksiyon verir ve genelikle EMA pozitiftir. RCC antijeni (proksimal tiibiil epitel
hiicrelerinde eksprese edilir) ve CD 10 (tiibiil epitel hiicrelerinin fircamsi
kenarlarinda eksprese edilir) antikorlar1 seffaf hiicreli RHK ve papiller RHK ‘un
yiiksek bir oraninda reaktivite gosterir, fakat onkositom ve kromofob RHK reaktivite
gostermez (36).

Seffaf hiicreli karsinornlarin yaklasik %5'inde sarkomatoid diferansiasyon
olusur (37,38).

Vakalarin biiylik kisminda, rezidiiel epitelial komponent saptanabilir.
Histolojik olarak bu tiimoérler siklikla, malign fibroz histiositom veya fibrosarkoma
benzeyen igsi hiicrelerin tabakalarindan olusur. Nadir varyantlar hemanjioperistom,

osteojenik sarkom veya rhabdomyosarkomun Ozelliklerine sahiptir. Nadir olarak,
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osteoklast benzeri dev hiicreler de goriilebilir. Taninin dogrulanmas: igin, epitelial
malignitenin tipik fokusu, sarkomatoid alanlarla birlikte olmalidir. Sitokeratin
genellikle pozitif iken, vimentin ekspresyonu degiskendir (39).Sarkomatoid seffaf
hiicreli RHK, siklikla 1 yildan daha az yasam intervali ile kotii prognoza sahiptir
(38). Daha giincel olarak, benzer kétii prognoz rabdoid morfoloji gosteren tiimorler
icin tanimlanmistir. Rhabdoid diferansiasyon, seffaf hiicreli tiimorlerin yaklagik %3
inde goriliir ve genellikle 8 aylik ortalama yasamla birlikte ve en yiiksek klinik
evrede ortaya ¢ikar.

Kromozom 3 degisiklikleri ve VHL mutasyonlar seffaf hiicreli RHK'da siktir
(40,41). Ayrica bu genin inaktivasyonu ve mutasyonu sporadik olgularin %75'inde
gortliir.

Papiller RHK'lar ikinci siklikta goriilen histolojik tiptir (29).Tiim RHK’larin
%10-15"in1 olusturmakla beraber son dénem bdbrek yetmezligi ve kazanilmis renal
kistik hastalik gibi 6zel durumlarda daha ¢ok goriiliir (42).Mikroskopik olarak bu
kategorideki bir ¢ok tiimdr, papiller ya da tiibiiler bicimde siralanmis bazofilik ya da
eozinofilik hiicrelerden olusmustur.

Kiigiik papiller timorler genellikle otopside goriilen iyi enkapsiile, diisiik
grade'li ve diisiik malignite potansiyeline sahip lezyonlardir. Bu lezyonlar biiyilik
papiller karsinomdaki genetik degisiklikleri tasmmakla birlikte adenom olarak
tanimlanirlar. Gergekte de bir¢cok patolog, eger adenom diye bir tanimlama ya-
pilacaksa bunun kiiclik ve iyi diferansiye papiller timorler i¢in kullanilmasi
gerektigine inanmaktadir (24).

Papiller RHK'un sitogenetik anormallikleri karakteristik olup kromozom 7 ve
17'nin trizomisi ve Y kromozomu kaybidir. Papiller RHK'da VHL mutasyonlari
nadir olup, bu da tiimorigeneziste farkli yollarin devreye girdigini gosterir. Papiller
RHK daha c¢ok hipovaskiiler olma egimindedir. Bunun muhtemel nedeni primer
proanjiogenik molekiil olan VEGF'nin VHL mutasyon yoklugunda regiile
edilememesidir. Hepatosit growth faktor’{in reseptoriinii kodlayan ve 7. kromozomda
yerlesmis MET-proto onkogeninin aktive edici mutasyonlar1 papiller RHK'da sik ve
patolojiktir. Papiller RHK'un diger bir tipik 6zelligi, multisentrisite egilimidir ki bu

bazi serilerde %40'lara kadar ¢ikar.
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Papiller RHK'un prognozu ¢eliskilidir. Bir¢cok ¢alisma bunun diisiik grade'li
hastalik oldugu fikrinde birlesir. Hatta bir literatiir taramasinda bu tiimorlerin
%80'inin bobrege sinirli oldugu gosterilmistir (43,44,45,,24). Diger taraftan daha
yeni bir ¢ok calisma yiiksek grade'li ve ileri tiimorleri de rapor etmistir (46).Bu
antitenin tanimlanmast ve yorumlanmasindaki farkliliklar, bu konudaki ¢eliskili
sonuglar1 yaratan en 6nemli faktordiir.

Kromofob Hiicreli Karsinoma toplayici kanallarin kortikal boliimiinden kéken
alan ayr bir histolojik tiptir (29). Tim RHK'larin %4-5'ini olustururlar (32) Timor
hiicreleri goéreceli olarak transparan bir sitoplazma 6zelligi gosterirler. iginde ince
retikiiler bir patern vardir ki buna "bitki hiicresi goriintiisi" denir. Bu klasik
varyantin kromofobik goriintiisii bu histolojik subtipin adini1 veren 6zelliktir. Ancak,
kromofobik RHK'un eosinofilik varyantlari da tanimlanmistir ve bu, olgularin
%30’unu olusturur (47). Her iki tipte de tipik bir periniikleer bir daire bulunur.
Elektron mikroskopunda gozlemlenebilen 150-300 nm’lik mikrovezikiiller RHK'un
en tipik goriintiisidiir. Bu mikrovezikiiller Hale'nin kolloidal demiri ile boyanirlar;
bu da RHK'una 6zgii bir mukopolisakkaridin varligina isaret eder (47). Bir cok RHK
degisik sitokeratinler i¢in pozitif boyanma verir, ancak ¢ogu vimentin i¢in negatiftir
(48). Genetik analiz kromozom 1,2,6,10,13,17 ve 21'de LOH gosterir, flow
sitometrik analizde ise bir ¢ok olguda hipodiploid DNA igerigi saptanir. Bir ¢aligma
bu histoloji tipte p53 mutasyon artist rapor etmistir. Ayrica, kromozom3
anormallikleri ve VHL mutasyonlari nadirdir (49).

Toplayic1 kanal ya da Bellini kanal karsinomu, RHK'un olduk¢a ender bir
tiiriidiir ve tim RHK'lann %]1'inden azini olusturur (50). Rapor edilen bir ¢ok olgu
geng yasta olup genellikle 3., 4. ve 5. dekadlarda goriiliir (50). Bu tiimorler normalde
medulladan koken almakla beraber, infiltratif olup siklikla kortekse de uzanirlar.
Mikroskopik olarak bu tiimorler dilate tiibiil ve papiller yapilarin karigtmindan
olugsmustur. Tipik olarak tek tabakali kiiboidal hiicrelerle donanmis olup parke tasi
goriintiisii verirler. Rapor edilen olgularin ¢ogu tani sirasinda ileri evre ve yiiksek
grade'dedir ve genellikle konvansiyonel tedavilere cevap vermezler.

Renal mediiller karsinoma goreceli olarak yeni bir histolojik subtiptir ve hemen
daima sickle-cell genetigi ile birlikte goriiliir. Siklikla geng yastaki (en ¢ok tigiincii

dekadta) siyahi Amerikalilarda goriiliir (51). Renal mediiller karsinomanin renal
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papilla kenarindaki kaliks duvarindan kdken aldigi diisiiniiliir ve oldukga infiltratiftir.
Bir ¢ok olgu tani aninda hem lokal invazif durumda hem de metastatik olur.

Hastalarin ¢ogu tedavilere cevap vermez ve bir kag ay i¢inde de oliirler.

2.4. TANI

2.4.1. Semptomlar

Renal kitleler bobreklerin retroperitoneal yerlesimine bagli olarak erken
evrede genel olarak asemptomatiktir. RHK'ya bagli semptomlar birka¢ nedene bagl
ortaya ¢ikabilmektedir. Bunlar tiimoriin lokal olarak biiylimesi ile ortaya ¢ikan kitle
etkisine, hemorajiye, metastatik lezyonlara ve paraneoplastik sendromlara baglh
goriilebilmektedir. Klasik bilgi olarak RHK'de klinik bulgular yan, sirt veya karin
agrisi, palpe edilebilir bir kitle ve hematiiriden olusan bir triad olarak
tanimlanmaktadir (52). Bu triad genelde ileri evre hastaligin bir gdstergesidir.
Metastatik hastalia sekonder semptomlar ornegin dispne, kilo kaybi, gece
terlemeleri, ates veya palpe edilebilir servikal lenf nodlari, oksiiriik, bas agrisi, kemik
agrilart yaklasik %30 kadar hastada tant koydurucu olabilir. Vendz tutulurnun
gostergesi olarak erkek hastalarda varikosel ve her iki cinste de alt ekstremite
Odemleri goriilebilir.

Hastalarin yaklagik %20'sinde paraneoplastik sendromlar goriilmektedir.
Paraneoplastik sendromlar tan1 esnasinda karisikliga yol agabilecegi gibi onemli
morbiditelerin ortaya ¢ikmasina da neden olabilirler. Bobrek tarafindan salgilanan
Vit D3,renin, eritropoetin ve ¢esitli prostoglandinler malign hiicreler tarafindan da
fazlasiyla salgilanabilmektedir. Bunlarin yanisira parathormon, hCG, insiilin, ¢esitli
sitokinler ~ve inflamatuar mediatorler de RHK  hiicreleri tarafindan
salgilanabilmektedir. RHK, paraneoplastik eritrositozun en sik nedenidir. Eritrositoz,
bolgesel renal hipoksinin saglam bobrek dokusundan eritropoetin salgisindaki
indiiklemesi nedeniyle ortaya ¢ikmig olabilir (53). Parathormon benzeri peptidlerin
tiretimi ve bunlarin neden oldugu osteolizis, Vit D3 ve prostoglandinlerin etkisi ile
RHK hastalarinda %10-15 oraninda hiperkalsemi izlenmektedir (54,55). Hiper-
kalsemiye bagli olarak goriilebilen semptomlar bulanti, kusma ve halsizliktir. Fizik
muayene bulgusu olarak da tendon reflekslerinde azalma izlenebilmektedir.

Hipertansiyon tiimor dokusu tarafindan fazla miktarda renin salgilanmasina veya
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tiimoriin kitle etkisi ile renal arter ya da dallari na basmasi ile RHK hastalarinin
yaklasik %40 kadarinda ortaya cikabilir (56). Stauffer tarafindan 1961 'de non-
metastatik hepatik disfonksiyon tanimlanmistir (57). Hastalarin  %3-20'sinde
goriilebilen bu sendrom da olgularda alkalen fosfataz yiiksekligi, pithtilasma zamani
bozukluklari, albiimin diizeylerinde diigme, hepatik transaminazlarda ve bilurubin
diizeylerinde yiikselme goriilebilmektedir. Ancak RHK’da bu sendromun varligindan
bahsetmeden Once hepatik metastazlar mutlaka ekarte edilmelidir. Paraneoplastik
sendromlardan hiperkalsemi disindakilerde medikal tedavinin yeri yoktur.

Nefrektomi ve/veya immunoterapi ile tim bu semptom ve bulgular gerileyebilir.

2.4.2. Goriintiilleme

Klasik RHK semptom triadi olan flank agrisi, palpe edilebilir kitle ve
hematiiri olgularin ¢ok az bir kisminda izlenir (%6- 10) (58). Semptomlar genelde
daha biiyiik boyutlu veya ¢evre dokulara yayilmis olan tiimdrlerde gozlenir. Olgula-
rin %50°den fazlasi baska nedenlerle yapilan incelemeler sirasinda rastlantisal olarak
saptanmaktadir. Ultrasonografi (US) ve bilgisayarli tomografinin (BT) giderek artan
kullanimu ile rastlantisal saptanan tiimdr orani ve sayisi artmigve buna paralel olarak
daha kiiciik boyutlu ve daha erken evre de saptanan tiimorlerin sayisinda da bir artis
gbzlenmistir. BT ve MRG tekniklerindeki ilerleme ve tetkik sayilarindaki artis da bu
ilerlemede katki saglamaktadir.

Direk {iriner sistem grafisi (DUSG);Renal tiimérler igin fazla yol gosterici
olmamakla birlikte, timdral olusumdaki kalsifikasyonlar izlenebilir. RHK'lerde %2-
35 oraninda kalsifikasyon bulunabilir. DUSG'de goriilen santral yerlesimli
kalsifikasyonlardan %87, periferik yerlesimli kalsifikasyonlardan %10-15 oraninda
malignite sorumlu tutulmaktadir (59).

Intra-vendz pyelografi (IVP) nin tek basina dogruluk oran1 %75 dir (59,60).
Kaliksler ve pelviste itilme, ¢ekilme ve dolma defekti seklinde bulgular goriilebilir.
Tiumor kalsifikasyonlart  goriintiilenebilir. Bobrek fonksiyonu hakkinda bilgi
saglamasi avantajidir.

Retrograt pyelografi; nonfonksiyone bobreklerde veya anatomik bosluklarin

degerlendirilmesinde kullanilabilir. Tiimore bagli dolma defektleri izlenebilir (59).
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Ultrasonografi; kolay uygulanabilir, non-invaziv ve ucuz bir tani aracidir.
Renal kitlenin boyutlar1 ile kistik veya solid olusu tesbit edilebilir (61). Tiimor
trombiislerini ve vena kavadaki trombiisleri gosterebilir. Retroperiton ve perirenal
dokular hakkinda bilgi verir. Basit kistlerde %98 oraninda tan1 koydurucudur (60).
Igne biyopsisi endikasyonunu azaltir. Renal hiicreli kanserler genellikle hiperekojen
olarak izlenirler, 2 cm. cap1 astiklarinda ise izoekoik dahi olsalar kolaylikla
goriilebilirler. Kontrast madde verilerek yapilan renal ultrasonografilerde kitle
hakkinda daha detayli bilgiler alinabilmektedir (62,62).

Bilgisayarli Tomografi (BT); Renal hiicreli kanserlerin teshisinde
ultrasonografi ve IVP den daha hassastir. BT ile tanidaki dogruluk orani %95 iken;
renal anjiografide bu oran %89 dur (59). Vena kava ve renal ven tutulumlar tesbit
edilebilir. Kitlenin lokalizasyonu, lokal invazyonu, ¢evre organlara yayilimi
hakkinda bilgi verir. Bircok vakada BT ve akciger grafisi ile radyolojik evreleme
yapilabilmektedir (64). BT ile kitle-kist ayrim1 hemen hemen %100'e varan
dogrulukla yapilabilmektedir (60). Renal hiicreli kanserler, BT ile goriintiilemede
Hounsfield {initesi (HU) olarak normal bobrek parankimine gore genel bir yogunluk
azalmasi seklinde goriintii verirler. Bobrek parankimi normalde 30-50 HU
yogunlukta izlenir. Kontrastli incelemede ise kitle cogu zaman hipodens kalmasina
ragmen vaskiilariteye bagli opaklasma goriilebilir. Kontrast madde verildiginde
bobrek parankimi 100-120 HU olarak izlenir. Timdr ise genellikle 60-70 HU
degerlerinde gozlenir (60,65). BT incelemesi ile kitlenin goriintiillenmesinin yani sira
perirenal bdlge, retroperiton, renal damarlar, lenf nodlari, vena kava ve diger or-
ganlarda goriintiilenir (66). BT de gozlenen 2 cm. den biiyiik hiler ve retroperitoneal
lenf nodlar1 ¢ogunlukla malign potansiyel tasirlar. Kiiciik c¢aptaki lenf nodlan
inflamatuar 6zellikte olabilirler (65). BT ile renal vendeki tiimor trombiis tutulumu
%78 oraninda tesbit edilebilir. Bu oran inferior vena kava tutulumu i¢in %96’dir
(65). Perirenal tutulum %79 oraninda, lenf nodu tutulumu %87 oraninda ve komsu
organ tutulumlarida %96 oraninda tesbit edilebilir (59). Metastaz diisiiniiliiyorsa
ilgili organlar i¢in BT gerekebilir (Akciger, beyin, pelvik organlar, v.s.). Sayet nefron
koruyucu cerrahi planlaniyorsa tiimorii daha iyi ve ii¢ boyutlu degerlendirmek i¢in 3

boyutlu spiral BT ¢ekilebilir (67,68).
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Manyetik Rezonans Gorilintilleme (MRG);En az yan etkili ve en gelismis
goriintiilerne yontemidir. Kitle ayrim1 ve yapisinin degerlendirmesinde efektiftir (69,
70). Cevre dokulara yayilim1 %96 oraninda gosterebilir. Renal yetmezIligi olan veya
kontrast madde alerjisi olan kisilerde rahatlikla uygulanabilir (71). Tanida BT ile
ayni degerdedir. Evrelemede ise MRG daha {istlindiir (72). Vaskiiler yapilar ve
invazyon daha iyi goriintiilenebilir (73). Renal ven tutulumu ve vena kava
trombiisleri kontrast madde gereksinimi olmadan izlenebilir (74, 75). MR anjiografi
ile nefron koruyucu cerrahi i¢in planlama yapilabilir (67). Pacemaker tasiyan
hastalarda kontrendikedir. Parsiyel nefrektomi diisliniilen vakalarda timor
morfolojisini ve histolojisini ortaya koymada kullanilabilir (76).

Sintigrafi; Kemik metastazlarini belirlemede ve evrelemede yararhidir.
Kemikteki lezyonlarin radyografi ile teyidi gerekebilir. Ayrica alkalen fosfataz
degerleri de goz ardi edilmemelidir. IVP ¢ekilemeyen veya kontrast madde alamayan
kisilerde dinamik ve statik bobrek sintigrafisi yapilabilir. Bobrekteki kitlenin
damarlanmas1 ve bobrek fonksiyonu konusunda fikir verir. Kitlelerin hipertrofik
Bertini kolonlar ile ayirici tanisinin kolaylikla yapilmasini saglar (60).

Renal Anjiografi; Renal hiicreli kanserlerin gliniimiizde artik ¢ogunlukla BT
ile degerlendirilmeleri sonucu kullanimi1 azalmistir. Selektif Renal Anjiografi
(SRAG) ve Dijital Substraction Anjiografi (DSA) ile neovaskiiler yapilar, arterio-
venoz fistiiller, vena kava ve renal ven tutulumlar tesbit edilebilir. Ancak bdbrek
tiimorlerinin %10'nunun hipervaskiiler olmadigi unutulmamalidir (59). Invaziv bir
girisim olmasi, hospitalizasyon gerektirmesi, hemoraji, anevrizma olusumu, emboli
gibi komplikasyonlari olmasi nedeniyle oldukga az tercih edilen bir tan1 yontemidir.
Nefron koruyucu cerrahi veya soliter bobrek nedeniyle parsiyel nefrektomi
diisiiniiliiyorsa yapilmast daha uygundur. SRAG %89 tan1 orani ile bdbrek
tiimdrlerinde BT den sonra ikinci sirada yer almaktadir (59).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET);Renal hiicreli kanserlerde yalanci
pozitif sonuclara yol agabilmektedir (77). Metastaz1 olan hastalarda tedavinin seyri
ve etkinligi hakkinda yol gosterici olabilir (67).

Vena Kavagrafi; Vena kavadaki tiimdr trombiislerini ve ekstrensek invazyonu
gostermede yardimcidir (60). Giiniimiizde MRG ile kontrast madde verilmeksizin

ayni sonuclar alinmaktadir.
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Lenfanjiografi; Gilinlimiizde invaziv bir islem oldugu i¢in kullanimi ¢ok
azalmistir. BT, MRG ve USG ile lenfatikler degerlendirilebildiginden bugiin i¢in
degeri kalmamustir (60).

Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB);ince igne ile USG veya BT esliginde
biyopsi yapilabilir. Renal kitlelerde, BT ve MRG"in tan1 koydurucu etkisinin artmast
ve alian Ornegin yeterli tan1 koyduramamasi nedenlerinden dolay1 sinirli bir etkiye
sahiptir. Renal kitlelerde IIAB sonucu renal hiicreli kanser tesbit etme oran1 %80-90
arasinda degismektedir (65,78). Boylece %5-15 oraninda BHK gdzden kagmaktadir
(78). Bobrek hiicreli kanserlerde tedavi segenegi cerrahi oldugu igin; ancak
metastatik kanser, lenfoma, abse, soliter bobrek gibi tedaviyi degistirecek
durumlarda etkili olabilir. Kanama, tiimo6r ekimi, pndmotoraks gibi komplikasyonlar
akilda tutulmalidir (79,80). Ince liimenli igne-kullamldiginda komplikasyonlar daha
diisilk oranlarda goriilmesine karsi yeterli doku temini giiclesmektedir. Laktik
dehidrogenazin aspirasyon sivisinda diisiik olmasi benign bulgu lehine degerlendirilir.
Stipheli olmayan bobrek kitlelerinde biyopsi endikasyonu yoktur (60).

Sonug olarak uygulamada yapmamiz gerekenleri 6zetlemek gerekirse sunlari
sOyleyebiliriz. Renal Kkitlelerin tanisinda pratikte ultrasonografi genellikle ilk tani
aracimiz olmaktadir. Kitlenin yapist ve evreleme i¢in ise BT ve PA akciger grafisi
genellikle yeterlidir. Ancak kitlenin yapisini net ayiramadigimiz durumlarda veya
vendz, vena kava, ve diger invazyonlar1 daha net belirlemek i¢cin MRG tetkiki
gerekebilir. Diger tetkikler daha ¢ok ikinci derecede 6nem tasimaktadir (Ivp, PET,
Sintigrafi) veya bazilar1 (Renal anjiografi, lenfanjiografi, kavografi) pratikte hemen
hemen hi¢ kullanilmamaktadir. Ince igne biyopsileri ise benign, malign ayriminda
kisith bir yere sahip goriinmektedir. Yeterli doku temini ve yeterli tan1 her zaman

miimkiin olmayabilir.

2.5. EVRELEME

Renal hiicreli kanserlede (RHK) evreleme geleneksel olarak tiimoriin
anatomik yayilimina (tiimdr biyiikligii, komsu organ tutulumu, vaskiiler invazyon)
gore yapilmaktadir. Fizik 1muayene, tomografik degerlendirme ve diger uygun

gorlintiileme yoOntemleri kullanilarak primer timor, lokal ve uzak yayilimlar
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degerlendirilerek klinik evrelendirme yapilir. Uzak metastazlar1 degerlendirmek i¢in
biyokimyasal testler akcigere ait goriintiilerne yontemleri, gerektiginde izotopik
tetkiklerden yararlanilir.

Patolojik evrelendirme igin patolojik inceleme ve anatomik invazyonun
degerlendirmesi gereklidir. Primer tiimoriin, bobregin, gerota fasyasinin, periferik
yag dokusunun, renal venin (RV) ve uygun olan lenf diiglimlerinin eksizyonu
gereklidir.

Hastaligin anatomik yayilimi ve tutulumunu goésteren tiimor evresi; RHK
sonucu ve klinik davranis igin onemli bir prognostik faktdrdiir. ilk formsal
evrelendirme sistemi 1958'de Flock ve Kadesley tarafindan tiimor fiziksel 6zelligi ve
tiimor yayilimi temel alinarak yapilmistir (81). Daha sonra vaskiiler yayilimda bunun
tizerine eklenerek Robson 1969'da yeni bir evrelendirme sistemi olusturmustur.
Baslangicta Robson evrelendirme sistemi siklikla kullanilmig olmasina ragmen
sonradan prognoz ile korelasyonunun ¢ok az oldugu gosterilmistir (82). Bunlara zit
olarak "International Union Against Cancer (IUAC) kurulusunun onerdigi, lokal
ilerleme, nodal tutulum ve uzak metastazi ayr1 olarak degerlendirerek anatomik
siirlarin daha ayrintili belirlendigi TNM sistemi daha dikkate degerdir, hastaligin
yayginlig1 daha dogru simiflandirilmistir (83). Baslangicta ¢ok sayida evre olan TNM
sistemi Robson sistemine gore karmasik kabul edilmis ve 1992 yilinda gbzden
gecirilip sadelestirilmistir. Bu degisikliklerle bu evrelerne sistemi Onemli bir
prognostik gdsterge olarak kabul edildi (84).

RHK'in tedavi sonuglarinin sunulmasi ile 1997 yilinda IUAC, "American
Joint Commitee on Cancer (AJCC)" TNM sisteminde bir revizyona giderek en
yaygin kullanilan sistemi yerlestirdi (85). Tl evresinde 2.5 cm ye kadar olan timor
cap1 7 cm ye cikartildi. Ciinkii kiiciik esik degeri istatistiksel olarak anlamli sag
kalim vermiyordu (86-87). Ek olarak diafragma iizerinde vena cavay1 tutan timor
trombiisii T4 yerine T3c olarak degistirildi. Benzer olarak diafragma alt1 inferior
vena cava trombiis tutulumu ve renal ven tutulumu birlikte T3b olarak degistirildi
(85).Mayo klinik RHK kayitlar1 kullanilarak 1997 TNM revizyonu dogrulamasinin
yapildig1 retrospektif calismada T1, T2, T3a, T3b ve T3c hastalik icin 10 yillik
kansere 6zgii sag kalim1 %91, %70, %53, %42 ve %43 idi (88).
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Tiimdr ¢ap1 5 cm den az, 5-10 cm arasi, 10 cm den biiylik alindiginda 5 yilik
sag kalim sirastyla %84, %50, ve %0 olarak ¢aligmalarda gosterilmistir (89). TI
tiimorde esik degerinin 7 cm alinmasi tartisma konusu olmustur. Son zamanlarda
cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda 4.5, 5, 5.5, 8 ve 10 cm lik ¢aplar esik deger
olarak almip degerlendirildi. Bu caligmalarda optimal esik deger i¢in fikir birligi
saglanamadi fakat primer tiimor ¢apinin prognoz i¢in dnemli bir belirteg oldugu
gosterildi (90). Kiiciik Tl tiimoérler i¢in nefron koruyucu cerrahinin (NKC) yaygin
olarak kullanilmasi1 Tl esik degerini yalmiz prognostik deger olarak degil ayni
zamanda NKC i¢in uygunluk olarak onemli hale getirdi. Hafez ve ark. tarafindan
yapilan NKC i¢in optimal esik deger ¢apini belirledikleri ¢alismada 4 cm den kiiciik
tiimorlerin biiylik tiimorlerden daha iyi sag kalim verdigini gosterildi (91). Son 10 yil
icinde biiyiik klinik serilerin 1s181inda 4 cm ve kiiciik tiimorlerde NKC’nin etkili ve
giivenle uygulandigi gosterildi (91-92). Bu calismalarin sonucunda 2002 TNM
siiflamasinda 4 cm esik deger alinarak Tl kategorisi Tl a ve T1 b olarak degistirildi
(93). 4 cm den kiiclik tiimorlerde NKC uygulanmasina ragmen; anatomik olarak
uygun, yeterli cerrahi marjin elde edilebildigi biiylik tiimorli hastalarda da NKC
uygulanabilirligi gosterildi (92).

RHK de yeni tan1 konmus olgularda vendz sistem invazyonu %4-9
arasindadir  (94-95). Moinzadeh ve Libertino nefrektomi ve trombektomi
uyguladiklar1 153 hastanin kayitlarini incelemigler ve renal ven tutulumu olan
hastalarda inferior vena kava (IVC) tutulumu olan hastalardan daha uzun sag kalim
oldugunu gostermislerdir (94). Kim ve ark. 226 nefrektomi ve RV veya IVC tiimor
trombektomisi uyguladiklar1 hasta ile vendz tutulum olmayan 654 hastay1
karsilastirdi (95). Bu grupta lokalize RHK (NO, MO0) ile RV (T3b) veya diafragma
alt1 VCI trombiisii olan (T3b) hastalar arasinda kansere spesifik sag kalim benzerdi.
Her nasilsa diafragma tistii VCI tutulumlu (T3c) hasta cok degiskenli analizde
performans durumu (ECOG-PS) ve grade kontrolii yapildiginda daha kotii sag kalim
gosterdi. Trombiis olmayan, RV tutulumu (T3b), diafragma alt1 VCI tutulumu (T3b),
diafragma tistii VCI tutulumu olan RHK olan hastalarda 3 yillik kansere spesifik sag
kalim sirasiyla %89, %76, %63, %23 idi. Metastatik RHK i¢in tedavi alan hastalar
vendz tutulum seviyesi ile ilgili olmaksizin benzer prognoza sahiptir. Tiimoriin lokal

evre ve grade degerlendirmesinin vendz tutulumundan daha iyi bir prognostik faktor
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oldugu sonucuna varildi. Bu ve diger ¢aligmalar goéz Oniine alindiginda 1997 de
supdiafragmatik tiimor trombiisiiniin diisiik evrelenmesi uygun goriildii (95-96). Son
caligmalar gostermektedir ki vendz tutulumlu RHK ve bdbrege sinirli RHK de 5
yillik sag kalim hiz1 %47 ve %69'dur (96-97).

RHK olan hastalarin ¢ok azinda teshis aninda siirrenal bez tutulumu vardir
(98-99). Siirrenal bez tutulumu TNM evrelendirme sisteminde T3a olarak (gerota
fasiasina agmadan perirenal yag dokusuna yayilim) smiflandirilmistir. Tsui ve ark.
2701 T3 olan 643 hastay1 retrospektif olarak degerlendirdikleri ¢alismada 5 yillik
kansere 0zgii sag kalimi1 %42 olarak bildirdiler (100). Bu calismada siirrenal bezle
ilgili primer timor lokalizasyonu esas alindiginda %60 direk, %40 hemotojen
tutulum bildirdiler. Ficarra ve ark. 675 hastay1 retrospektif olarak degerlendirdikleri
calismada 5 yillik kansere 0zgii sag kalimi T3a i¢in %57, T3b icin %47 olarak
bildirdi (101). Bu g¢alismalarda ve digerlerinde T3a siniflamasi iginde yer alan
stirrenal beze direk yayilima karsi renal siniis yag tutulumunun sag kalim acisindan
fark yaratip yaratmadigi karsilastinlmamisti. Han ve ark. bu iddiay1 arastirdi ve
stirrenal tutulumu olan 27 RHK 1i hastanin siirrenal tutulumu olmadan perinefrik yag
tutulumu olan 18 hastadan daha kisa sag kalima sahip oldugunu bildirdi (102).
Siirrenal tutulumu olan hastalarda medyan sag kalim 12.5 ay, 5 yillik kansere 6zgii
sag kalim %0 olmasina karsin siirenal tutulumu olmadan perinefrik yag dokusu tutu-
lumu olan hastalarda medyan sag kalim 36 ay, 5 yillik kansere 6zgii sag kalim %36
idi. Ustelik T3a ve siirrenal tutulumu olan hastalarda sag kalim T4 hastalardan daha
iyl degildi. Bu gozlem temel alindiginda siirrenal tutulum T4 olarak reklasitiye
edilmesi Onerilebilir. Siirrenal tutulum ile timor grade, lenf nodu tutulumu,
metastatik hastalik arasinda karsilikli iliski olmasina ragmen ¢ok degiskenli analizler
stirrenal tutulumun kotii prognoz igin bagimsiz bir belirleyici oldugunu gostermek-
tedir. Ayni taraf adrenal tutulurnun dogrudan veya kan yoluyla olmasinin prognostik
Onemini degerlendiren ¢alisma bulunamamustir.

RHK de genelolarak rejyonel lenf nodu (LN) tutulum riski yaklasik %20 ve
bu hastalarda 5 yillik sag kalim hiz1 %11-35 dir (103-104-105). LN tutulumu primer
timor evresi, boyutu, renal ven tutulumu, metastazlar ve yapilan lenf diseksiyonu
genisligine bagli degismektedir (103-106). Klinik olarak lokalize hastalikta %2-9
oraninda nodal tutulum olmasina karsin metastatik veya renal ven tutulumunda %45

kadar yiiksek oranda olmaktadir (103). Pantuck ve ark immunoterapiye cevap ve sag
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kalim iligkisinde lenfadenopatinin etkisini retrospektif olarak degerlendirdi (103-
,104). 900 hasta gozden gegirildiginde lenf nodu pozitifligini; LN biiyiik, yiiksek
grade'li, sarkomatoid 6zellik gosterip lokal ilerleyen tiimorlerle birlikte sik izlediler.
Lenfadenopatili hasta da metastaz olasilig1 3-4 kez daha siktir. Metastatik RHK ve
LN tutulumu olan hastalar sadece metastatik hastalig1 olanlara gore daha kotii 5 yillik
sagkalim hizina sahiptir (%15 e karst %?23). Benzer olarak nodal hastalik
immiinoterapiye daha az cevap vermektedir. Daha da 6nemli olarak nodal tutulumu
olup lenf diseksiyonu yapilan hastalar, LN tutulumu olup diseksiyon yapilmayanlara
gore daha iyl immunoterapi cevabi ve sagkalima sahiptir (103-104). Vasselli ve ark.
preoperatif LN tutulumu olmayan hastalarin LN tutulumu olanlara gére anlamli bir
median sag kalim zamani1 gosterdigini bildirdi (105). Minimal ve genisletilmis LN
diseksiyonu yapilan hastalarda ¢ikarilamayan LN olanlara gore daha iyi bir sag kalim
vardir. EORTC 30881 nolu ¢alismasinda klinik olarak lokalize hastaligi olan 772
hasta standart lenf nodu diseksiyonu yapilan ve yapilmayan olarak randomize
edilmistir. Verilerin hala olgunlasmamis olmasina ragmen, 5 yillik medyan izlemde
LN diseksiyonu yapilan ve yapilmayan hastalar arasinda sag kalim ve progresyon
acisindan fark bulunmadi (107).

TNM evrelendirmesinde regional lenfadenektominin en az 8 lenf nodu
icermesi gerektigi Onerilmektedir. Yukarida belirtildigi gibi lenfadenektominin
terapotik roliinlin tartigmali olmasma ragmen, RHK de evrelemedeki oOnemi
tartisilmazdir (107). Son zamanlarda TNM'de N1 ve N2 alt siniflandirmasi da
sorgulanmaktadir. Terrone ve ark. yaptigi bu ¢alismada TNM evrelemesinde lenf
nodu tutulumunun klinik sonugla iliskili olmadig1 gosterilmistir (108). Bir yerine dort
pozitif lenf nodunun klinik sonug¢ ile iligkili oldugu, metastatik lenf nodunun
c¢ikarilan lenf noduna orant ile elde edilen lenf nodu dansitesinin pN1ve pN2 arasinda

daha iyi bir ayrim saglayacagini bu ¢alismalarinda belirttiler.

RHK’da TNM SINIFLAMASI

T : Primer Timor.

Tx : Primer tiimoriin varligi kesin olarak degerlendirilememektedir.
To : Primer timor saptanamamistir.

Tla : Bobrekte siirli ve en biiyiik ¢capt 4 cm olan tiimor.

T1b : Bobrekte sinirli ve en biiyiik boyutu 4-7 cm olan timdr.

T2 : Bobrekte siirli ve en biiyiik boyutu > 7 cm olan timor.
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T3

T3a
T3b

T3¢ :
T4:

N

Nx
NO
N1
N2

M

Mx
MO
Ml

: Tim6r major venlere veya adrenal beze veya perinefritik dokuya

invazedir ancak Gerota fasyasini agmamistir

: Tiimor adrenal beze veya perinefritik dokuya invazedir.

: Tlimor renal vene/venlere ya da diyafram altinda vena kava'ya yayilim

gOstermistir.

Tiimdr gros olarak diyafram {istiinde vena kava'ya yayilim gostermistir.

: Tiimor gerota fasyasini agsmistir.

: Rejyonel lenf nodlari.

: Rejyonel lenf nodlarmin varligi kesin olarak degerlendirilememektedir.
: Klinik degerlendirme ile belirgin lenf nodu saptanmamustir.

: Tek rejyonellenf nodu metastazi mevcut.

: Birden ¢ok rejyonel lenf nodu metastazi mevcut.

: Uzak metastaz.
: Uzak metastaz varlig1 kesin olarak degerlendirilememektedir.
: Uzak metastaz yok.

: Uzak metastaz var.

Tablo 2: TNM Evreleri (AJCC siiflamasina gore)

Evre 1

T1,NO,M0

Evre 2

T2,NO,M0

Evre 3

T1,N1,M0

T2,N1,M0

T3a,NO,M0

T3a,N1,M0

T3b,NO,M0

T3b,N1,M0

T3¢,NO,MO

T3¢,N1,M0

T1,NO,M0

Evre 4

T4,NO,M0

T1,N1,M0

Her T,N2,M0

Her T,Her N,M1
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RHK ve normal bobreklerde bobrek displazileri tanimlanmistir. Giintimiizde
bobrekte prekanserdz oldugu kabul edilen lezyonlara renal intraepitelyal neoplazi
(RIN) adi1 verilmektedir. Ozellikle parsiyel nefrektomi sonrasi kalan bdobrek
parankiminde preneoplastik lezyonlann varlig1 parsiyel nefrektomi sonrasi lokal niiks
gelisimine neden olabilir. Bobrekte goriilebilen prekanserdz lezyonlar ve ozellikleri
Tablo'da gdsterilmistir. Parsiyel/radikal nefrektomi spesimenlerinde ya da herhangi

bir nedenle yapilmis bobrek biyopsisinde RIN saptanan olgular USG ile yakindan

izlenmelidirler.

Bobrekte goriilebilen prekanseroz lezyonlar:

1. VHL hastaliginda seffaf hiicreler ile doseli kistler

2. Edinsel bobrek kistlerinde 2 siradan daha kalin seffaf hiicre nodiilleri
3. Papiller bobrek adenomu

4. Bobrek onkositozisi

5. Bobrek displazisi/karsinoma in situ

Prekanser6z lezyonlarin 6zellikleri:

1. Morfolojik olarak RHK'a benzerlik gostermeleri

2. RHK ile ayn1 lokalizasyonda yerlesmeleri

3. Mikroinvaziv karsinom gelisimi

4. RHK ile benzer molekiiler/sitogenetik 6zellikler géstermeleri

5. Invaziv karsinomdan daha siklikta, siddette ve yayginlikta goriilmesi

2.6. TEDAVI

RHK'un tedavisi hastaligin evresine bagli olarak degismektedir. ilk
bagvuruda hastalarin %30'u metastatik, %20 kadar1 da lokal yayilim gostermistir.
Hastaligin lokalize olmasi halinde kiir miimkiindiir ve hastalarin prognozu da iyidir.
T1-2 evresi ve sadece renal vende tiimor trombiisiiniin oldugu T3b tiimorlerde

prognozun cerrahi sonrasi iyi oldugu goriiliir. Tedavi hastaligin lokalize veya

metastatik olmasina gore degisir.
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2.6.1. Lokalize Hastaligin Tedavisi

2.6.1.1. Acik Radikal Nefrektomi

Lokalize RHK'un etkili tek tedavisi cerrahidir. Radikal Nefrektomi (RN) ilk
kez Robson tarafindan tanimlanmistir ve bu operasyonda tiimorlii bobrek Gerota
fasyasi ile birlikte, ipsilateral adrenal bez ve proksimal treter ile birlikte, bolgesel
lenfadenektomi yapilarak ¢ikarilir (109).

RN erken evre olgularin ¢ogunu tedavi etmektedir. RN sonrasit 5 yillik
sagkalim oranlar1 organa sinirl hastalik icin %75-95, perinefrik yag veya adrenal
tutulumu olanlar i¢in %65-80, vena kava trombiisii olanlar i¢in %40-60, lenf nodu
tutulumu olanlar i¢in %10-20 ve metastatik hastaligi olanlar i¢in ise 0-5%’dir (110).

Radikal cerrahi girisim cesitli yaklasimlarla gerceklestirilebilir. Bobrekte
bulunan tiimoriin lokalizasyonuna, yayilimina ve hastanin yapisina bagli olarak
degisir. RN lokalize, erken evre hastalig1 olan olgularin ¢ogunu tek basina tedavi
etmektedir. Giiniimiizde RN, biiyiik boyutlarda tiimoérii olan; nefron koruyucu cerrahi
(NKC) ya da laparoskopik cerrahi i¢in uygun olmayan olgularda; vena kavaya
uzanimi olan komplike tiimor trombiis varliginda; birlikte ek baska cerrahi girisimin
gerektigi (0rnegin renal arter stenozu gibi) ya da tek organ metastazinin oldugu ve
metastatektomi de yapilinasi planlanan olgularda yapilmaktadir. (111)

RHK'a bagl ipsilateral adrenal tutulumu %1.2-10 olarak bildirilmistir (112)
ve adrenalektomi yapilmasi mikrometastatik hastaligi ortadan kaldirmak i¢cin RN'nin
bir parcasi olarak yapilmaktadir. Adrenal tutulum insidansi, artan tiimor evresi ile
birlikte ve tlimoriin bobrek iist poliinden koken almasi durumlarinda artmaktadir.
(113)Ancak, giiniimiizde USG ve BT gibi radyolojik goriintiilerne ydntemlerinin
siklikla kullanilmasina bagl olarak, daha ¢ok sayida kiiciik boyutta rastlantisal RHK
olgusu saptandig1 i¢in, Ozellikle radyolojik olarak adrenalde belirgin yayilimi
olmayan, lokalize, diisiik evreli ve bobrek iist poliinden kdken almamis tiimor
olgularinda RN ile birlikte adrenalektomi yapilmasi dnerilmemektedir.

Adrenal, gerota fasyasi i¢inde perirenal yag dokusundan fibr6z bir septum ile
ayrilir.  Bunun sonucu RN sirasinda yerinde birakilmasit miimkiindiir.
Adrenalektominin yapilmamasi operasyon siiresini kisalttig1 gibi o6zellikle sag
taraftaki operasyonlarda adrenalektomi ile adrenal venden kaynaklanabilecek

kanamalar da onlenmis olur. RHK'da adrenal yayilimi direkt, hematojen ya da

24



lenfojen yollarla olabilir. Radikal nefrektomiden en fazla fayda saglayacak olan
grubun ayni taraf adrenalinde metastazi olanlarin olacagi tartismasizdir. Adrenalde
tiimoriin direkt yayilim disinda saptanmis olmasi durumunda hastaligin sistemik ol-
dugunun hatirlanmasi gerekir ve bunlara yapilacak adrenalektomi yanlizca palyatif
amagli olur.

RN sirasinda adrenalektominin yapilmasi genel olarak iki nedene baglanir;
adrenalin bobrege olan yakinligi ve standart goriintiilerne yontemlerine karsin
adrenal tutulumunun giiniimiizde net olarak ortaya konamamasidir. BT de adrenalin
izlenememesi, itilmis olarak saptanmasi ya da biiylimiis olarak saptanmasi halinde
radikal cerrahiye adrenalektominin de eklenmesi Onerilir. Bu olgularin ancak
%26'sinda tutulumun oldugu saptanmistir (114).

RHK’da RN ile birlikte lenfadenektominin yapilmasi konusunda degisik
goriisler vardir. Lenfadenektominin mutlaka yapilmasini savunanlar genellikle iistte
diyafragma kurusundan, asagida aort bifiirkasyonuna kadar uzanan tiim lenf
bezlerinin ¢ikarilmasi gerektigini belirtirler. Yaygin olarak yapilacak olan bir lenf
nodu diseksiyonu ile daha fazla miktarda mikrometastatik lenf nodlar1 saptanabilecek
ve bu da sagkalimin artmasina neden olabilecektir (115).

Lenf nodu pozitif olan olgularin yaklasik %20'si 5 il siire ile
yasamaktadirlar (116). Yanlizca bolgesel lenf bezlerinde metastazi olan olgularda
lenf nodu diseksiyonu yapilmasinin kiiratif potansiyeli olabilir. Pozitif nodlarin
insidansi cerrahi rezeksiyonun simnirlarina, patolojik incelemenin dogruluguna ve
hastaligin evresine baghidir (117).

Bagka bir yerde metastatik yayilim saptanmamis olgularin %7.5- 22.5'inde
pozitif lenf nodlar1 saptanmaktadir (118). Klinik evre T1-3 NO MO RHK olgularinda
kuskulanilmayan lenf nodu tutulum insidansi %3.3 olarak bildirilmistir. EORTC
Genito-liriner grubu calisgmasinda lenfadenektomi yapilmasimin perioperatif
morbidite ve mortaliteyi arttirmadig1 saptanmistir (119). Lokalize RHK olup da, RN
oncesi radyolojik incelemelerde patolojik goriiniimlii lenf nodu tutulumu olmayan
olgulardan RN ile birlikte lenfadenektomi yapilan ve yapilmayanlarin 5-yillik
sagkalim oranlar1 benzer bulunmustur (sirastyla %79ve %78). Bundan otiirii
giiniimiizde radyolojik olarak saptanmayan ve palpe edilemeyen lenf nodu olan,

olgularda lenfadenektomi yapilmasi onerilmemektedir (109,120).

25



Radikal cerrahi sonrasinda lokal rekiirrens %1-2 gibi ¢ok ender goriilen bir
durumdur. Bu klinik sorunun saptanmasi kotii bir prognozu ifade eder. Giinlimiizde
bu durumun standart bir tedavisi de tanimlanmamistir. Ancak niiks kitle i¢in agresif
cerrahi Onerilir. Bu agresif cerrahi sirasinda da cerrahi smnirlarda  tiimoriin
izlenmemesine kadar eksizyon yapilmalidir. Eger negatif cerrahi sinir saglanamaz ise
bu hastalarin intraoperatif radyoterapiden fayda gorecegi diisiiniilebilir. Son
zamanlarda bu lokal niikslerde cerrahi ve sonrasinda uygulanan biyolojik tedavilerle
olumlu yanitlarin alindig1 gosterilmistir. Renal fossadaki lokal rekiirren tiimorlerin,
metastaz Ozellikleri gosteren tiimorlerdeki biyolojik davranigi gosterdigi, lokal
ve/veya uzak yayilim yaptigi bilinir. Bu nedenle de cerrahi + biyolojik tedavilerin en
uygun secenek oldugu diistiniiliir.

RHK'un VKI'a dogrudan yayilimi, RN yapilan olgularin %4- 10'unda
saptanmaktadir (121). VKI tutulumu ilk kez 1688'de Blancardus tarafindan
tanimlanmistir  (122). Nefrektomi sirasinda venakavatomi yapilarak tiimor
trombiisiiniin ¢ikarilmasini ise Berg 1923'de tanimlamistir (123). VKI'daki tiimor
trombiisii varlig1 6zellikle obstriiksiyon yapiyorsa semptomlarin olusumuna neden
olmaktadir. Bu olgularda trombiisiin yayginligina bagli olarak rekiirren pulmoner
emboli, alt ekstremite 6demi, renal ve hepatik disfonksiyon, malabsorbsiyon,
varikosel, penil ve skrotal 6dem, tromboze hemoroidier ve karin duvari venlerinde
dolgunluk saptanabilir. Ozellikle orta yash bir erkek hastada akut varikosel gelisimi
obstriikte vendz akimi akla getirmelidir. Ayrica proteinuri ve mikroskobik ve/veya
makroskopik hematiiride saptanabilir (124). RHK ile birlikte eslik eden tiimor
trombiistiniin  varliginin ve yaygmhginin saptanmasi dogru bir evrelerne ve
cerrahinin planlanmasi i¢in olduk¢a Onemlidir. Ultrasonografi (US), trombiis
tanisinda kullanilabilecek invazif olmayan ve basit bir ydntemdir. Ozellikle tiimériin
vena kavadaki proksimal yondeki uzanimi net olarak izlenebilir. Ancak kisiye
bagimli bir gorlintiileme yontemi olmasi, bagirsak gazi ve obezitenin VKI
goriiniimiinii etkilemesi ana dezavantajlaridir (125). Bilgisayarlitomografi (BT),gross
olarak renal ven ve VKI'daki tiimor trobiisiinii gosterebilir ama tiimoriin VKI'daki
proksimal uzaniminin sinirlarini net olarak ortaya koyamayabilir. Manyetik rezonans
goriintiileme (MRG),dual faz MR anjiografi ve vena kavografi ile trombiisiin vena

kavadaki uzanimi ve sinirlar1 ameliyat oncesi donemde gosterilebilir (126).

26



Invazif olmamasi, hastayr radyasyona maruz birakmamasi, iic boyutta
goriintii kesitleri alinabilmesi, MRG'nin avantajlaridir.Ameliyat Oncesi yapilacak
olan MRG'nin VKI'daki trombiisii saptamadaki duyarliliginin US ve BT'ye gore daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (128)Tiimor trombiisiiniin {ist ucunun uzanimi net olarak
degerlendirilemediginde, vena kavada tam obstriikksiyon oldugunda ya da
MRGyapilamadiginda, venokavografi yapilabilir (129,130).Ayrica ameliyat Oncesi
ya da sirasinda yapilacak olan transosefagial ekokardiografi ile 6zellikle intrakardiak
tiimor trombiisiiniin sinirlar1 MRG'ye gore daha net olarak belirlenebilir (131).
Bobrek tiimorlerinde renal ven tutulumunun sagkalimi olumsuz etkiledigi
bildirilmigtir (132).Subhepatik trombiisii olanlarda 5-yillik sagkalimin %35,
intrahepatik trombiislerde %18 ve atrial trombiislerde %0 olarak bildirilmistir
(133).Baz1 yazarlar da trombusun prognozu etkilemedigini, asil belirleyici faktoriin
timor evresi oldugunu savunurlar (134) Vena kavada trombiisii ve sistemik
metastazlari olan olgularda cerrahinin rolii tartismalidir (135). Bu olgularda kaval
obstriiksiyona baglh semptomlar siddetli ise ya da girisimde bulunulmadiginda erken
donemde hastanin kaybedilecegi diistiniiliiyorsa bu hastalarda cerrahi yapilmalidir.
VKI duvarini invaze etmis tlimorlerde bile agresif rezeksiyon yapilmasinin sagkalim
lizerine olumlu etki yapacagi diisliniilmektedir (136). En iyi sagkalim vena kavada
serbest olarak yiizmekte olan trombiisii olan olgularda saptanmaktadir. Bu olgularda
5-yillik sagkalim %30 olarak bildirilmistir (137). Nodal tutulum ve uzak metastaz
olmadan olusan trombiisler cerrahi olarak tedavi edilebilirler. Tiimoér VKI duvarina
invaze oldugunda sagkalim cerrahi rezeksiyonun tam olmasia baghdir (121).Vena
kavadaki trombiise bagli olusabilecek pulmoner emboliyi dnlemek i¢in suprarenal

VKI'a tiimor filtresi takilabilmektedir (138).

2.6.1.2. Acik Parsiyel Nefrektomi

Son yillarda 6zellikle rastlantisal olarak saptanan kiigiik boyutlu tiimérlerde
RN'ye alternatif olarak tanimlanan nefron koruyucu cerrahi (NKC) bu tiimorlerin
tedavisinde Onemli bir gelismedir. Parsiyel nefrektomi (PN) ilk kez Czerny
tarafindan 1887'de yapilmistir (139). Vermooten ise bobrek tiimorlerinde konservatif
cerrahi endikasyonlarini 1950 yilinda tanimlamistir (140). Giliniimiizde USG ve BT

gibi radyolojik goriintiileme ydntemlerinin yaygin olarak kullanilmasi nedeniyle,
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bobrek tiimorleri daha kiigiik boyutlu olarak, erken evrede, rastlantisal olarak
saptanmaktadir (141). Bundan 6tiirii giiniimiizde bu tiimdrlerin cerrahi tedavisinde
nefron koruyucu cerrahi (NKC) en ¢ok uygulanan cerrahi yontemdirGiiniimiizde
NKC yapilmasi genellikle 4 cm ve daha kiiciik timdrlerde onerilmesine karsin, dik-
katli olarak secilmis olgularda 7 cm’den kiiclik tiimdrlere de yapilmasinin uygun
olabilecegine dair gorlisler vardir. Timor boyutu 4 cm ve daha kiiclik olan tii-
morlerde NKC yapilmas: sonrast 5 yillik kanser spesifik sagkalim %95 olarak
bildirilmistir. Bu da ayni tiimorlere RN yapilmasinin sonuclar ile benzerlik
gostermektedir.

Tiimo6r boyutu 4-7 cm arasinda olup da NKC ve RN ile tedavi edilen
olgularin kansere o0zgill ve uzak yayillimsiz sag kalimlar1 arasinda fark
saptanmamistir. Bundan 6tiirii timdr boyutu 4-7 cm olan se¢ilmis olgularda NKC
yapilmasi Onerilebilir. Giiniimiizde elektif NKC i¢in tiimor boyutunun simir degeri
konusunda tam bir fikir birligi yoktur ancak tiimor boyutu <7 cm olan se¢ilmis
olgularda NKC onerilebilir. PN'de renal tiimoriin tamamen rezeksiyonu ve geride
miimkiin oldugunca ¢ok fonksiyonel parankimin birakilmasi amacglanir. RHK i¢in
PN yapilmasinda cesitli teknikler tanimlanmistir. Bunlar basit entikleasyon, polar
segmental nefrektomi, kama (wedge) rezeksiyon, transvers rezeksiyon ve
ekstrakorporeal PN sonrasi ototransplantasyon yapilmasidir. Bu yontemlerde, erken
vaskiiler kontrol yapilir, iskemik renal hasardan kac¢imilir, tiimorle birlikte birkag
milimetrelik normal parankim de ¢ikarilarak toplayici sistem tam olarak kapatilir,
dikkatli hemostaz yapilir ve bobrekte olusan defekt yag, fasya, periton ile kapatilir.
Ameliyat sirasinda US, 6zellikle intrarenal yerlesimli, palpe edilemeyen tiimorlerin
lokalizasyonunu belirlemede olduk¢a yararlidir. Lenf nodu metastazi varliginda PN
yapilmasi1 uygun degildir, ¢ilinkii bu olgularda prognoz kotiidiir. Biiyiik ve kuskulu
lenf nodlarina renal parankim rezeksiyonuna baslamadan once biyopsi yapilmalidir.
PN sonrasi kalan parankimde timor stiphesi var ise biyopsi yapilabilir. Eger pozitif
biyopsi saptanirsa ek olarak biraz daha renal doku eksize edilmelidir.

Elektif NKC sonrasi lokal niiks oranlar1 %1 kadar diisiik diizeylerdedir..

NKC ile tedavi edilen 107 olguluk bir seride 5 ve 10 yillik kansere 6zgii
sagkalirn oranlart %88 ve %73 olarak bildirilmistir. Von Hippel-Lindau (VHL)

sendromunun multifokal olmasi nedeni ile, NKC sonrasi sporadik RHK'a gore lokal
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niiks daha fazla ve hastaliksiz sagkalim daha kisadir. VHL hastaliginda eniikleasyon
daha uygun olabilir. NKC sonrasi hastalar yakindan izlenmelidir. Timdr boyutu,
yerlesimi, multifokal olmasi, cerrahi sinir ve patolojik degiskenler NKC sonrasi
sonuclari etkilemektedir.

Timdr boyutu hastaligin T evresinden bagimsiz olarak c¢ok Onemli bir
prognostik faktordiir. PN ile tedavi edilmis 4 cm’den kiigiik olgularin 5 ve 10 yillik
kansere 0zgiil sagkalimlar1 4 cm’den biiyiik tiimorii olup da PN ile tedavi edilen
olgulara gore anlamli olarak daha yiiksek olarak saptanmistir. Bundan Gtiiri timor
boyutu lokal niiks ve kansere bagli sagkalimi etkileyen en 6nemli faktordiir. TUmor
boyutu 4-7 cm olup da PN yapilan olgularda hastaliksiz sagkalim oranlarinin RN
yapilanlara benzer oldugu gosterilmistir.

Her ne kadar bobrekte merkezi yerlesimli tiimorlerin metastaz agisindan
artmis riski oldugu bildirilmisse de, son bilgiler PN ile tedavi edilen bu olgularda
kansere 6zgiil sagkalim ve niiks agisindan artmis bir risk olmadigin1 gostermektedir.

PN sonrasi cerrahi sinir1 pozitif olan olgular, negatif olanlara gore anlaml
olarak azalmis hastaliga 6zgiil sagkalima sahiptirler. Standart PN'de tiimoére komsu
en az 1-2 mm'lik normal parankiinin de spesimene dahil edilmesi dnerilmektedir. Her
ne kadar tiimor eniikleasyonu pozitif cerrahi sinir agisindan artmis riske sahip olsa
da, yeni bulgular kanser kontrol oranlar1 agisindan eniikleasyon ile PN arasinda
benzer sonuglar elde edilebildigini gostermektedir. Eniikleasyon sonrasi timor
yatagindan intraoperatif olarak frozen inceleme yapilmasi da onerilmektedir.

Multifokalite insidansi1 ortalama %10 olarak bildirilmistir, tiimdr boyutundaki
artis, pT2 ya da daha yiiksek evreler, vaskiiler invazyonun olmasi, papiller ya da
mikst histoloji multifokalite riskini arttiran risk faktorleridir.

Diisiik tiimor evresi ve niikleer derece, papiller ya da kromofob histoloji ve
insidental olarak saptanan tiimdrler PN sonrasi iyi prognostik faktorler olarak kabul
edilirler. Kiigiik boyutlu tiimorlerde RN ya da PN yapilmasinin benzer kanser-
spesifik sagkalim oranlar1 olmasina sahiptir. NKC'nin en 6nemli avantajlar1 bagarili
kanser kontrolii ve renal parankimin korunmasidir. Kiigiik boyutlu rastlanhsal
RHK'larin artmig prevelansina ve artan cerrahi deneyime bagl olarak, komplikasyon
oran1 belirgin olarak azalmis ve giiniimiizde RN ve PN toplam komplikasyon oranlar1

arasinda fark kalmamuistir.
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Nefron  koruyucu cerrahinin = basarisint  diisiiren  multifokalitenin
gosterilmesinde radyolojik goriintiilerne yontemlerinden preoperatif faydalanilacagi
gibi peroperatuvar uygulanan USG ile de ¢ogu gozden kagabilen lezyonlar da
tanimlanabilmektedir. Bu da konservatif cerrahi yontemlerde daha basarili sonuglar

elde edilmesine neden olur.

2.6.1.3. Laparoskopik Radikal Nefrektomi

Giliniimiizde laparoskopi giderek artarak kullanilmakta, iirolojik tiimorlerde
ve ozellikle RHK'da yapilmaktadir. Ilk laparoskopik nefrektomi 1990 yilinda Ralph
Clayman ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilmistir (142). Laparoskopik
nefrektominin bildirilmesinden bir y1l sonra, Coptcoat ve arkadaslar1 ayni teknigi T2
tiimorii olan bir olguda kullanmislardir (143).0zellikle laparoskopik RN'nin (LRN)
popiilarite kazanmasi ile birlikte, NKC i¢in uygun olmayan erken evre tiimorlerde
(T1-2NOMO) onerilmektedir. Azalmig postoperatif agri, iyilesmenin daha hizh
olmasi, azalmis hastanede kalma siiresi ve azalmis kan kaybr LRN'nin acik cerrahiye
olan avantajlar1 arasinda sayilabilir. Laparoskopik ve agik RN karsilastirildiginda, 5-
yillik niiksiiz sagkalim LRN ve agik RN i¢in sirasiyla %92 ve %91, 5-yillik kansere
Ozgil sagkalim ise sirastyla %98 ve %92 olarak bildirilmistir. Bu sonuglar da
LRN'nin uzun dénemde agik RN'ye benzer kanser kontrolii saglama oranlarina sahip
oldugunu gostermektedir.

LRN transperitoneal ya da retroperitoneal yaklasimlarla yapilabilmektedir.
Renal hilar kontrol ve operasyon siiresi retroperitonoskopik yaklasimda daha kisadir
ancak hastanin sagkalimi, kan kaybi, hastanede kalma siiresi, intraoperatif
komplikasyonlar ve postoperatif analjezik gereksinimi agisindan benzerdirler.
Operasyonun en 6nemli dezavantajlar1 kullanilan ekipmanin pahali olmasi ve lapa-

roskopi konusunda yetismis cerrahi ekibin gerekliligidir.

2.6.1.4. Laparoskopik Parsiyel Nefrektomi

Her ne kadar agik PN bobrek tiimorlerinin NKCsinde altin standart ise de,
laparoskopik PN (LPN) giiniimiizde secilmis olgularda giderek artan siklikla
yapilmaktadir. LPN daha ¢ok goreceli olarak kiiciik ve periferik yerlesimli bobrek

timorlerinde uygulanan etkili ve minimal invaziv bir yontemdir. LPN sonrasi

30



postoperatif narkotik kullanimi1 daha azalmis olmakta, hastalar daha erken donemde
hastaneden taburcu olabilmekte ve daha hizli iyilesmektedirler. (144,145).

Gill ve ark bobrekte soliter olarak 7 cm ve daha kiigiik boyutta tiimorii olan
olgularda laparoskopik (n=100) ve a¢ik (n=100) NKC sonras1 perioperatif sonuglari
karsilastirmislardir. ki yontem arasinda toplam postoperatif komplikasyon oranlar
arasinda fark saptamasalar da, LPN’de daha fazla major intraoperatif komplikasyon
orani oldugunu (sirasiyla 5%ve 0%, p=0.02) ve renal/iirolojik komplikasyon oraninin
daha yiiksek oldugunu (sirasiyla 11%ve 2%, p=0.01) saptamislardir. Laparoskopik
ve agik PN karsilagtirildiginda, median ameliyat siiresi sirasiyla 3 ve 3.9 saat
(p<0.001), kan kayb1 sirasiyla 125 ve 250 ml (p<0.001) ve ortalama sicak iskemi
siiresi 27.8 ve 17.5 dakika (p<0.001) olarak bildirilmistir. Median analjezik
gereksinimi sirastyJa 20.2 ve 252.5 mg morfin siilfat esdegeri (p<<0.001), hastanede
kalma siiresi sirasiyla 2 ve 5 giin (p<0.001) ve ortalama iyilesme siiresi sirasiyla 4 ve
6 hafta (p<0.001) olarak bildirilmistir. Median preoperatif ve postoperatif serum
kreatinin diizeyleri her iki grupta benzer olarak bulunmustur. (146).

LPN, acik cerrahiye bir alternatif olarak 6zellikle 4 cm'den kiigiik tiimorlerde
minimal invaziv olmasi ve nefron koruyucu olmasi gibi cesitli avantajlar
saglamaktadir. Ancak, laparoskopik yaklasim daha uzun sicak iskemi siiresine ve
daha ¢ok major intraoperatif komplikasyon oranlarina sahiptir. LPN'nin uzun donem

onkolojik sonuglar1 bilinmemektedir.

2.6.1.5. Ablatif Tedaviler

Gilintimiizde renal tiimorler modem goriintiileme yontemlerinin yaygin olarak
kullanilmas1 nedeniyle giderek artan siklikla rastlanhsal, kiiciik boyutlu timdrler
olarak saptanmaktadirlar. Goriintiilerne ve ablasyon yoOntemlerinin gelismesiyle
birlikte bu lezyonlarin tedavisinde minimal invaziv yontemler giindeme gelmistir.
Kriyoablasyon, radyofrekans ablasyonu ve yiiksek enerjili odaklanmis ultrason
(HIFU) gibi ablasyon yontemleri RHK'larin tedavisinde kullanilmaktadir.
Laparoskopik renal kriyoablasyon 1990'larin basindan beri basari ile uygulanmakta
olup, kisa ve orta donem sonuglar1 ¢ok iyidir (147).Radyofrekans ablasyon (RFA)

once karaciger tiimorleririin tedavisinde basariyla kullanilmig, ardindan laparoskopik
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ya da perkiitan yolla bobrek tiimdrlerinin ablasyon tedavisinde alternatitbir yontem
olarak kullanima girmistir (149).

Her ne kadar hentiz sinirh klinik bilgi ve sinirl izlem siirelerine sahip olsalar
da, gelismekte ve deneysel asamada olan bu minimal invaziv tedavi yontemleri
standart yontemlere gore daha kisa siirede iyilesme, daha iyi kozmetik sonug, azalmis
postoperatif agr1 ve saglam renal parankimin korunmasi gibi renal tiimorleri insitu
olarak tedavi ederek morbiditeyi azaltacak bazi1 avantajlar saglamaktadir.Bu
teknolojiler 6zellikle kiiclik renal tiimorlerde kullanildiklarinda diisiik komplikasyon
oranlarina sahiptirler. Uzun dénem onkolojik etkinliklerini degerlendirebilmek i¢in,
uzun izlem siireli bagka caligmalara gereksinim vardir. Literatiirde yeterli sayida
yapilinis olan RN,NKC, laparoskopik yaklagimlar ya da minimal invaziv yontemleri
karsilastiran prospektif, randomize, kontrollii ¢alismalar heniiz yoktur. Bundan 6tiirti

bir¢ok yayin retrospektif serilerdeki bulgular1 ve klinik deneyimleri aktarmaktadir.

2.6.2. Metastatik Hastahigin Tedavisi

2.6.2.1. Cerrahi ve immiinoterapi

RHK’da ¢oklu ilag¢ rezistan- 1 geninin (mdr- 1 geni) bulunmasindan Otiirii
birgok kemoterapotik ajana direnglidir Radyoterapi ise daha ¢ok kemik ve beyin
metastazlarmin semptomatik tedavisinde yararlidir. Ilerlemis olgularin ortanca
sagkalimlar1 6-8 ay, 5-yillik sagkalimlar1 ise <10 %kadardir. Bundan otiirii
metastatik RHK'un tedavisi kolay degildir.

Metastatik olgularda nefrektomi sonrasi metastazlar1 gerileyen hastalar
bildirildiginden, bugiin i¢in kabul goren goriis bu olgularda da nefrektomi yapilmasi
yoniindedir. Spontan remisyonlar goriilse de bunun orami %]1'i ge¢gmemektedir.
Bunun yaninda tek metastazi olanlar da ayr1 bir grubu olusturmaktadir. Bu grup
hastalarda nefrektomi ile birlikte bu metastatik odagin ¢ikarilmasi durumunda bu
hastalarin da metastazi olmayan ayni evredeki tiimorlii hastalar kadar yasayabilecegi
belirtilmektedir. Bu hastalara metastatektomi sonrast adjuvan tedavi vermek
gerekmektedir. Southwest Oncology Group (SWOG) ve EORTC Genito-iiriner grup
tarafindan toplam 331 metastatik RHK olgusunda sitorediiktif nefrektomi ile birlikte
interferon-a verilmesi ile yanlizca interferon-o verilmesi karsilastirilmis, median

sagkalim ilk grupta 13.6 ay ikinci grupta ise 7.8 ay olarak saptanmistir (p=0.002).
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Sonug olarak, 6zellikle iyi performanst olan olgularda nefrektomi yapilmasi sag-
kalim1 olumlu yonde etkilemektedir.

Interferon tedavisi &ncesinde yapilan nefrektomi tedaviye yamit oranlarin
belirgin olarak arttirir. Tedavi semasi ile ilgili olarak hergiin, haftada 5 giin ya da 2-3
haftalik aralarla 5 ila 10 giinliik kiirler 6nerilse de bugiin i¢in bu konuda tam bir fikir
birligi yoktur. 10xi10 ile 20x10 U / giin arasindaki dozlarla en iyi yanitin alindig
belirtilmistir.

Interferon-a bazi sitostatik ilaclarla kombine edilerek metastatik RHK'unun
tedavisinde kullanilmigtir. Bu amagla RHK'da etkili oldugu diisiiniilen Vinblastin ile
kombine edilerek kullanilinistir. Bu kombinasyon ile elde edilen yanibn tek basina
interferon-a kullannmindan daha iyi oldugu goriiliir. Vinblastinin kombine edildigi
serilerde %14 ile 0/042 oranlarmda tam ve kismi yanit tanimlanmistir. Bu serilerde
tam remisyon oranlarun %?2-5 arasinda degistigi ve genel sonuca biiyiik oranda kismi
yanit oranlarinin etki ettigi dikkat ¢eker.

RHK’da en etkin tedavinin cerrahi oldugu tartismasizdir. Ancak, bu
hastalarda ilk tan1 kondugunda %25-30'unda metastatik hastaligin oldugu ve yine
ayn1 oranlardaki bir kisminda da lenf nodu tutulumunun oldugu goriiliir. Tani
konularak cerrahi uygulanan lokalize tlimorlii hastalarin bir kisminda daha sonra
metastazlarin da gelistigi bilinmektedir. Metastatik hastalikli olgularda tedavi
verilmedigi taktirde 1 ve 5 yillik yasam siireleri sirasiyla %20 ve %0-5 arasinda
degismektedir. Bu sonuclar RN yapilan yiiksek riskli hastalarda erken adjuvan

tedavilere gerek oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir.

2.7. PROGNOSTIK FAKTORLER

Bobrek kanserleri iirolojik malignitelerin %3'liinli olusturur ve en o6liimciil
olanlarindandir. Tan1 aninda ortalama %20-30 olgu metastatik olup %20-40 olguda
lokalize hastalikta yapilan nefrektomi sonrasi metastaz gelismektedir. Immiin bazli
tedavilere ragmen metastatik hastalikta basar1 oranlar1 %15-25 arasinda kalmaktadir.
Prognostik  faktorler hastalik progresyonunu belirlemede kullanilabilecek
belirteclerdir. RHK olgularinda konvansiyonel kemoterapinin hemen hi¢ yeri yoktur
ve immiinoterapinin basaris1 oldulca disiiktiir. Prognostik faktdrler ile bu

tedavilerden yarar goremeyecek olgular1 6ngérmek ve bu olgular1 yeni tedavi
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yontemlerine erken donemde yoOnlendirilmek miimkiin olabilir (150). Sadece
evrelemenin prognostik degerinin smurliligi degisik prognostik belirleyicilerin

arastirilmasina neden olmustur (151).

2.7.1. Tumor ile iliskili Prognostik Faktorler

2.7.1.1. Tumor Evresi

Timorlin anatomik yayilimini gosterir ve RHK'da en 6nemli prognostik
faktorlerden biridir. (150).1997 smiflamasinda T1 smir1 2,5¢cm den 7 cm'e
cikarilmistir. 5 yillik yagam beklentisi 5 cm alti, 5-10 cm ve 10 cm lizeri timor
boyutlarinda %84, %50, ve %0 olarak belirlenmektedir (152)

Tl timor smirimin 7 cm olarak belirlenmesi tartisma konusudur.Cesitli
calismalarda {ist smir olarak 4.5, 5, 5.5, 8 ve 10 cm degerleri Onerilmistir.
(153)Nefron koruyucu cerrahinin yaygilagsmasi ile son 10 yil icinde 4 cm altindaki
timorlerde daha iyi sagkalim oldugu gozlenmistir.2002 diizenlemesi ile TNM
sisteminde Tl kategorisi 4cm ve alt1 Tla, 4 cm tizeri T1b olacak sekilde yeniden
diizenlenmistir. (154,155)

Hafez ve arkadaslar1 1999°da yayinladiklar1 ¢aligmanin sonuglarinda nefron
koruyucu cerrahi uyguladiklar: 485 bobrek tiimorii olgusunda 10 yillik kansere 6zgii
sagkalim oranlarin1 <0,4cm ¢apl tiimorler i¢in %90, 4,1-7 cm arasinda ¢apa sahip
olan tiimorler icin %71 ve >7 cm ¢apli tiimorler icin %62 olarak saptamislardir.
(156).2002 TNM siniflamasi ile getirilen 4 cm simir1 ile her gegen gilin orani artan
rastlantisal saptanan <4 cm boyutlu bdbrek tiimdrlerinde elektif nefron koruyucu

cerrahi i¢in uygunluk siirini belirtmektedir. (156)

2.7.1.2. Venoz Tutulum

RHK,yeni tan1 konulan olgularda %4-9 arasinda vendz sistemi tutmaktadir
(157,158). Cesitli galismaarda renal ven ve inferior vena kava tutulumunun benzer
prognozda oldugu fakat diyaframi asan vena kava trombiislerinde prognozda belirgin
kotiilesme oldugu saptanmistir (158).Bazi arastirmacilara gére vendz tutulum kotii
prognozu gosteritken (159,160), bazi1 arastirmacilara gore ise sagkalim farki
olusturmaz (161).Renal ven duvarmni invaze etmeyen ve tam olarak ¢ikarilan

trombiisiin prognozu etkilemedigi belirtilmektedir (161-163). 3 yillik kansere 6zgii
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sagkalimin trombiis olmayanlarda, renal ven tutulumu olanlarda, diyafram alt1 vena
kava trombiisii olan olgularda ve diyafram {istii vena cava trombiisii olan olgularda
strastyla %89,9%76,%63ve %23 oldugu belirtilmektedir (158).Metastaz varliginda ise
trombiis varlig1 ya da yoklugu arasinda sagkalim agisindan bir fark bulunmamaktadir
(158,162). Bobrege sinirli hastalikta renal sinlis venlerine yayilim metastatik

hastaliga ilerleme riskini gostermekt edir (163).

2.7.1.3. Lenf Nodu (LN) Tutulumu

Ortalama LN metastaz1 riski %20 ve 5 yillik sagkalim %11-35 arasindadir
(164-166). LN tutulumu riski, primer timoriin evresi ve boyutu, renal ven tutulumu
ve metastaz durumuna baghdir. (164-167).Klinik olarak lokalize hastalikta LN
tutlumu olma olasiligr %2-9 arasindadir (167).Buna karsin metastatik hastalik ve
renal ven tutulumunda %45’e kadar ¢iktig1 saptamistir. LN tutulumu olan hastalarda
metastatik hastalik bulunma olasilig1r 3-4 kat daha fazladir (164,165). Pantuck ve
arkadaglar1 retrospektif olarak yaptiklari 900 olguluk calismada lenfatik invazyon
olan hastalarda immunoterapiye olan cevabin ve prognozun daha kétii oldugunu
belirtmiglerdir (164,165). Bundan baska LN tutulumu olan hastalarda yalnizca
metastaz olanlara gore bes yillik sagkalim siiresinin daha diisiik oldugu (%15'e karsin
%23) gosterilmistir (164,165). Lenf nodu diseksiyonu evreleme agisindan yararli
iken prognostik degeri tartismalidir (150). Bazi arastirmacilara gore metastaz
olmayan olgularda sagda yerlesimli bobrek tiimorlerinde retrokaval ve
interaortokaval, sol tarafta yerlesimli bobrek tiimorlerinde paraaortik lenf nodlarini
da kapsayan genis lenf nodu diseksiyonunun prognozu olumlu etkiledigi, fakat daha
genis alanlar1 kapsayacak lenf nodu diseksiyonunun prognostik degerinin olmadigi
ifade edilmistir (160). LN tutulumu olan olgularda LN diseksiyonu yapilanlarda
immunoterapiye cevabin yapilmayanlara gore daha iyi oldugu da gosterilmistir
(164,165). Buna karsin EORTC'nin 30881 say1l1 lokalize bobrek tiimdriinde yapilan
yalnizca radikal nefrektomi ve nefrektomi ile beraber LN diseksiyonu gruplari

arasinda prognoz farki gézlenmemistir (168).
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2.7.1.4. Adrenal Bez Tutulumu

Bazi olgularda tan1 aninda ayni taraf adrenal bez tutulumu saptanmakta olup
(169,170),dogrudan adrenal bez tutulumu T3a kategorisinde degerlendirilmektedir.
Retrospektif olarak yapilan bir calismada 5 yillik kansere 6zgii sagkalim T3 evresi
icin %42 (171);bir diger retrospektif ¢alismada T3a i¢in %57,T3b i¢in %47olarak
belirlenmisti r (172).Bu c¢alismalarda adrenal bez tutulumu olarak ayrim
yapilmamustir.

Han ve arkadaslari 27 olguluk adrenal tutulum olan ve 187 olguluk perirenal
yag tutulumu olan serilerinde adrenal bez tutulumunun daha koétii prognoz ile iligkili
oldugunu gostermislerdir. Bu calismada adrenal tutulum olan olgularda ortanca
sagkalim 12.5 ay ve 5 yillik kansere 6zgii sagkalim %0 iken perirenal yag tutulumu
olan olgularda ortanca sagkalim 36 ay ve 5 yillik kansere 6zgii sagkalim %36 olarak
belirtilmistir (173).Adrenal bez tutulumu ile, yiliksek tiimor derecesi, lenf nodu
tutulumu ve metastatik hastalik arasinda iliski gézlenmisse de, adrena tutulumun tek

basina bagimsiz bir prognostik faktor olduglu belirtilmistir.

2.7.1.5. Metastaz Varhgi

Metastatik hastalikta prognozu etkileyen faktorler olarak; performans durumu
(Karnofsky skalasi ya da ECOG),metastazlarin yeri ve sayisi, metastaz olusumuna
kadar gecen siire, kilo kaybi, birincil basamak kemoterapi, anemi, hiperkalsemi,
trombositoz siralanabilir (174,175).

Performans durumu daha kotii olan olgularin prognozu daha kotiidiir
(176,177).ECOG-PS = 1 ve iizerinde olan RHK olgularinda 5 yillik sagkalim orani
%5 1saptanirken, ECOG-PS= 0 olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani %81 olarak
saptanmistir (177).Tek sayida metastaz varliginda sagkalim daha uzundur (178-
180).Baz1 yazarlar ise bu fikre katilmamaktadir (161).12 ay i¢inde ortaya g¢ikan
metastaz varhiginda daha kotii prognoz belirtisi olarak kabul edilmektedir
(179,180).Akciger yerlesimli metastazlarda prognoz diger organlarda olan
metastazlara gore daha iyidir (179,180).Rezeke edilebilecek durumda olan metastaz
varliginda cerrahi, en iyi sonucu vermektedir. Metastatik hastalikta Motzer ve
arkadaslarinin gelistirdikleri modelde Kanofsky performans skoru diisiikliigii, LDH

serum diizeyi yliksekligi, hemoglobin diizeyi diisiikliigii, diizeltilmis kalsiyum diizeyi
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yiiksekligi ve nefrektomi yapilmamis olmasi kriterlerine bakarak; 3 kriter ve
fazlasinin varliginda yiiksek risk grubu, 1-2 kriter varlifinda orta risk grubu, hicbir
kriterin yoklugunda diisiik risk grubu tanimlarini olusturmuslardir.Bu gruplar ic¢in

ortanca sagkalim siiresi sirasiyla 4, 10 ve 20 ay olarak belirtilmistir (176).

2.7.1.6. Timor Derecesi

Timor derecesi i¢in en ¢ok Fuhrman sistemi kullanilmakta olup, bu sistem,
cekirdek ve c¢ekirdekg¢ik buyiikliigii ile sekilerlinin degerlendirilmesine dayanir
(182).Tsui ve arkadaslar1 derece 1, 2-3 ve 4 i¢in bes yillik kansere 6zgii sagkalim
stiresini sirastyla %89,%65,%460larak bulmuslardir (183).T1 tiimdrlerde bes yillik
sagkalim derece 1-4 icin sirastyla %91,%83,%60,%0 olarak saptanmistir. Bu

sonuglarla tiimor derecesi bagimsiz bir prognostik faktor olarak goériinmektedir.

2.7.1.7. Histolojik Tipler

Berrak hiicreli karsinom, %70-80 oraninda en sik gdézlenen RHK alt tipidir.
Papiller tip histolojik karakteristiklerine gére Tip I ve Tip II olarak ayrilir.Tip 1
papilla ve tubiiler yapilar1 ¢evreleyen az sitoplazmali ve kiicliik oval g¢ekirdekli
hiicreler ile papilla icerisinde yerlesmis makrofajlar ve sik psammom cisimcikleri ile
karakterize bazofilik bir tiimordiir. Tip II ise eosinofilik sitoplazmali genis ¢ekirdek
ve belirgin ¢ekirdekeikli genis hiicrelerle kapli papillalardan olusan eosinofilik bir
tiimordir (184).Prognozu acisindan kesin bir fikir birligi yoktur. Tip 1 daha az
agresif Ozelliktedir. Tip II varlig1 ise bagimsiz kotii prognoz gostergesi olarak
belirtilmistir (185).Kromofob tip RHK'larin %5'lik kismini olusturmaktadir (186).
Cesitli calismalarda prognozu en iyl olan tip olarak belirtilmektedir
(187,188).Bununla beraber kromofob ve papiller tipler immiinoterapiye iyi yanit
vermezler (189).Metastatik olanlarda ortalama yasam siiresi sirasiyla 11 ve 5.5 aydir
(190).Kesin bir goriis birligi olan tek nokta; Bellini ya da toplayic1 kanal renal
karsinomanin agresif ve kotii prognozlu bir tip oldugudur.Tiim RHK'larin %]1'ini
olusturur ve erken donemde metastaz yaparlar (190). Renal mediiller karsinom geng

zencilerde goriilen ve ¢ok kotii prognozu olan bir alt tipidir.
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2.7.1.8. Somatoid Elemanlarin Olmasi

RHK olgularinin %S5'inde gbzlenen ve yiiksek derece yaninda "spindle cell"
varligi ile karakterize bir gruptur.Her tip RHK'da sarkomatoid elemanlar gbzlenebilir
(191).Bu nedenle RHK siniflamasinda sarkomatoid tip terimi terkedilimistir. RHK
tipinden bagimsiz olarak kotii prognoz gostergesidir (191,192).Yapilan bir ¢aligmada
sarkomatoid elemanli RHK'da 5 ve 10 yillik yasam siiresi %22 ve %13 olarak
saptanmustir (193).

2.7.1.9. Niikleer Morfometri

Biyiikliik, sekil, kromatin yapis1 parametreleri ile belirlenir ve bazi
yazarlarca bagimsiz prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (194-196).Niikleer
morfometri ¢ekirdek c¢api, ¢ekirdek cevresi, ¢ekirdek diizenlilik faktorii, ¢ekirdek

elongasyon faktorii dikkate alinarak belirlenir ve Fuhrman derecelemesine gore daha

objektif olarak kabul edilebilir (197,198).

2.7.1.10. Histolojik Tiimor Nekrozu

Amin ve arkadaslar1 histolojik nekroz olan olgularda RHK'ya bagh {i¢ kat
daha fazla o6liim oldugunu gostermislerdir (187).Mayo Klinik ¢aligmasinda ise tek
tarafli seffaf hiicreli RHK olgularinda tiimdr nekrozu olanlarda iki kat fazla 6liim
oran1 saptanmistir (199).California Universitesi (UCLA) c¢alismasinda histolojik
nekrozun lokalize hastalikta bagimsiz kotii prognostik faktér oldugu metastatik

hastalikta ise 6nemi olmadig1 belirtilmistir (200).

2.7.1.11. Toplayic Sistem invazyonu

Uzzo ve arkadaslar1 RHK’da toplayici sistem invazyonunun T 1-2 tiimdrler
icin kotli prognoz gostergesi oldugunu, T3 ve iizeri tiimorlerde prognostik anlami
olmadigin1 gostermislerdir (201). Palapattu ve arkadaslar ise 6zellikle T1 tiimorlerde
daha belirgin olarak toplayici sistem invazyonunu bagimsiz kétii prognotik faktor

olarak bildirmislerdir (202).
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2.7.1.12. Tiimor Proliferasyon Belirtecleri

AgNOR ribosomal RNA transkripsiyon aktivitesini ve hiicre mitotik
aktivitesini gosterir. Bazi1 yazarlarca prognostik faktor olarak (203,204),bazi
yazarlarca ise histolojik derece ile ilgili bir faktor oldugu belirtilmistir (205).

PCNA gec G1 ve S fazinda sentezlenen bir protein olup %10'dan diisiik
PCNA indeksi 1iyi prognozu gostermektedir (206,207).CD44s ve PCNA
ekspresyonunun yok yada diisiik oldugu olgularda yiliksek oldugu olgulara gore
anlamli uzun progresyonsuz period saptanmistir (208). PCNA hastaliksiz sagkalim
tizerine etkili olup genel sagkalimi predikte etmez (209).Bu konuda yapilan serilerde
kullanilan esik deger degisik oldugu i¢in sonuglarin homojen yorumlanarak
karsilastirilmas1 uygun olamamaktadir ve klinikte kullanimi bu nedenle sinirhidir
(150).

Ki67 hiicre siklusunun G1 fazinda saptanabilmeye baslanan S fazinda giderek
artan ve mitoz sonrasi hizla diisen bir molekiildiir. Histoloiik derece ve evre ile

iliskili olup giiclii bir proliferasyon gostergesidir (150).

2.7.1.13. Kemorezistans Belirtecleri

Diisiik "Multidrug Resistance 1" (MDRI1) ekspresyonu normal bobrekle
karsilagtirildiginda kisa hastaliksiz sagkalim ve diigiik genel sagkalim ile
iliskilendirilmistir (210,211).Baz1 yazarlara gore ise MDR1 ekspresyonunun prediktif
bir degeri yoktur (212).Yapilan smirli ¢alismalarda "multidrugresistance assaciated
protein" geni (MRP) ekspresyonu ile klinik sonuclar arasinda iligski saptanmamistir

(210).

2.7.1.14. Diger Potansiyel Prognostik Belirtecler
p53, bel-2 gibi apoptotik belirteglerin, anjiogenezisi gosteren VEGF'nin,
kromozom anomalilerinin” DNA andploidisinin CD44 gibi hiicre adezyon

molekiillerinin prognostik degeri lizerinde genel bir goriis birligi olusmamistir (150).
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2.7.2. Hasta ile Tliskili Faktorler

Tan1 aninda semptomatik olan olgularda sagkalim asemptomatik asamada
tan1 konan hastalardan daha kisadir (213,214).Asemptomatik tan1 konan olgularda
tiimor evresi, derecesi, metastaz riski daha diisiik olmaktadir (213,214).

RHK olgularinda kilo kaybi, anoreksi, kirginlik gibi kaseksi semptomlariin
varlig1 ve kisinin genel saglik durumu ilgili performans durumundaki kétiiliik, kot
prognoz gostergesidir (215). Metastatik hastalikta ise metastaz sayis1 ve yerlesimi,
anemi, hiperkalsemi ve trombositoz prognostik degeri olan verilerdir (151)
Trombositoz giiclii bir prognostik faktordiir. Yapilan bir calismada lokalize ve
metastatik RHK'da trombosit sayisinin;'timor evresi, derecesi, boyutu, renal ven
tutulumu, perinefritik yag invazyonu,nodal tutulum ve uzak metastaz ile net iliskisi
oldugu belirtilmistir (216). Bes yillik yasam siiresi trombosit sayis1t 450000°den az
olanlarda %70iken, 450000 ve {izerinde trombosit sayisi olan olgularda %38

bulunmustur (216).

2.7.3. Tedavi ile iliskili Faktorler

Southwest Oncology Group ve EORTC tarafindan yapilan calismalarda
metastatik hastalikta nefrektominin olumlu etkisi belirtilmektedir. Metastatik RHK
olgularinda radikal nefrektominin performans durumunda artiy ve ortanca
sagkalimda %50 oraninda artis sagladigr belirtilmektedir (217,218).Ayrica

nefrektomi sonrasi spontan gerileme izlenen nadir olgular da bildirilmistir (219).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. OLGU SECIMi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali'nda  1995-2007
yillar1 arasinda bobrek tiimorii nedeniyle opere edilen ve patolojik incelemesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda,yapilmis olan radikal
veya parsiyel nefrektomi materyalleri yeniden gézden gecirildi. Bunlardan “seffaf”
renal hiicreli karsinoma tipinde tiimor tesbit edilen ve klinik takibi bulunan 75 vaka
calismaya dahil edildi. Bu hastalara ait hematoksilen-eosin (HE) boyali kesitlerin
yeniden gozden gecirilmesi sirasinda her timdr i¢in histolojik grade, patolojik evre
ve lenfovaskuler invazyon varligi yeniden belirlendi. Histolojik grade’leme
Fuhrman Niikleer Grade’leme Sistemi’ne (220), patolojik evreleme TNM 2002
Evreleme Sistemi’ne (221, 222)go6re yapildi. Tiimor boyutu ve lokalizasyonu ile ilgili
bilgiler patoloji rapor niishalarindan elde edildi. Tiimor boyutu belirlenirken; 3
boyutlu degerlendirmedeki en yiiksek deger alindi. Olgulara ait klinik takip
bilgilerine Uroloji Anabilim Dali hasta takip formlarindan ulasildi. Hasta yas1,
cinsiyeti, timdrlerin boyut, lokalizasyon, multifokalite gibi makroskobik 6zellikleri,
patolojik ve klinik evre, lenfovaskuler invazyon durumu, klinik takip bilgileri
kaydedilerek bir ¢alisma tablosu hazirlandi. Her tliimdriin histolojik 6zelliklerini en

1yi gosterecek bir parafin blok immunohistokimya (IHK) analizleri i¢in se¢ildi.

3.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME

Her tiimor icin segilen parafin bloklardan hazirlanan kesitlerde, Glutatyon S-
transferaz o (GST-a), MDM2, Ki-67 ekspresyonlarini degerlendirmek {izere
immunohistokimyasal inceleme yapildi. Inceleme Patoloji Anabilim Dali’nda
bulunan “Ventana otomatik immunboyama cihazi” ve bu cihaza uygun Ventana
immunhistokimya kitleri kullanilarak, Streptavidin-Biotin Peroksidaz yontemiyle
yapildi. Kullanilan primer antikorlarin klon, diliisyon orani, antijen “retrieval”
yontemi ve satin alindig firma gibi 6zellikleri Tablo ?’de gosterilmistir.

Pozitif kontrol olarak; MDM2 igin astrositoma, GST- a i¢in normal bobrek
dokusu, Ki-67 i¢in lenf nodiilii kullanildi.
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Tablo 3: Primer antikorlarin dzellikleri

Antikor Klon Diliisyon Antijen “retrieval” Ticari Kaynak

MDM?2 IB10 1/200 CClm Novacastra
GST-a 38H11 1/150 CCls Novacastra
Ki-67 SP6 1/200 CClm Neomarkers

3.3. IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

MDM2 ve Ki-67 i¢in niikleer, GST- a i¢in sitoplazmik boyanma pozitif kabul
edildi.

MDM?2 ve GST- a i¢in her vakada boyanma siddeti (0,1,2,3) ve boyanma

yayginlig1 belirlendi. Boyanma yayginligi ve siddeti ¢arpilarak boyanma skoru elde
edildi.

Tablo 4: MDM?2 degerlendirme semasi

Boyanma siddeti: Boyanma yayginhgi
Yok 0 <%20 1
Zayif 1 %21-60 2

Orta 2 >%60 3
Kuvvetli 3

Tablo 5: GST- a degerlendirme semasi

Boyanma siddeti: Boyanma yayginhgi
Yok 0 <%90 |

Zayif 1 >%90 2

Orta 2

Kuvvetli 3

GST- a ve MDM?2 i¢in boyanma skoru ortalamasi saptandi ve her iki marker
icin vakalar arasinda boyanma skoru ortalamanin altinda ve {istiinde olanlar olmak

tizere 2 grup olusturularak istatistiksel analizler yapildi.
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Ki-67 i¢in her vakada 1000 tiimdr hiicresi sayildi ve pozitif boyanan
hiicrelerin yiizdesi hesaplandi. Boyanma yiizdelerinin ortalamasi alinarak, vakalar
ortalamanin altinda ve {istiinde proliferasyon indeksi gosterenler olmak tizere 2 grup
halinde istatistiksel incelemeye alindi.

Veriler SPSS programi yardimiyla hazirlanan veri tabanina girildi ve
istatiksel analizler yine bu program kullanilarak yapildi. Sagkalim oranlar1 Kaplan-
Meier metodu ile, hastalarin 6zellikleri ve sagkalim arasindaki iligki de log-rank testi
kullanilarak belirlendi. Hastalarin yasam modelinin elde edilmesi amaciyla cok
degiskenli cox regresyon metodu kuruldu ve bagimli degisken olan sagkalim
stirelerini agiklayabilecegi diisiiniilen bir cok degisken (hastalarin cinsiyeti, timoriin
pT evresi, grade’i, lenfovaskiiler invazyon durumu, lenf nodu tutulumu durumu ve
Ki-67, MDM2, GST-a ile immiinhistokimyasal boyanma) modele dahil edildi. Bu
modelde hazard oranlar1 hesaplanarak, yasam siireleri iizerine etkili olan risk

faktorlerinin belirlenmesi amaglandi ve p<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda incelenen 75 olgunun 52’si (%69) erkek, 23’1 (%31) kadin
olup ortalama takip siiresi 46,44 (1-144) aydir. 47 (%62.66) hastada takip siiresi
icinde niiks-metastaz izlenmemistir, 28 (%37.33) hastada ise niiks-metastaz
gelismistir. Niiks-metastaz gelisen hastalarin 20’si (%71.4) 6lmiistiir, niiks-metastaz
geligen geri kalan 8 olgu ise sagdir. Takip siiresi sonunda tiim olgularm 53’1 (%70.6)
halen hayatta iken 22’si (%29.33) ise hastaliga bagli kaybedilmistir.

Olgularin pT evrelere gore dagilimima bakildiginda, 32’si pT1 (12’si pTla,
20’si pTlb) evresinde,13’ii pT2 evresinde, 29’u pT3 (23’10 pT3a,6’s1 pT3b,)

evresinde ve 1’1 de pT4 evresindeydi.

Tablo 6: Hastalarin pT evrelerine gore dagilimi

Patolojik T kategorisi Hasta Sayisi

pTI pTla 12 1
pTlb 20

pT2 13
pT3a 23

pT3 pT3b 6 29
pT3c 0

pT4 1

Hastalarin pN evrelere gore dagilimima bakildiginda ise 75 hastanin 66’simin
(%88) pNO oldugu 9’unun (%12) ise pN1 oldugu goriildii.

Hastalarin 52’si (%69.3) MDM2 antikoruyla pozitif boyanma gdsterdi. Bu 52
hastanin 23’1 pT1 evresinde,8’1 pT2 evresinde, 21’1 pT3 evresindeydi.pT4 olan 1
hasta MDM2 antikoruyla boyanma gdstermedi.
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Resim 2: MDM2 ile (+) immiinhistokimyasal boyanma (MDM2x20)

MDM?2 antikoruyla pozitif boyanan hastalar1 pT evrelerine gore
degerlendirdigimizde ise; pT1 olan 32 hastanin 23’iiniin (%71.9), pT2 olan 13
hastanin 8’inin (%61.5) ve pT3 olan 29 hastanin 21’inin (%72.4) MDM antikoruyla
pozitif boyandigini tesbit ettik.
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Tablo 7: pT evresine gore MDM2 antikoru ile immunhistokimyasal boyanma

n MDM2 ile MDM2 ile
Boyanma (-) Boyanma (+)
pT1 32 9 (%28.1) 23 (%71.9)
bT pT2 13 5 (%38.5) 8 (%61.5)
pT3 29 8 (%17.6) 21 (%72.4)
pT4 1 1 (%100) 0 (%0)

MDM?2 antikoruyla immiinhistokimyasal boyanma diizeyleri ile pT evresi
arasindaki iligki analizinde, olgular pT evresine gore pT1,pT2 ve pT4’de 1 olgu
olmast nedeniyle pT3+4 olarak 3 gruba ayrildi ve sonu¢ta MDM?2 antikoruyla
immiinhistokimyasal boyanma diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanamadi (p=0,789). Olgular pT evresine gore erken evre (pT1+pT2) ve ileri evre
(pT3+pT4) olarak 2 gruba ayrilarak yapilan istatiksel analizde de MDM2 antikoruyla
immiinhistokimyasal boyanma diizeyleri arasinda istatiksel olarak yine anlaml fark
saptanamadi (p=0,919).

Hastalarin 43’1 (%57.3) GST- o antikoruyla pozitif boyanirken bu 43
hastanin 15’1 pT1 evresinde,10’u pT2 evresinde, 18’1 pT3 evresindeydi. pT4 olan 1
hasta GST- a antikoruyla da boyanma gostermedi.
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Resim 4: GST- a ile (+) immiinhistokimyasal boyanma (GST-a x20)

GST- o antikoruyla pozitif boyanan hastalar1 pT evrelerine gore
degerlendirdigimizde ise; pT1 olan 32 hastanin 15’inin (%46.9), pT2 olan 13
hastanin 10’unun (%76.9) ve pT3 olan 29 hastanin 18’inin (%62.1) MDM
antikoruyla pozitif boyandigini tesbit ettik.

Tablo 8: pT evresine gére GST-a antikoru ile immunhistokimyasal boyanma

GST-a ile GST-a ile
" Boyanma (-) Boyanma (+)
pT1 32 17 (%53.1) 15 (%46.9)
oT pT2 13 3 (%23.1) 10 (%76.9)
pT3 29 11 (%37.9) 18 (%62.1)
pT4 1 1 (%100) 0 (%0)

GST- a antikoruyla immiinhistokimyasal boyanmayr pT evrelerine gore
degerlendirmede MDM2’de oldugu gibi hastalar énce pT1,pT2 ve pT3+4 olarak 3
gruba,sonra da erken evre (pT1+pT2) ve ileri evre (pT3+pT4) olarak 2 gruba
ayrildi.Her iki durumda da GST-a antikoruyla immiinhistokimyasal boyanma

diizeyleri ile pT evresi arasindaki iligki analiz edildi.Olgularin pT evresi ile GST-a
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antikoruyla immiinhistokimyasal boyanma diizeyleri arasinda her iki durumda da
istatiksel olarak anlamli1 fark saptanamadi. (sirasiyla p=0,169 ve p=0.703)

Hastalarin 31’1 (%41.3) de Ki-67 antikoruyla pozitif boyanma gosterdi.Bu 31
hastanin 10’u pT1 evresinde,2’si pT2 evresinde, 17’si pT3 evresindeydi.pT4 olan 1

hasta da Ki-67 antikoruyla boyanma gdsterdi.

Resim 6: Ki-67 ile (+) immiinhistokimyasal boyanma (Ki-67 x20)
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Ki-67 antikoruyla pozitif boyanan hastalart pT evrelerine gore
degerlendirdigimizde ise; pT1 olan 32 hastanin 10’unun (%31.3), pT2 olan 13
hastanin 2’sinin (%15.4), pT3 olan 29 hastanin 17’inin (%58.6) ve pT4 olan 1
hastanin Ki-67 antikoruyla pozitif boyandigini tesbit ettik.

Tablo 9: pT evresine gore Ki-67 antikoru ile immunhistokimyasal boyanma

Ki-67 ile Ki-67 ile
! Boyanma (-) Boyanma (+)
pT1 32 22 (%68.8) 10 (%31.3)
oT pT2 13 11 (%84.6) 2 (%l5.4)
pT3 29 12 (%41.4) 17 (%58.6)
pT4 1 0 (%) 1 0 (%)

Ki67 antikoruyla immiinhistokimyasal boyanma diizeyleri ile pT evresi
arasindaki iliski de MDM2 ve GST-a antikoruyla yapilanda oldugu gibi analiz edildi.
Olgularin pT evresine gore yapilan 2 gruplandirma seklinde de Ki67 antikoruyla
immiinhistokimyasal boyanma diizeyleri ile pT evresi arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptandi. (Sirasiyla p=0,004 ve p=0.002)

Olgular Fuhrman niikleer derecelendirme sistemine gore 4 Grade’e ayrildi.
Hastalarin 7’sinin (%9.3) Fuhrman grade 1,39’unun (%52) Fuhrman grade 2,17’sinin
(%22.7) Fuhrman grade 3 ve 12’sinin (%16) ise Fuhrman grade 4 oldugu tesbit
edildi.

Tablo 10: Fuhrman niikleer grade’e gore hasta sayilari

Fuhrman Grade Hasta Sayisi
Grade 1 7 (%9.3)
Grade 2 39 (%52)
Grade 3 17 (%22.7)
Grade 4 12 (%16)

Fuhrman niikleer grade’e gére MDM?2 antikoruyla pozitif boyanmay1

inceledigimizde; Grade 1 olan hastalarin %71.4’iiniin (5/7), Grade 2 olan hastalarin
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%62.2’sinin (27/39), Grade 3 olan hastalarin %76.5’inin (13/17),Grade 4 olan
hastalarin %58.3’{iniin (7/12) MDM?2 antikoruyla pozitif boyandigin1 tesbit ettik.

Tablo 11: Fuhrman grade’e gore MDM2 antikoru ile immunhistokimyasal boyanma

MDM2 ile MDM2 ile
! Boyanma (-) Boyanma (+)
1 7 2 (%28.6) 5(%71.4)
Fuhrman 2 39 12 (%30.8) 27 (%69.2)
Grade 3 17 4 (%23.5) 13 (%76.5)
4 12 5 (%A41.7) 7 (%58.3)
Toplam 75 23 (30.7) 52 (69.3)

MDM2 antikoruyla immiinhistokimyasal boyanma diizeyleri ile Fuhrman
grade arasindaki iliski analiz edildiginde olgularin Fuhrman grade’i ile MDM?2
antikoruyla immiinhistokimyasal boyanma diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. (p=0,776)

Fuhrman niikleer grade’e gore GST-a  antikoruyla pozitif boyanmay1
inceledigimizde ise; Grade 1 olan hastalarin %42.9’unun(3/7),Grade 2 olan hastalarin
%359.0’unun (23/39), Grade 3 olan hastalarin %358.8’inin (10/17),Grade 4 olan
hastalarin %58.3’1linilin (7/12) GST-a antikoruyla pozitif boyandiginitesbit ettik.

Tablo 12: Fuhrman grade’e gore GST-a antikoru ile immunhistokimyasal boyanma

n GST-a ile GST-a ile
Boyanma (-) Boyanma (+)
1 7 4 (%57.1) 3 (%42.9)
Fuhrman 2 39 16 (%41.0) 23 (%59.0)
Grade 3 17 7 (%41.2) 10 (%58.8)
4 12 5(%41.7) 7 (%58.3)
Toplam 75 32 (42.7) 43 (57.3)

GST-o  antikoruyla immiinhistokimyasal boyanma diizeyleri ile Fuhrman

grade arasindaki iliski de analiz edildi ve olgularin Fuhrman grade’i ile GST-a
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antikoruyla immiinhistokimyasal boyanma diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanamadi (p=0,882).

Fuhrman niikleer grade’e gore Ki67 antikoruyla pozitif boyanma
incelendiginde ise; Grade 1 olan hastalarin %14.3’{iniin (1/7),Grade 2 olan hastalarin
%30.8’inin (12/39), Grade 3 olan hastararin %52.9’unun (9/17),Grade 4 olan
hastalarin %75.0’inin (9/12) Ki67 antikoruyla pozitif boyandigini tesbit ettik.

Tablo 13: Fuhrman grade’e gore Ki-67 antikoru ile immunhistokimyasal boyanma

n Ki67 ile Ki67 ile
Boyanma (-) Boyanma (+)
1 7 6 (%85.7) 1 (%14.3)
Fuhrman 2 39 27 (%69.2) 12 (%30.8)
Grade 3 17 8 (%47.1) 9 (%52.9)
4 12 3 (%25.0) 9 (%75.0)
Toplam 75 32 (58.7) 43 (41.3)

Ki67 antikoruyla immiinhistokimyasal boyanma diizeyleri ile Fuhrman grade
arasindaki iligki analiz edildi. Olgularin Fuhrman grade’i ile Ki67 antikoruyla
immiinhistokimyasal boyanma diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0,015).

Olgular lenfovaskiiler invazyon (lvi) varligina gore 2 gruba ayrildi. Hastalarin
7’sinde (%9.3) Ivi vardi,68’inde ise Ivi yoktu. Lenfovaskiiler invazyon
varhigiyla;MDM?2,GST-a ve Ki67 ile immiinhistokimyasl boyanma arasindaki iligki
de istatiksel olarak analiz edildi. Sonugta lvi varligiyla; MDM2, GST-a ve Ki67 ile

immiinhistokimyasal boyanma arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Tablo 14: Lenfovaskiiler invazyon durumuna gére immiinhistokimyasal boyanma

LVi MDM2 ile Boyanma (-) MDM?2 ile Boyanma (-)
) 21 (%30.9) 47 (%69.1)
(+) 2 (%28.6) 5(%71.4)
GST-a ile Boyanma (-) GST-a ile Boyanma (+)
) 28 (%41.2) 40 (%58.8)
(+) 4% (57.1) 3 (%42.9)
Ki67 ile Boyanma (-) Ki67 ile Boyanma (+)
) 40 (%58.8) 28 (%41.2)
) 4% (57.1) 4% (57.1)
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Olgular ayrica lenf nodu tutulumu durumuna gore lenf nodu tutulumu olanlar
ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrildi. Daha Oncede bahsedildigi gibi olgularin
66’sinda lenf nodu tutulumu yoktu, 9’unda ise vardi. Lenf nodu tutulumu durumu ile
calismamizda kullanilan immiinhistokimyasal boyalarla (MDM2, GST-0,Ki67)

boyanma arasindaki iliski incelendi.

Tablo 15: Lenf nodu tutulumuna gére MDM?2 ile immiino boyanma

MDM?2 ile MDM?2 ile
" Boyanma (-) Boyanma (+)

N N () 66 20 (%30.3) 46 (%69.7)
N (+) 9 3 (%33.3) 6 (%66.7)

Tablo 16: Lenf nodu tutulumuna gore GST-a ile immiino boyanma

GST-a ile GST-a ile

! Boyanma (-) Boyanma (+)

N N () 66 27 (%40.9) 39 (%59.1)
N (+) 9 5 (%55.6) 4 (%44.4)

Tablo 17: Lenf nodu tutulumuna gore Ki-67 ile immiino boyanma

Ki-67 ile Ki-67 ile
! Boyanma (-) Boyanma (+)
N N(-) 66 39 (%59.1) 27 (%40.9)
N (+) 9 5 (%55.6) 4 (%44.4)

Lenf nodu tutulumu durumu ile MDM2, GST-a ve Ki67 ile
immiinhistokimyasal boyanma arasinda istatiksel olarak bir iliski bulunamadi

(sirastyla p= 0.853,p=0.484,p=0.840).

52



Calismamiza alinan olgularin ortalama sagkalim siiresi 103.4 ay olup bu siire
MDM antikoruyla pozitif olarak boyanmayan 23 olguda 93.7 ay, pozitif olarak
boyanan 52 olguda ise 101.8 ay olarak gerceklesti, aradaki fark istatiksel olarak
anlamsizdi (p=0,648).
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Sekil 1: MDM2 antikoruyla immiinhistokimyasal boyanmaya gore sagkalim

olasiliklarin1 gosteren Kaplan-Meier tahminleri
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GST-a antikoruyla pozitif olarak boyanmayan 32 olguda ortalama sagkalim
stiresi 81.4 ay, pozitif olarak boyanan 43 olguda ise 106.9 ay olarak gerceklesti,
aradaki fark istatiksel olarak yine anlamsizdi (p=0,368).
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Sekil 2: GST-a antikoruyla immiinhistokimyasal boyanmaya gore sagkalim

olasiliklarin1 gosteren Kaplan-Meier tahminleri
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Ki-67 antikoruyla pozitif olarak boyanmayan 44 olguda ortalama sagkalim
stiresi 113.6 ay, pozitif olarak boyanan 31 olguda ise 74.8 ay olarak gerceklesti,

aralarinda fark olmasina ragmen fark istatiksel olarak anlamsizdi (p=0,099).
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Sekil 3: Ki67antikoruyla  immiinhistokimyasal boyanmaya goére sagkalim

olasiliklarin1 gosteren Kaplan-Meier tahminleri
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Hastalar pT evresine gore pT1,pT2 ve pT3+pT4 olarak 3 gruba ayrilip
evrenin sagkalima etikisine bakildi.pT1 olgularda ortalama sagkalim siiresi 106 ay,
pT2 olgularda ortalama sagkalim stiresi 70 ay ve pT3+4 olgularda ortalama sagkalim

siiresi ise 88 ay olarak bulundu. Aradaki fark istatiksel olarak anlamsizdi (p=0.077).

Survival Functions

1.0 17
.
L pT 3+4
g 1 A
S —
S | el pT2
E 9 7 Il ,_—+_!-+___+_+ —_-——l
@ pT 1 |
E |
3 :
|
|
9. |
|
0.0 '

L) . . . . .
g 20 4 60 80 100 120 140 150
IZLEM

Sekil 4: pT evresine gore (pT1,pT2,pT3+4) sagkalim olasiliklarin1 gésteren Kaplan-

Meier tahminleri
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Hastalar pT evresine gore erken evre (pT1+pT2) ve ileri evre (pT3+pT4)
olarak 2 gruba ayrilarak evrenin sagkalima etikisine bakildiginda erken evre
olgularda ortalama sagkalim siiresi 98 ay, ileri evre olgularda 88 ay ve olarak

bulundu.Aradaki fark bu sekilde de istatiksel olarak anlamsizdi. (p=0.078)
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Sekil 5: pT evresine gore (erken evre, ileri evre) sagkalim olasiliklarint gosteren

Kaplan-Meier tahminleri
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Hastalar lenf nodu tutulumu olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrilarak
lenf nodu tutulumunun sagkalima etikisine bakildi. Lenf nodu tutulumu olan
olgularda ortalama sagkalim siiresi 19 ay, olmayan olgularda 114 ay ve olarak

bulundu. Aradaki fark istatiksel olarak giiclii bir sekilde anlamliydi (p=0.001).

Survival Functions
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Sekil 6: Lenf nodu tutulumuna gore (1-lenf nodu tutulumu olanlar,2-lenf nodu

tutulumu olmayanlar) sagkalim olasiliklarin1 gosteren Kaplan-Meier

tahminleri
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Hastalar lenfovaskiiler invazyon (LVI) durumuna gore lenfovaskiiler invazyon

olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrildi ve lenfovaskiiler invazyonun sagkalima

etikisine bakildi. Lenfovaskiiler invazyon olan olgularda ortalama sagkalim stiresi 20

ay, olmayan olgularda 107 ay olarak bulundu. Aradaki fark istatiksel olarak
anlamliydi (p=0.049).

Cum Survival
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Sekil 7: Lenfovaskiiler invazyon durumuna gore gore sagkalim olasiliklarim

gosteren Kaplan-Meier tahminleri
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Hastalar Fuhrman niikleer grade gore diisiik grade’li (Grade 1+2) ve yiiksek
Grade’li olarak 2 gruba ayrildi ve grade’in sagkalima etikisine bakildi. Diisiik
grade’li olgularda ortalama sagkalim siiresi 123 ay, yiiksek grade’li olgularda 48 ay
olarak bulundu. Aradaki fark istatiksel olarak giiclii bir sekilde anlamliydi (p=0.001).

Survival Functions
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Sekil 8: Fuhrman niikleer grade’e gore (diisikk grade, yliksek grade) sagkalim

olasiliklarin1 gosteren Kaplan-Meier tahminleri
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Tiimor evresi, histolojik grade, lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon
varhigi, yas ve MDM2, GST-a, Ki-67 ile immiinoboyanmayi iceren ¢ok degiskenli
analizde niikleer grade ve lenf nodu tutulumu sagkalim i¢in anlamli bulunmus,
MDM2, GST-a, Ki-67 ile immiinoboyanmanin sagkalima etkisi gosterilememistir.
Diisiik grade’li (grade 1+grade 2) hastalar, yiiksek grade’li (grade 3+grade 4)
hastalara gore 3 kat (p=0,045) ve lenf nodu tutulumu olmayan hastalar olan hastalara

gore 4,8 kat (p=0,002) sagkalim avantajina sahip olarak bulunmuglardir.

61



5. TARTISMA

Erigkinlerde goriilen RHK tiim malign tiimorlerin %2-3"inii olusturur
(223).Tiim renal malignitelerin yaklasik %85-90'1 RHK dur (224). Maligniteler
arasinda erkeklerde 12.,kadinlarda 17. sirada yer alir (225). RHK'un en sik goriildiigii
yas grubu 6. dekaddir ve olgularin sadece %3'i 40 yasindan 6nce goriiliir.

Caligmamizdaki 75 olgunun, yas ortalamasi 57.5 olup, 33 ve 77 yaslan
arasinda degismektedir. Olgularn  %48'si 6. ve 7. dekadda saptanmustir.
Calismamizdaki olgularda literatiirle uyumlu olarak 6. dekadda pik yapmaktadir ve
40 yasindan kiiciik hastalar olgularin %6.6’sin1 olusturmaktadir.

Calismamizda RHK'da E/K:2.2/1 olarak saptanmistir. Literatiirde de
erkeklerde yaklagik 2 kat fazla goriildiigii bildirilmektedir. Olgularimizdan 37’sinde
tiimor sag tarafta iken, 38 olguda sol yerlesimli olup, sol/sag=1’dir.Literatiirde sag
taraf daha baskin olmak iizere, birbirine yakin rakamlar saptanmustir.

Bu calismada Seffaf hiicreli RCC hastalarinda mdm?2, gst-a ve Ki67 ile
immiinhistokimyasal boyanmanin kotii prognoz grubunu dngérme degeri lizerinde
durulmustur.

Yapilan ¢ok sayida caligmada tiimoriin patolojik evresinin en Onemli
prognostik faktor oldugu belirtilmektedir (226,227,228). Tiimdr boyutu, perinefritik
yag doku ve/veya ayni taraf adrenal bezin invazyonu, renal ven veya vena kavaya
trombus yayilimi, bolgesel lenf bezlerinin metastatik tutulumu ve uzak metastaz gibi
tiimoriin bobrek parankimini astifi gosteren parametreler evrelemede kriter olarak
kullanilmaktadir. Bu agidan tiimor boyutu RHK'da belirleyici olan bir prognostik
parametredir (229,230,231).

Bu calismada ortalama timdr boyutu 7,7 cm'dir.

Perirenal yag doku ve/veya ayni taraf adrenal bezin invazyonu, renal ven
veya vena kavaya trombus yayilimi ve bolgesel lenf bezlerinin metastatik
tutulumunu gdsteren olgularin prognozu anlamli olarak koétiidiir. Perirenal yag doku
invazyonu, organ sinirli tiimdrlerle karsilastirildiginda yasamda %15-20 azalmaya
neden olur (232). Cok sayida ¢alismada pT3a,%10 oraninda saptanmistir
(226,233,234). Bizim calismamizda perinefritik yag doku tutulumu 23 olguda
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(%30.6) izlenmistir.

Vena kava i¢ine tiimor trombiisiiniin kranial yayilimi, daha yiliksek metastatik
yayillim olasigi ile birliktedir. Bissada ve arkadaslari, inferior vena kava igine
yayimla birlikte olan nonmetastatik RHK'larda trombiisiin tam olarak ¢ikartilmasi ile,
potansiyel kiirabil bir durumun saglanabilecegini bildirmislerdir (235). Bu olgularda
pozitif lenf diigiimii ve uzak metastazi olanlarda yasam oranmin belirgin olarak
distligii belirtilmistir. Hastaligin bu evresindeki diger bir olumsuz prognostik faktor
neoplastik trombiisle vendz duvarin infiltrasyonudur (226). Cok sayida c¢alismada
pT3b, %20-25 oraninda saptanmistir (226,233,234). Calismamizda renal ven
invazyonu 6 olguda (%8) saptanmistir. Bu kaynaklarda belirtilenlerle uyumsuzdur.

Cok sayida calismada pT4 (Gerato fasiasit tutulumu) %]1-2 olarak
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda olgularin 1'sinde (%1.3) gerato fasiasi tutulumu
mevcuttur. Patolojik timor evresi degerlendirildiginde olgularimizin 12 (%16)’sinin
pT1a,20 (%26.6)'sinin pTlb, 13 (%17.3)%nlin pT2, 23 (%30.7)'sinin pT3a, 6
(%8)'sinin pT3b, 1 (%1.3)'sinin pT4 oldugu saptanmistir. Olgular pT1 (%42.7), pT2
(%17.3) ve pT3-4 (%40.0) olarak 3 gruba ayrilmistir. Bu 3 grup arasinda sagkalim
avantajini inceledigimizde istatiksel olarak fark bulamadik.

RHK'da bolgesel lenf diiglimlerinin tutulumu, perirenal yag doku tutulumu ve
vena kavaya tiimor ekstansiyonundan daha ¢ok yasam siiresini etkiler. Pozitif lenf
diigimlii hastalarda 5 yillik sag kalim %8-35'dir. Klinik olarak negatif lenf diigiimlii
hastalarda, lenfadenektomi olgularin yalnizca %3 ‘'linde patolojik tutulumu
gostermektedir (236). Ficarro ve arkadaglarinin 675 olguyu igeren bir serisinde
pozitif lenf digiimii %12 oraninda saptanmistir (226). Calismamizdaki olgularin
9'unda (%]12) lenf nodu metastazi saptanmistir. 7 olgu pN1 iken, 2 olgu pN2 olarak
degerlendirilmistir. Olgularimizi lenf nodu tutulumu olanlar ve olmayanlar olarak 2
gruba ayirip ¢ok degiskenli cox regression modeliyle analiz ettigimizde lenf nodu
tutulumu olan hastalarin olmayanlara gére 13.4 kat sagkalim dezavantajina sahip
oldugunu gordiik.

RHK'da niikleer gradeleme Onemli bir diger prognostik faktordiir
(237,238,239). Ficarra ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Fuhrman
klasifikasyonuna gore Gl %25, G2 %35, G3 %33 ve G4 %7 oraninda saptanmistir.

Bu olgularda 5 ve 10 yillik kanser spesifik yasam oranlari sirasi ile Gl 'de %94 ve
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%88, G2'de %86 ve %75, G3'de %59 ve %40, G4'de %31 'dir. Fuhrman'a gore
niikleer gradeleme ile primer tiimdriin patolojik evresi, perirenal yag doku tutulumu,
renal ven invazyonu, lenfatik ve uzak metastaz arasinda anlamli korelasyon
gosterilmistir (226). Tsui K. ve arkadaslar1 ise 5 yillik yagam oranlarin1 Gl i¢in %89,
G2 icin %65 ve G3-G4 i¢in %46 olarak saptamistir. Bizim ¢alismamizda Fuhrman
klasifikasyonuna gore Gl %9.3,G2 %52,G3 %22.7,G4 %16 olarak saptanmistir.
Olgularimiz1 disiik grade’li (G1+G2) ve yiiksek grade’li (G3+G4) olarak iki gruba
ayrilip ¢ok degiskenli cox regression modeliyle analiz ettigimizde diisiik grade
grubundaki hastalarin sagkalim hizinin yiiksek grade grubundaki hastalara gore 3 kat
daha fazla oldugunu tesbit ettik ki bu literatiirle uyumludur.

Giiniimiizde RHK'li hastalar i¢in en énemli prognostik parametrelerin timor
evresi ve niikleer grade oldugu distliniilmektedir (226,228). RHK'da biyolojik
davranis ve klinik sonuglarda genis degiskenlikler gosterdigi bilinmektedir. Benzer
evre ve grade'li hastalarin yasam siirelerinde anlamli farkliliklar olabilir. Tiimoriin
potansiyel biyolojik davranigini yansitan optimal evreleme ve gradeleme sistemleri
icin caligmalar siirerken ek prognostik parametreler de arastirilmaktadir. DNA ploidy
yanisira, selliiler proliferasyon, apopitozis, anjiogenesis gibi parametrelerin RHK.'da
prognozla iligkisi incelenmektedir (240,241). RCC nin klinik sonuglar1 6n goriilemez
oldugundan daha iyi prognostik gostergelerin geregi duyulmaktadir.

Hiicre proliferasyonu, timor progresyonu ve prognozunun
degerlendirilmesinde en basit ve en yaygin olarak kullanilan degiskendir ve Ki-67
ekspresyonu tiimor proliferasyonun en iyi gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ki-
67 hiicre siklusunun Gl, G2, G3 ve M fazlarinda eksprese edilen, GO fazinda
olmayan niikleer bir antijendir (242). Bir¢ok ¢alismada Ki-67 indeksinin, RHK'da
gliclii prognostik faktorlerden biri oldugu kanitlanmistir (243-247). Cok sayida
calismada kanser spesifik yasam siiresi ile Ki-67 skoru arasinda anlamli korelasyon
oldugu saptanmis olup, kotii prognozlu hastalar1 saptamak i¢in giiclii bir marker
olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (243-247). Baz1 ¢alismalarda ise prognoz
tizerine belirleyici etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (231,248-250).

Ki-67 skoru ile grade arasinda anlamli iliski c¢ok sayida caligmada
gosterilmistir (241,245-250). Oda ve arkadaslarinin ¢alismasinda rastlantisal olarak

bulunan RHK'larda tiimoér grade'i ile Ki-67 skoru arasinda anlamh iliski
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saptanmamustir (251). Haitel ve arkadaslar1 Ki-67 indeksi ortalamasint Fuhrman
grade I'de %6.5, grade II'de %9.2, grade III'de %13.4, grade 1V'de %27.1 olarak
bulmuslardir (255).Bizim ¢alismamizda da Ki-67 < %15 ve > %15 olan olgular ile
grade arasinda anlaml iligki saptanmuistir.

Cok sayidaki calismada RHK'larda evre ile Ki-67 skoru arasinda anlamli
iligki saptanmigtir (245,247,251). Rioux-Leclercq ve arkadaslarini ¢aligmasi ile
Haitel A. ve arkadaslarinin ¢aligmasinda Ki67 skoru patolojik tiimor evresi (pT) ile
degerlendirilmis olup anlamli iliski saptanmistir (246,250). Yuba ve arkadaglari ise
Ki-67 skoru ile evre arasinda anlamli iliski saptamamustir (249). Bizim ¢alismamizda
da Ki-67 < %15 ve > %15 olan olgular ile evre arasinda anlamli iligki saptanmustir.
(Patolojik tiimor evresi pT1 olan olgularda Ki-67 ile boyanma yiizdesi %31.3,
pT2'lerde %15.4, pT3-4'lerde %63.3 olarak saptanmistir.)

Insan genomu siirekli olarak hiicrenin onkojenik transformasyonuna ve
tiimdrogenezisine yol acan ¢esitli formlarda endojen ve eksojen streslere maruz
kalir.Genomik yapinin bitiinliigiinii genotoksik saldirilardan korunabilmesi igin
cesitli kompleks sistemler gelismistir. p53 geni hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde
ve genomik biitiinliigiin korunmasinda kritik dneme sahip bir tlimor siipressor gendir.
p53 proteini (TP53) bir transkripsiyon faktorii olarak DNA’ya baglanma, hiicre
dongiisiiniin  diizenlenmesi, DNA tamiri, farklilasma, genomik plastisite ve
apopitozis gibi bir ¢ok farkli fonksiyona sahiptir. Bu yiizden p53 geni kanser
biyolojisi alaninda en fazla ¢alisilan tiimor slipresér genlerden biridir.pS3 proteini
sinyal yolaginda bircok protein tarafindan uyarilabilir veya aktive edilebilir. Ornegin
fonksiyonel p53 proteini hiicreleri malign transformasyondan hiicre dongiisiiniin
kontrolii ve DNA tamirindeki gorevli genleri aktive ederek veya hiicre cogalmasini,
apopitozisi uyararak veya hiicre dongiisiiniin G1 fazinda durdurarak inhibe eder.
Bundan dolayr p53 hiicrelerin karsinojenlere karst yaniti diizenler. Germline
mutasyonlara bagli p53 yolagindaki etkilenmelerin artmig karsinogenezisle iligkili
oldugu gosterilmistir. (252,253)

Fare embriyo hiicrelerinde bir dakikada hiicrenin ikiye bdliinmesini saglayan
gene, Murine Double Minute-2 (MDM2) geni adi verilir. Bu genin insandaki
karsiliginin  yumusak doku sarkomlarinda siklikla amplifiye oldugu ve malign

davranisla iligkili oldugu bildirilmistir. (254,255).
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MDM2’nin birgok tiimor siipresor yolakla etkilestigi gosterilmistir. Bunlar
arasinda Rb, p53 ailesi, p73, biiyiime baskilayici p14/p19 yer alir (256-258).0zellikle
p53 yolagi genomik stabilitenin saglanmasinda ve hiicrelerin onkojenik
transformasyonunun engellenmesinde ana rol oynar. Gen mutasyonlarina bagh p53
fonksiyon kaybi1 insanlarda goriilen malignensilerde sik goriilen bir durumdur. (259)
p53 mutasyonunun olmadigi tiimdrlerde bile, p5S3 fonksiyonlarinin virus proteinleri
veya artmis MDM2 proteini asir1 ekspresyonu gibi durumlara bagh etkilendigi
goriilmiistiir. (260,261)

MDM2 onkogen ekspresyonu p53 proteini tarafindan indiiklenir ve MDM?2
proteini normal p53 proteininin negatif regiilatorii olarak islev goriir. MDM2 p53
yolaginda negatif olarak rol alan anahtar bir proteindir, p53’iin degredasyonunu
hedefler ve MDM2’nin asir1 ekspresyonu veya amplifikasyonu ¢esitli tipteki insan
kanserlerinde  siklikla  goézlenir(261). MDM2  diizeylerindeki artis  p53
transkripsiyonel aktivitesinin direkt inhibisyonuyla, bu durumda hasarlanmig
hiicrenin hiicre sikliisii kontrol noktasindan kacarak karsinojenik hal almasiyla
sonuclanir.

MDM2’nin asir1 ekspresyonunun yol actig1 karsinogenezise yatkinlik genetik
olarak modifiye hayvanlarda daha once test edilmistir. MDM?2 transjenik farelerde
nontransjenik farelere gore cesitli dokularda ortalama 4 kat daha fazla MDM?2
diizeylerine rastlanmis ve bu farelerde digerlerine gore yasam boyu malignensi
gelisme riski rolatif olarak daha yiiksek olarak saptanmistir (262).

Bunlarin  disinda insanlarda goriilen diger kanserlerle ilgili yapilan
calismalarda MDM2 SNP309 GG polimorfizmi bazi gruplar tarafindan meme ca,
kolorektal ca, over ca, peritoneal ca, Ozefagus epidermoid ca, gastrik ca,
endometriyal ca ’da artmis riskle iligkili bulunurken bazi gruplar tarafindanda
akciger ca, over ca, oligodendoglialtiimdrler, meme ca’da benzer iligskinin olmadig:
yoniinde yayinlar yapilmistir (263-273).

Insan MDM2 geni kromozom 12q13-14’de lokalizedir. Genomik boyutu 34
kb’dir ve sabit ve p53°e yanit veren intronik promoter’1 igeren iki promoter’1 vardir.

Literatiirde RCC’de MDM?2 ile yapilmis az sayida calisma mevcuttur. Haitel
ve arkadaglarinin yaptigi calismada (239) MDM2 nin kétii prognoz grubunu
ongdrme degeri lizerinde durulmustur.97 seffaf hiicreli RCC hastasindan, 18 1 (%19)
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mdm? i¢in immunohistokimyasal boyanmistir ki bu oran bizim ¢aligmamizda %69
diizeyindedir. Bunun nedeni ¢aligmada cut off degerinin %1 pozitif niikleus olmasi
olarak diisiiniilebilir. Haitel ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada MDM2 ile timor
evresi veya grade’i arasinda bir iligki bulanamamistir. Mdm2 immiinoboyanmasi
progresyonsuz sagkalim ile iliskili bulunmustur. Histolojik grade, timor evresi, lenf
nodu pozitifligi, uzak metastaz varligi ve mdm2/p53 ortak ekspresyonunu igeren ¢ok
degiskenli analizde, mdm2/p53 es varligi, uzak metastaz varligr ve timoér grade’i
progresyonsuz sag kalim i¢in anlamli bulunmustur. Bu sonuglar mdm?2 asiri
ekspresyonunun RCC de herhangi bir prognostik ekisi olmadgini sdyleyen Moch ve
ark. (275) sonuglart ile ¢elismektedir. Bu sonucun nedeni, Moch ve ark ¢aligmasinda
yalnizca pT3 hastalar mevcutken Haitel ve arkadaslarimin c¢alismasinda olgularin
licte birinin organa sinirli hastaliga sahip olmasi olabilir. Bunun yani sira Haitel ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda hastalarin yalnizca %20 sinde metastaz varken Moch ve
ark (275).¢alismasinda bu say1 %38 dir. Sagkalim analizi i¢in Haitel ve arkadaslari
progresyonsuz gecen siireyi kullanirken Moch ve ark. toplam sagkalimi kullanmastir.
Bizim yaptigimiz ¢alismada ise MDM2 ile immiinoboyanma ile tiimor evresi
ve grade’i arasinda istatiksel olarak iliski bulunamamistir (sirasiyla p=0.789 ve
p=0.776). Ayrica histolojik grade, tiimor evresi, lenf nodu pozitifligi, lenfovaskiiler
invazyon pozitifligi, yas, cinsiyet mdm?2 ile immiinoboyanmayi igeren ¢ok degiskenli
analizde histolojik grade, lenf nodu tutulumu ve cinsiyet sagkalim icin anlamh
bulunmus, MDM2 ile immiinoboyanmanin sagkalima etkisi gosterilememistir.
GST’nin kesif tarihi 1970’e dayanmaktadir. Bu protein ksenobiyotiklerin ve
karsinojenlerin glutatyon ile konjugasyonu ve detoksifikasyonunu saglayarak hiicre
korunmasinda rol oynayan bir enzim ailesine aittir. GST, ayrica renal tiimorleri
indiikledigi diisiiniilen potent mutajen ve karsinojenlerin gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir. (275,276) Bobrek tiimorlerinde GST izoenzimlerinin saptanmasi
enzim assay, immunblot, northern blot (mRNA) ve immiinhistokimyasal analiz gibi
cesitli metodlarla olabilir(277,278). Daha 6nce yapilan ¢alismalarin ¢cogunda RCC
alt tipleri i¢in ayrintili siniflama yapilmamistir. Bir ¢alismada kullanilan ¢cDNA
mikroassay analizine dayanarak farkli RCC alt tiplerinin gen ekspresyon
paternlerinin anlamli farkliliklar gosterdigi sdylenebilir. Buna gore RCC’nin seffaf

hc’li alt tipinde GST- a geninin up-regiile oldugu diisiiniilmektedir(279).

67



1991°de Di Ilio ve ark. (280) 26 RCC olgusunun 25’inde total GST enzim
aktivitesinde azalma oldugunu bildirmistir. Yazarlar bu azalmay1 esas olarak GST- a
aktivitesindeki diistisle aciklamislarsa da GST- al, a2, ve a3 izoenzim
diizeylerindeki olas1 degisimleri saptayamamislardir. Klone ve ark. (286) 30 olgunun
27’sinde GST- a-mRNA diisiisii ve 9 vakanin 8’inde protein diizeylerinde azalma
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada kullanilan yontemler de farkli izoenzimleri
saptamada yetersizdir. (281) Benzer sekilde Clairmont ve ark (282) western blot
yontemini kullandiklar1 ¢alismada 14 RCC olgusunun 11’inde GST- «
ekspresyonunda diisiis tesbit etmistir.

Grignon ve ark (278) immunhistokimya analizi kullanarak RCC’li 46 vakanin
hepsinde pozitif GST- a immun reaktivitesi saptamistir. Benzer sekilde Shang-Tian
Chuang ve ark. (283) ¢alismasinda da cDNA mikroarray, immunhistokimyasal analiz
ve doku mikroarray yontemleri kullanilmis olup seffaf hc’li RCC’lerin biiylik
kisminda anlamli GST- a overekspresyonu saptanmistir. Ek olarak, GST- a
diizeylerinin diger 4 RCC alt tipine diisiik veya sabit oldugu gorilmiistiir.
Sarkomatoid transformasyon gosteren RCC’lerde de diferansiasyon ile uyumlu
olarak GST- o immun reaktivitesinde azalma tesbit edilmistir (281). Yiiksek dereceli
RCC ‘lerin %50 ‘sinde (7/14) azalmig GST- a ekspresyonu saptanmistir. Bu bulgular
RCC’deki dediferansiasyon siirecinin olasi yansimalar1 olup tanisal ve terapotik
Oneme sahiptir. Protein seviyeleri yiikselmis olsa bile, GST- o’nin enzimatik
aktivitesinde azalma olmast da muhtemeldir. Bu da ancak enzimatik assay
yontemiyle saptanabilir. Bu ihtimali aydinlatacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Gen ekspresyon mikroarray yontemi son zamanlarda timor belirteglerini
saptamada basariyla kullanilmakta olup problemli tanilarda yardimei olabilmektedir.
Yakin zamanda ¢cDNA mikroarray yontemi yardimiyla degisik RCC alt tiplerine
0zgli birgok genin overekspresyonu gosterilmistir. (279,284,285) Seffaf hc’li
RCC’de GST- a2 ve GST- a3 mRNA ekspresyonundaki artis gosterilmigse de bu
bulgular immunhistokimyasal analiz gibi diger yontemlerle dogrulanmalidir. GST- o
immunboyama ydntemi RCC alt tiplerinin ayiric1 tanisinda faydali olabilir. Farkli
RCC alt tipleri i¢in belirtegler saptanmustir (279,286): papiller RCC igin a- metilagil
koenzim A; kromofob RCC ve onkositomlar i¢in ron, TCC igin sitokeratin 19. GST-

a bu belirteglerle beraber tanida kullanilabilir. Primeri bilinmeyen metastatik
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tiimorlerde GST- a pozitifligi bobrek kaynakli olabileceginin kuvvetli bir gostergesi
olacaktir.

GST-o’nin akciger, kolon, mide, karaciger, mesane, over ve meme
kanserlerindeki  farkli  ekspresyonlarimi  tanimlayan ¢ok sayida ¢alisma
yayimlanmistir. Akciger, kolon ve mide tiimdrlerinde GST- & artigyla beraber GST-
a disiisii saptanmigtir(287). Hepatosliiler kanser (HCC)’de total GST diizeyleri
yiikselirken GST- a ve GST- & birbirne esittir(293). Mc Quaid ve ark (289) mesane
ve Ureterik karsinomlarda GST- & transkripsiyonunda artis bildirmistir. Tiltman ve
Ali (290) miisindz over kanserinde intrasitoplazmik GST- o boyanmasinin
detoksifikasyon fonksiyonunda artisla uyumlu oldugunu gostermislerdir. Meme
ca’da GST- & artis1 gosterilmistir(286). Goriildiigli gibi miisinéz over ca digindaki
diger tiimorlerde GST- a degil GST- & artis1 saptanmaktadir.

Glinitimiizde GST- o’nin RCC gelisimindeki rolii belirsizdir. Bu genin timor
hiicrelerinin biiylimesine yardime1 oldugu diisiiniilmektedir

cDNA mikroarray, immunhistokimyasal analiz ve doku mikroarray
yontemleri ile seffaf hc.’li RCC’lerin biiyiik ¢ogunlugunda GST- o ekspresyonunda
anlaml artis saptanmaktadir. Bu bulgular GST- o’nin seffaf hc’li RCC tanisinda
molekiiler belirteg olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Biz yaptigimiz calismada patolojik tanmisinin seffaf hc’li RCC oldugunu
bildigimiz 75 olguda GST-a ile immiinhistokimyasal boyanma ile tiimor evresi ve
grade’i arasinda istatiksel olarak iligki bulunup bulunmadigini arastirdik ve ne tiimor
evresiyle ne de grade ile istatiksel olarak anlamli bir fark bulamadik (sirasiyla
p=0.169 ve p=0.882). Ayrica histolojik grade, timor evresi, lenf nodu pozitifligi,
lenfovaskiiler invazyon pozitifligi, yas, cinsiyet ve GST-o ile immiinoboyanmay1
iceren cok degiskenli analizde histolojik grade, lenf nodu tutulumu ve cinsiyet
sagkalim i¢in anlamli bulunmug, GST-o ile immiinoboyanmanin sagkalima etkisi

gosterilememistir.
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6. OZET

SEFFAF HUCRELI BOBREK KANSERLERINDE
MDM2,GST-,Ki-67 EKSPRESYONU VE
PROGNOZ ARASINDAKI ILiSKi

Amagc: Bu calismamizda seffaf hiicreli bobrek kanserlerinde Ki-67, MDM2
ve GST-a ile immiinhistokimyasal boyanma ile tiimor evresi, niikleer grade, lenf
nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon varhi§i gibi prognostik histopatolojik
parametrelerin iligkileri arastirilmis ve bu belirteglerin prognozun belirlenmesinde
kullanilip kullanilamayacag1 incelenmistir.

Hastalar ve Yontem: Klinigimizde 1995-2007 yillar1 arasinda bobrek
tiimorii nedeniyle radikal veya parsiyel nefrektomi yapilan ve patolojisi seffaf hiicreli
bobrek kanseri olan 75 hastanin patoloji materyalleri yeniden gozden gecirildi. Her
tiimdr i¢in sec¢ilen parafin bloklardan hazirlanan kesitlerde Ki-67, MDM2, GST-q,
ekspresyonlarint degerlendirmek {izere immunohistokimyasal inceleme yapildi.

Bulgular: Calismamizda incelenen 75 olgunun 52°si (%69) erkek, 23’1
(%31) kadin olup, ortalama takip siiresi 46,44 (1-114) aydir. 47 (%62.66) hastada
takip siliresi i¢inde niiks-metastaz izlenmemistir, 28 (%37.33) hastada ise niiks-
metastaz gelismistir. Niikks-metastaz gelisen hastalarin 20’si (%71.4) hastaliga bagh
kaybedilmistir. Takip siiresi sonunda tiim olgularin 22°si (%29.33) Olmiistiir.

pT evresi ile MDM2, GST- a ve Ki67 ekspresyonu arasindaki iliski
analizinde olgular pT evresine gore pT1,pT2 ve pT3+4 olarak 3 gruba ayrild1 ve
sonucta MDM2 ve GST- a ile istatiksel olarak anlamli fark saptanamazken (p=0,789
ve p=0,169), Ki-67 ile pT evresi arasindaki iliski anlamliyd:r (p=0,004). Fuhrman
grade’i ile MDM2, GST- a ve Ki67 ekspresyonu arasindaki iliski incelendiginde
MDM2 ve GST- a ile istatiksel olarak anlamli fark saptanamazken (p=0,776 ve
p=0,882), Ki-67 ile grade arasindaki iligski anlamliyd1 (p=0,015).

Lenfovaskiiler invazyon varhigiyla; MDM2,GST-a ve Ki67 ekspresyonu
arasindaki 1iligki de istatiksel olarak analiz edildi. Sonug¢ta 1vi varligiyla;

MDM2,GST-a ve Ki67 ile immiinhistokimyasal boyanma arasinda istatiksel olarak

70



anlamli fark bulunamadi. Lenf nodu tutulumu durumu ile MDM2, GST-a ve Ki67
ekspresyonu arasinda istatiksel olarak bir iligki bulunamadi (sirasiyla p= 0.853,
p=0.484,p=0.840)

Calismamiza alinan olgularin ortalama sagkalim siiresi 103.4 ay olup bu siire
MDM2 ekspresyonu olmayan 23 olguda 93.7 ay, olan 52 olguda ise 101.8 ay olarak
bulundu,aradaki fark istatiksel olarak anlamsizdi (p=0,648). GST-a ekpresyonu
olmayan 32 olguda ortalama sagkalim siiresi 81.4 ay, olan 43 olguda ise 106.9 ay
olarak gerceklesti, aradaki fark istatiksel olarak yine anlamsizdi (p=0,368). Ki-67
ekspresyonu olmayan 44 olguda ortalama sagkalim siiresi 113.6 ay,olan 31 olguda
ise 74.8 ay olarak gerceklesti,burada da aradaki fark istatiksel olarak anlamsizdi.
(p=0,099)

Timor evresi, histolojik grade, lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon
varligi, yas ve MDM2, GST-a, Ki-67 ile immiinoboyanmay1 igeren ¢ok degiskenli
analizde niikleer grade ve lenf nodu tutulumu sagkalim i¢in anlamli bulunmus,
MDM?2, GST-a, Ki-67 ile immiinoboyanmanin sagkalima etkisi gosterilememistir.

Sonug: Seffaf hiicreli bobrek kanserlerinde Ki-67 ekspresyonu ile timor
evresi ve niikleer grade arasinda iliski saptanirken ayni iliski MDM2 ve GST-a
ekspresyonunda saptanamamistir. Ki-67, MDM2 ve GST-a ile immiinhistokimyasal

boyanma ile prognoz arasinda bir iligki bulunamamugtir.
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7. ABSTRACT

THE ASSOCIATION OF MDM2, GST-a, Ki-67TEXPRESSION WITH
PROGNOSIS IN CLEAR CELL RENAL CELL CARCINOMA

Purpose: In this study we have evaluated the relationship between
prognostic histopatologic parameters such as tumor stage, nuclear grade, lymph node
metastasis, lymphovascular invasion with the immunostaining of clear renal cell
cancer by Ki-67, MDM2, GST-o...

Patients and Method: We have retrospectively evaluated the medical
records of 75 patients who underwent radical or partial nephrectomy and
pathologically diagnosed as clear renal cell cancer between 1995-2007. We have
performed immunohistochemical examination to observe the expressions of Ki-67,
MDM?2 and GST-a in all parafin blocks which was chosen for all tumors, separately.

Results: Of the 75 patients 52 (69%) and 23 (31%) were male and female,
respectively. The mean followup time was 46,44 (1-114) months. We did not detect
any relapse and metastasis in 47 (62,66%) patients. Relapse and metastasis
developed in 28 (37,33%) patients. 20 (71,4%) of these patients were died due to
renal cell cancer. During the followup period a total of 22 (29,33%) patients died.

We have subgrouped the patients tumor stage as pT1, pT2 and pT3+4. We
did not detect any significant association between MDM2 and GST- a positive
staining and tumor stage (p=0,789 and p=0,169, respectively), however Ki67
expression demonstrated a statistically significant difference (p=0,004). Similar to
the previous findings, the association of MDM2 and GST- a with nuclear grade was
not statistically significant (p=0,776 and p=0,882, respectively). Ki67 was the only
marker which demonstrated a significant association with nuclear grade (p=0,015).

The association of lymphovasculer invasion with positive staining of the
tumor by MDM2,GST-o0 and Ki67 was not statistically significant. Alike to LVI,
lymph node involvement did not exhibit any statistically significant relation with
MDM2,GST-a and Ki67 positive staining (p= 0.853, p=0.484,p=0.840,

respectively).
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The estimated mean survival interval (EMSI) was 103 months for all patients
in our study. The 52 MDM2 (+) and 23 MDM2 (-) staining patients did not show any
statistically significant difference (93,7 vs 101,8 months, respectively, p=0,648). 43
patients who had tumors positively stained with GST-a did not demonstate any
significant differences according to EMSI with negatively stained patients (106,9 vs
81,4 months, p=0,368, respectively). These findings were similar for the patients
with Ki67 (+) and Ki67 (-) stained renal tumors (74,8 vs 113,6 months, p=0,099,
respectively).

The multivariete analysis which included tumor stage, nuclear grade, lymph
node involvement, lymphovascular invasion, age and immunostaining with MDM2,
GST-a, Ki-67 demonstrated nuclear grade and lymp node involvement as significant
prognostic factors. None of the immunomarkers affected the survival significantly.

Conclusion: Ki67 expression demonstrated a significant association with
tumor stage and nuclear grade, differently from MDM?2 ve GST-a expression. We
did not find any relation between Ki-67, MDM2, GST-oa immunostaining and

prognosis.
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