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OZET

Engin Denizhan Demirkiran, Renal hiicreli karsinomlarda tiimor hacminin,
bobrek hacmine oramimin prognostik faktorler ile iliskisi, Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Uzmanlik Tezi, Zonguldak, 2019
Giris: Renal hiicreli karsinomlar eriskin kanserlerin %2-3’linli olusturmaktadir.
Evrelemede kullanilan yontem TNM smiflamasi olup, bu smiflamada en 6nemli
belirleyici tiimoriin en biiyiik ¢apidir. Bu simiflamaya gore, en biiyiik ¢ap1 ayni olan
iki farkli timdr ait olduklar1 bobrek boyutlart hesaba katilmadan ayni gruba dahil
edilmekte ve benzer sekilde tedavi edilmektedir. Bobrek boyutuna goére kapladiklari
hacmin yarattigi etki hesaba katilmamaktadir. Calismamizda renal hiicreli karsinom
tanist almis hastalarda daha once degerlendirilmemis olan tiimoér hacminin, bobrek
hacmine oraninin prognoza ve prognostik faktorler iizerine etkisini arastirmay1
amacladik.

Geregler ve yontem: Calismada 01.2005 - 08.2018 yillar1 arasinda bobrek tiimort
nedenli radikal nefrektomi uygulanmig 232 hastanin dosyalar1 incelendi. Hastalar
tiimor/bobrek hacim orani 0,45’in lizerinde ve altinda olacak sekilde gruplara ayrildi.
Bu gruplarin sag kalim, klinik ve patolojik faktdrler ve prognoz iliskileri analiz edildi.
Grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney U, Pearson, Yates, Fisher ki-kare ve
Wilcoxon testleri kullanildi. Sag kalim analizleri Kaplan-Meier testi ile hesaplandi.
Sag kalimi etkileyen faktorler ise Cox regresyon analizi ile degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 151 hastanin dagilimi 44 kadin (%29,1), 107 erkek
(%70,9) seklinde saptandi. Ortanca tiimor hacmi 45,04 cm?® (1,24-1647,36), ortanca
bobrek hacmi ise 293,02 cm?® (13-2808) olarak saptandi. Hastalarin 41°i (%27,2) Tla,
71°1 (%47) Tlb, 21’1 (%13,9) T2a, 18’1 (%11,9) T2b evrede bulundu. Tiimor hacmi
(p<0,001), T evresi (p<0,001), renal ven tutulumu (p:0,020), mikrovaskiiler invazyon
(p:0,001), timor nekrozu (p:0,010), toplayict sistem invazyonu (p:0,003), cerrahi siir
pozitifligi (p:0,020) degerlerinin yiiksek tiimor/bobrek hacim orani1 grubunda anlamli
olarak daha yiiksek oldugu izlendi. T evresi arttik¢a tiimor/bdbrek hacim oraninin da
arttig1 saptandi. Patolojik kotli prognostik faktorlerin pozitif oldugu hastalarda
tiimdr/bobrek hacim oraninin anlaml olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Kanser

Ozgiil sag kalimda yiiksek timor/bobrek hacim orani grubunun (88,607 + 13,729)



diisiik tiimor/bobrek hacim orani grubuna (152,348 + 8,059) gore anlamli olarak
diisiik sag kalim siiresi gosterdigi ve benzer sekilde genel sag kalim yoniinden yiiksek
tiimor/bobrek hacim orani grubunun (87,126 + 12,933) diisiik tiimor/bobrek hacim
orani grubuna (132,582 + 7,492) gore anlamli olarak diisiik sag kalim siiresi gosterdigi
izlendi.

Sonug¢: Tiimor/bdbrek hacim orani; analizler sonucunda bagimsiz prognostik faktor
oldugu bilinen ve ¢alismamizda bagimsiz prognostik faktor olarak bildirilen birgok
degeri Ongormede etkin bir parametre olarak gosterilmistir. Bobrek hacminin
hesaplamaya katilmasi ile ortaya ¢ikan tiimor/bdbrek hacim orani degeri kullaniminin
prognoza etki ettigi gosterilmis; klinik ve patolojik faktorleri 6n gérmede anlamli

sonuglar ortaya koydugunu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom, timor hacmi, bobrek hacmi, risk

faktorleri, prognoz.
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ABSTRACT

Engin Denizhan Demirkiran, The relationship between tumor volume kidney
volume ratio and prognostic factors in renal cell carcinoma, Zonguldak Biilent
Ecevit University Faculty of Medicine, Thesis in Urology, Zonguldak, 2019
Introduction: Renal cell carcinomas constitute 2-3% of adult cancers. The method
used in staging is the TNM classification. The most important determinant of this
classification is the largest diameter of the tumor. According to this classification, two
different tumors with the same largest diameter are included in the same group and
treated similarly, without taking into account the size of the kidneys to which they
belong. The effect of tumor volume on every individual kidney is disregarded. In this
study, we aimed to investigate the effect of tumor volume kidney volume ratio, which
has not been previously evaluated in the literature, on prognosis and prognostic factors
of renal cell carcinoma.

Materials and Methods: In this study, the files of 232 patients who underwent radical
nephrectomy due to renal tumor between 01.2005 and 08.2018 were examined.
Patients were divided into groups with a tumor / kidney ratio of over 0.45 and below.
The survival, clinical and pathological factors and prognosis of these groups were
analyzed. Mann Whitney U, Pearson, Yates, Fisher chi-square and Wilcoxon tests
were used in group comparisons. Survival analysis was calculated by Kaplan-Meier
test. The factors affecting survival were evaluated by Cox regression analysis.
Findings: The distribution of 151 patients included in the study was 44 female
(29.1%) and 107 male (70.9%). The median tumor volume was 45,04 cm?® (1,24-
1647,36) and the median kidney volume was 293,02 cm? (13-2808). 41 (27.2%) of
the patients were in Tla, 71 (47%) were in T1b, 21 (13.9%) were in T2a and 18
(11.9%) were in T2b stage. Tumor volume (p <0.001), T stage (p <0.001), renal vein
involvement (p: 0.020), microvascular invasion (p: 0.001), tumor necrosis (p: 0.010),
collecting system invasion (p: 0.003), surgical margin positivity (p: 0.020) was
significantly higher in the high tumor / kidney volume ratio group. The tumor / kidney
volume ratio was found to be increased as the T stage increased. The tumor / kidney
volume ratio was found to be significantly higher in patients with pathologic poor
prognostic factors. High tumor / renal volume ratio group had (88,607 + 13,729)

Vii



significantly lower cancer specific survival rates compared to the low tumor / kidney
volume ratio group (152,348 + 8,059) and similarly high tumor / renal volume ratio
group showed a significantly lower overall survival (87,126 + 12,933) compared to
the low tumor / kidney volume ratio group (132,582 + 7,492).

Result: Tumor / kidney volume ratio; as a result of the analyzes, was shown to be an
effective parameter in predicting many values reported as an independent prognostic
factor. It has been shown that the use of tumor / kidney volume ratio value resulting
from the inclusion of kidney volume in the calculation shows significant results in

predicting the clinical and pathological factors that affect the prognosis.

Keywords: Renal cell carcinoma, tumor volume, kidney volume, risk factors,

prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Renal hiicreli karsinomlar (RHK) tiim erigkin kanserlerin %2-3’{inii olusturmaktadir.
Tiim bobrek malignitelerinin ise %80-85’ini RHK ’ler olusturmaktadir(1). Urogenital
kanserler arasinda ise en sik lgiincli kanser olarak goriilmektedir. Son 20 yilda
goriintiileme yontemlerindeki gelisme ve bu yontemlerin kullanim sikliginin da
artmasi ile diinya ¢apinda renal hiicreli karsinom insidanst %2 oraninda artmuistir.
Sadece 2012 yilinda Avrupa Birligi sinirlarinda yaklasik 84,000 yeni tanili renal
hiicreli kanser vakasi saptanmis ve 34,700 RHK iligkili 6liim bildirilmistir(2). RHK
etiyolojisinde sigara kullanimi, hipertansiyon, obezite, kimyasal maruziyeti, ailesel
gecis ve kazanilmis kistik renal hastalik 6ne ¢ikmaktadir(3). RHK hastalarinin
yaklasik %30’unda tani aninda uzak metastaz saptanir, ayrica nefrektomi sonrasi
hastalarin yaklasik %20’si ilerleyen donemde metastatik seyretmektedir(4).

Renal hiicreli karsinomlar histolojik alt tiplendirme, klinik ve patolojik
evreleme yapilarak degerlendirilirler. Mevcut siniflamada histolojik olarak berrak
hiicreli RHK, papiller RHK, kromofob RHK, mediller ve toplayici duktus
karsinomlar1 olarak ayrim gosterirler(1). Evrelemede kullanilan yontem ise 2017°de
giincellenen TNM siniflamasidir(5). Bu smiflamada T1 ve T2 gruplari arasinda
tiimoriin en biiyiik ¢apia gore ayrim yapilmakta ancak bu ayrim yapilirken bobrek
boyutu hesaba katilmamaktadir. En biiyiik ¢ap1 ayni olan iki farkli timor ait olduklart
bobrek boyutuna bakilmaksizin ayni1 gruba dahil edilmekte ve benzer sekilde tedavi
edilmektedir. Oysaki bobrek boyutuna gore kapladiklart hacmin yarattig etki hesaba
katilmamaktadir.

Yakin zamanda bdbrek tiimorii hacmi degerlendirilerek ¢aligmalar yapilmaya
baslanmistir. Nefrektomi uygulanmis T1 hastalarda 3 boyutlu tiimor hacmini ve
kanser 6zgiil sag kalimi1 degerlendiren bir ¢alismada tiimor hacmi arttikga kanser
ozgiil sag kalimmn azaldigi ve buna ek olarak tiimdr hacminin yalnizca timdriin
boyutuna gore daha dogru bir prognostik veri sagladigi gosterilmistir(6).

Bir bagka calismada nefrektomi materyalleri tizerinde bébrek hacmi, bobrek
cap1 ve timor ¢ap1 degerlendirilmis ve yiiksek gradeli tiimorlerle daha biiyiik bobrek
hacmi iligkisi, bobrek hacmi ve timor capt arasinda da lineer iliski oldugu

gosterilmistir(7).



Bu ¢alismanin amaci renal hiicreli karsinom tanisi almis hastalarin verileri
tizerinden daha Once literatiirde degerlendirilmemis olan tiimdr hacminin, bobrek

hacmine oraninin prognoza ve prognostik faktorler ilizerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Bobrek Tiimorleri

Renal hiicreli kanserlerin en genis kapsamli siiflamasi 1970 yilinda Deming ve
Harvard tarafindan yapilmistir(8). Onkositomlarin farkli bir tip olarak belirlenmesi ile
papiller renal hiicreli kanserlerin ayrintili tantmlanmasi 1976 yilinda olmustur. Diinya
Saglik Orgiitii’niin (DSO) bobrek parankim karsinomlarini siniflama olarak basitce
bobrek hiicreli karsinomlar ve digerleri olmak iizere ikiye ayiran ilk baskis1 1981 yili
sonlarinda yaymlanmistir(9). Kromofob hiicreli bobrek kanseri 1985°te Thoenes ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmistir(10). Toplayici kanal kanseri 1986 yilinda tarif
edilmistir. Bobrek hiicreli kanserlerin sitomorfolojik tiplendirmeleri de ayni yil
yapilmistir. Bobrek kitlelerini patolojilerine (malign, benign ve enflamatuar) ve
radyolojilerine (basit kist, komplike kist, yag icerikli tiimor ve digerleri) gore ayiran
1994°te Barbaric olmus ve yeni bir yaklagim getirmistir(11). (Tablo 1)

Tiptaki gelismelerle beraber molekiiler sitogenetik tekniklerin de
gelistirilmesiyle renal hiicreli kanserlerde 4 alt tiir saptanmistir. Bu yeni tespitlerden
sonra 1997°de yapilan “renal hiicreli kanserlerin tan1 ve prognozu” uzlasma
toplantisinda histolojik siniflama yeniden yapilmistir. Bu siniflamada molekiiler
sitolojik ozellikler dikkate alinmustir. DSO bu smiflamaya 2004 yilinda yeni
tanimlanan 2 alt tiirii de dahil etmistir(1). DSO smiflamasi 2016°da bir kez daha

yenilenmistir. Yeni siniflama tablo 2 de verilmistir(12).



Tablo 1: Renal kitlelerin patolojik siniflamasi

Malign Benign Enflamatuar
Bobrek hiicreli karsinom Basit Kist Apse
Berrak hiicreli Anjiyomiyolipom Fokal pyelonefrit
Papiller Onkositom Ksantograniilomattz
pyelonefrit
Kromofob Renal adenom Enfekte renal kist
Toplayici kanal Metanefrik adenom Tiiberkiiloz
Kistik nefroma Romatik graniilom
Urotelyum kaynakli Mikst epiteliyal-stromal

Degisici hiic. karsinom

Squamdz hiic. karsinom
Adenokarsinom

Sarkom
Leiyomyosarkom
Liposarkom

Anjiyosarkom
Hemanjiyoperisitom
Malign fibroz histiyositom
Sinoviyal sarkom
Osteojenik sarkom

Seffaf hiic. sarkom
Rabdomiyosarkom

Wilms timori

Primitif néroektodermal
timor

Karsinoid

Lenfoma

Losemi

Metastaz

Komsu organ timor
invazyonu

timor
Reninoma
tiimor)
Leiyomyom
Fibroma
Hemanjiyom
Vaskiiler

Renal arter anevrizmasi

Arteriyovendz

malformasyon
Psodotimor

(JG  hiic.



Tablo 2: DSO 2016 Uriner sistem ve erkek genital organ tiimérleri smiflamasi

Bobrek Hiicreli Tiimorler

Berrak hiicreli bébrek hiicreli
karsinom

Diisiik malign potansiyelli
multilokiilar kistik bobrek
neoplazisi

Papiller bobrek hiicreli
karsinom

Herediter leiyomiyomatoz ve
bobrek hiicreli karsinom
iliskili bobrek hiicreli
karsinom

Kromofob bobrek hiicreli
karsinom

Toplayici sistem karsinomu
Bobrek mediiller karsinomu
MiT ailesel translokasyon
bobrek hiicreli karsinom
Siiksinat dehidrojenaz eksik
bobrek hiicreli karsinom
Miisindz tiibiiler ve ig hiicreli
karsinom

Tiibiilokistik bobrek hiicreli
karsinom

Kazanilmis kistik hastalik
iliskili bobrek hiicreli
karsinom

Berrak hiicreli papiller
bobrek hiicreli karsinom
Bobrek hiicreli karsinom,
siiflanmamis

Papiller adenom

Onkositom

Metanefrik Timorler

Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom

Metanefrik stromal timor

Cogunlukla cocuklarda olusan
nefroblastik ve Kistik tiimorler

8303/3

8316/1*

8260/3

8311/3*

8317/3
8319/3
8510/3*
8311/3*
8311/3
8480/3*
8316/3*

8316/3

83223/1

8312/3

8260/0
8290/0

8325/0
9013/0

8935/1

Cogunlukla Eriskinlerde Olusan

Mezenkimal Tiimorler
Leiyomiyosarkom

Anjiyosarkom

Rabdomiyosarkom

Osteosarkom

Sinoviyal sarkom

Ewing sarkomu
Anjiyomiyolipom
Epiteloid anjiyomiyolipom

Leiyomiyom
Hemanjiyom
Lenfanjiyom
Hemanjiyoblastom
Juxtaglomertiler hiicreli
timor

Renomediiller interstisyel
hiicreli timor

Schwannom
Soliter fibréz timor

8890/3

9120/3

8900/3

9180/3

9040/3
9364/3
8860/0
8860/1*
8890/0
9120/0
9170/0

9161/1

8361/0

8966/0

9560/0
8815/1

Kanisik Epiteliyal Ve Stromal

Tiimor Ailesi
Kistik nefroma
Karisik epiteliyal ve
stromal timor

Noroendokrin Tiimorler
lyi diferansiye
noroendokrin timor

8959/0
8959/0

8240/3



Nefrojenik kalintilar Biiytik hiicreli 8013/3
noroendokrin karsinom

Nefroblastom 8960/3 Kiiciik hiicreli 8041/3
noroendokrin karsinom

Kistik parsiyel diferansiye 8959/1 Feokromasitoma 8700/0

nefroblastom

Pediyatrik kistik nefroma 8959/0

Diger Tiimorler
Mezenkimal Tiimorler Bobrek hematopoetik neoplazmlari
Germ hiicreli tiimorler
Cogunlukla cocuklarda olusan
mezenkimal tiimorler

Berrak hiicreli sarkom 8964/3 Metastatik tiitmorler
Rabdoid timor 8963/3

Konjenital mezoblastik 8960/1

nefroma

Bebeklik donemi kemiklesen 8967/0

bobrek tlimori

Morfoloji kodlart Onkolojik Hastaliklar Uluslararasi Siniflamasi’ndan (ICD-O)
alimmustir.

Davranis kodlari, 0: benign tiimdrler / 1: belirtilmemis, sinir, belirsiz davranigli /
2: karsinoma in situ ve grade III intraepiteliyal neoplazi / 3: malign tiimdrler
*IARC/DSO komitesi tarafindan ICD-O igin kabul edilen yeni kod.

2.2 Renal Hiicreli Karsinom
2.2.1 Epidemiyoloji

Renal hiicreli karsinom tiim kanserlerin yaklasik %2-3’1inli olusturur. Renal hiicreli
karsinom en sik renal tiimor olup tiim malign renal tiimérlerin %80-85“ini olusturur(1).
Prostat ve mesane kanserlerinden sonra gelen renal hiicreli karsinom {irogenital
kanserler i¢inde 3. siraya oturur. Erkek-kadin orani yaklagik olarak 3/2'dir(13,14).
RHK toplayici sistemi infiltre etmekten ¢ok basi yapma egilimindedir. Tiimdriin
cevresinde Gerota fasyasi tarafindan bir bariyer olusturulur. Tlimor nadiren bu fasyay:
asar. Renal hiicreli karsinomda tiimoriin venoz sistemi invaze etme ihtimali %10’dur.
Invazyon renal venden, vena kava inferiora ve sag atriuma kadar ilerleyebilir(15). Tan1
aninda uzak metastaz bulunmasi vakalarin %30’unda goriiliir. Renal hiicreli
karsinomda en sik metastaz %50-60 oraninda akcigerleredir. Bunu %30-40 olasilikla
karaciger ve kemik, %5 olasilikla da beyin metastazlar izler(16).

Kuzey Amerika ve Avrupa gibi geligmis ililke halklarinda en yiiksek insidans

saptanir. Asya ve Afrika {llkelerinde ise renal hiicreli karsinom insidansi en



diistiktiir(17). Renal hiicreli karsinom insidansinda yillar igerisinde sabit bir artig
gbzlenmistir. 1974 yilindan 1990 yilina dek %38 artis olmustur. 5 yillik sag kalimda
da %6’hik bir artis olmustur. Bu artis az, ancak istatistiksel olarak anlamlidir. Bu
degisiklikler tamidaki basarinin yilikselmesine bagli olarak ortaya ¢ikmistir.
1970"lerden itibaren ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografinin (BT) yaygin
kullanilmastyla birlikte; bobrek tiimorleri de daha erken evrede kiiratif cerrahi
rezeksiyona izin verecek donemlerinde tani alabilmektedir(17,18). Kiiratif cerrahi
uygulanan hastalarin da yaklasik %20-40’1nda metastaz gelismektedir(19,20).

Tiim diinya niifusunda her yil 200.000 ‘den daha fazla bobrek kanserli yeni
vaka tani almaktadir(21). Amerika Birlesik Devletleri istatistiklerine gore her yil
yaklasik 65.000 yeni vaka saptanmaktadir ve her yil renal hiicreli karsinom nedeniyle
13.000’den fazla oliim saptanmaktadir(22). Avrupa Birligi’nde ise 2012 yilinda
yaklagik 84.000 yeni renal hiicreli karsinom vakasi saptanmistir. Renal hiicreli
karsinom ile iligkili 6lim sayist da 34.700 olarak raporlanmistir(2).

Tiirkiye’de yapilmis bir epidemiyolojik arastirmada ise; 1993-1994 yillarinda
Izmir’de renal hiicreli karsinom icin yasa gore standardize edilmis senelik kanser hiz1
erkeklerde yiiz binde 1,9 kadinlarda ise yiiz binde 1,6 olarak gosterilmistir(23). Renal
hiicreli karsinom insidansinda 40 yastan itibaren yiikselme egilimi vardir. Her iki
cinsiyette de 75 yastan sonra insidansta diislis izlenir. Renal hiicreli karsinom ¢ocuk
yas grubunda da goriilebilir. Cocuklarda da yetiskinlerdekilere benzer davraniglar
gosterir(24,25). En sik 8-9 yas cocuklarinda gozlenir. Cinsiyet yatkinligi yoktur. Renal
hiicreli karsinom ¢ocuk yas grubu bobrek tlimdrleri arasinda ¢ok yiiksek bir insidansa
sahip degildir (%2,3-6,6) (26,27).

2.2.2 Etiyoloji ve risk faktorleri

Obezite ve sigara kullanimi renal hiicreli karsinom etiyolojisinde One g¢ikan
etkenlerdir(3). Sigara kullaniminda; kontrol gruplari ile karsilastirildiginda renal
hiicreli karsinom riski 1,4-2,5 arasinda artmaktadir ve sigara kullanimi en yiiksek risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Birikmis doz ile uzun siire sigara kullanimi riski
daha ¢ok artiriyor olsa da her tiir ve miktarda sigara maruziyeti riski artirmaktadir(28).
Sigaranin birakilmasi ile bu risk azalmaktadir. Rolatif risk dogrudan i¢me siiresiyle

iligkilidir(29). Erkeklerde renal hiicreli karsinom goriilmesinde uzun dénem igin risk



faktorleri arasinda yiiksek viicut kitle indeksi ve yiliksek kan basinci birbirinden
bagimsiz olarak yer alir. Yapilan ¢alismalarda kan basincinin diisiiriilmesi ile RHK
riskinin de distigi gosterilmistir(30). Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglarin
RHK riskini artirdigi diisiiniilmiis olsa da; tedavide kullanilan ilaglardan ¢ok
hipertansiyonun direkt olarak RHK gelisme riskini artirdigi giincel verilerle
desteklenmektedir(28). Insiilin benzeri biiyiime faktdriiniin biyoyararlanimini artiran
viicut kitle indeksi yiiksekligi karsinogenezde rol oynar(31). Viicut kitle indeksindeki
bir birimlik artis RHK gelisiminde 1,07 goreceli risk artisina yol agar(30). Siit tirinleri
tilkketimi, asir1 ¢ay kahve tiikketimi ve tipik bati tarz1 beslenme RHK ile iliskili bulunsa
da rolatif riskin diisiik oldugu goriilmiistiir(32). E vitamini ile demir preparatlarinin
diizenli kullanim1 ile sebze ve meyveden zengin gidalarla beslenmenin kanser riskinde
% 32 oraninda azalma sagladigi gosterilmistir(33). Nedeni agiklanamamakla birlikte
orta diizeyde alkol aliminin renal hiicreli karsinom gelisimi iizerinde koruyucu etkisi
gosterilmistir(34,35). Diger risk faktorlerinden biri de nonsteroid antienflamatuar
ilaglarin diizenli kullanimidir. 1,51°lik rolatif risk artis1 yaratir. Aspirin ve
asetaminofende ise bu iliski gosterilememistir(36).

Ozellikle kadmiyuma ve polisiklik aromatik hidrokarbonlara maruz
kalanlarda; benzidin, benzen, asbest, vinil kloriir gibi organik ¢oziiciiler ile
calisanlarda ve ayrica kimya, plastik, metal ve boya iscilerinde renal hiicreli karsinom
riskinin arttigi gosterilmistir. Ancak rolatif risk disiiktiir(37,38). Kronik hepatit C
enfeksiyonu olanlarda(39) son dénem bdbrek yetmezligi ve edinilmis renal kistik
hastalig1 olanlarda(40), tiiberosklerozu olanlarda (41) renal hiicreli karsinom goriilme
siklig1 genel popiilasyona gore daha fazladir. Uzun donem diyaliz tedavisi géren ve
edinsel polikistik bobrek hastaligina sahip hastalarin yaklasik yarisinda renal hiicreli
adenom veya karsinom gelisir. Goriilebilen bu tiimorler ¢cok sayida, ¢ift tarafli, kiiciik
boyutta olup diger renal hiicreli karsinomlardan daha diisiik ¢ogalma kapasitesi
gosterir. Metastaz oranlar1 %5-7 arasindadir(42—44). Bobrek kanseri insidansi; kronik
tekrarlayan {riner sistem enfeksiyonu Oykiisii olanlarda 1,9 kat artmaktadir.
Bakteriyel enfeksiyonlarda enflamasyon zincirinde olusan reaktif oksijen radikalleri
DNA  hasarma yol acar. Bu hasarin karsinogenezi  baslatabilecegi
diistiniilmektedir(45). Yapilan hayvan ¢alismalarinda aromatik hidrokarbonlar,

kursun bilesikleri gibi pek c¢ok kimyasalin ve virlislerin renal hiicreli karsinom



etiyolojisinde ~ yer  aldig gosterilmistir. Insanda  ise  etiyolojide
gosterilememislerdir(46).

Aile dykiilerinde renal hiicreli karsinom olan bireylerin; diger bireylere gore
yasamlar1 boyunca 2,8 kat(47) daha fazla renal kanser gelisme olasiligi vardir. Bu
vakalar tiim renal hiicreli karsinomlarin yaklasik % 4’iinii olusturur. Kalitsal renal
hiicreli karsinom Oykiisii olan ailelerle yapilan ¢aligmalarda; Ailesel Leiomiyomatozis
Renal Hiicreli Kanser(HLRCC), von Hippel-Lindau (VHL), Herediter Papiller Renal
Karsinom (HPRC), Birt-Hogg-Dub sendromu (BHD), siiksinat dehidrojenaz ile
iligkili ailesel kanser ve tiiberoskleroz kompleksi (TSC) sendromlarmin varligi
tanimlanmistir. FH, VHL, MET, FLCN, SDH, TSC1 ve TSC2 genlerinin bu
sendromlarla ilgili predispozan genler oldugu goriilmiistiir(48). von Hippel Lindau
hastalarinin yaklasik yarisinda renal hiicreli karsinoma rastlanir. Otozomal dominant
bir hastaliktir ve bu hastalarda renal hiicreli karsinom daha erken yaslarda ve multiple

olarak goriiliir(49-51).

2.2.3 Klinik o6zellikler

Bobrekler anatomik olarak retroperiton icerisinde yer alir ve bu nedenle renal hiicreli
karsinomlarin ¢ogu ileri evrelere dek palpe edilemez ve semptom vermez(52). Renal
hiicreli karsinomu diisiindiirecek 6zgiin bir semptom olmadig1 i¢in bu tiimorlerin
%601 farkli nedenlerle yapilan goriintiilerde insidental olarak saptanir(52). Yapilan
calismalarin ¢ogunda insidental renal hiicreli karsinomlarin iyi prognozlu oldugu ve
bobrekte sinirli oldugu gosterilmektedir(53-55). Agr (6zellikle karin agrisi, sirt ve
yan agrisi), palpe edilebilir bir kitle ve hematiiriden olusan triad klasik bilgi olarak
renal hiicreli karsinomda goriilen klinik bulgulardir. Bu triad ancak hastalarin %6-
10’unda izlenir ve genelde hastaligin ileri evre gostergesidir(56,57). Renal hiicreli
karsinomda hematiiri en sik basvuru semptomudur. Bu hastalarda sistemik
semptomlar veya paraneoplastik sendromlara ait semptomlar %20 civarinda
goriiliirken, hematiiri vakalarin %60'inda karsimiza ¢ikmaktadir(58). Tiimor kitlesinin
basisina, hastaligin ilerlemesine ya da ¢evre dokulara invazyona veya kanama ve
pihtiya bagl olarak yan agris1 goriilebilir(59). Cocuk hastalarda erigkinlere gore daha
sik olmak {izere batinda kitle ile basvuru olabilmektedir. Batinda goriilen kitle genelde

diizglindiir, solunumla hareket eder, hassasiyeti yoktur. Alt kutupta yerlesmis ise



palpasyonu daha kolaydir(60). ileri evre hastaliga isaret eden bulgular; gece
terlemeleri, ates, kilo kaybi, servikal lenfadenopati, varikosel varligi ve venodz tutulum
nedenli iki tarafli alt ekstremite ddemidir. Renal hiicreli karsinom tanili erkeklerin
%11’inde varikosel goriiliir ve ¢ogu sol taraftadir(61). Bu kanserlerde en sik uzak
metastaz yeri akcigerlerdir. Tan1 aninda vakalarin %30’unda uzak metastaz gorliir.
Yayilimin sik oldugu diger yerler; kemik, karaciger, adrenal bez, kars1 bobrek ve ayni
taraf lenf nodlaridir(50,51,62,63).

Semptomatik renal hiicreli karsinomlu hastalarin %30’unda paraneoplastik
sendromlar goriiliir(64). Paraneoplastik sendromlar; renin, eritropoetin, 1,25
dihidroksikolekalsiferol, prostoglandinler gibi maddelerin bobrekten normalden fazla
salgilanmasiyla veya bobrekte bulunmayan lupus tipi antikoagulan, insan koryonik
gonadotropin, paratiroid hormon benzeri peptid, insiilin, muhtelif sitokinler ve
enflamatuar mediatorlerin salgilanmasiyla ortaya ¢ikar(65). Sonug olarak ates, kilo
kaybi, anemi gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Ileri hastalig1 olan hastalarin %29-88’inde
renal hiicreli karsinom tanisindan birkag ay 6nce anemi goriiliir(66-68). Normositik
veya mikrositik olabilen bu anemi siklikla orantisiz derecede siddetlidir. Diger bulgu
ve belirtiler arasinda hiperkalsemi, hipertansiyon, hiperglisemi, polistemi, cushing
sendromu, jinekomasti, amiloidoz ve néromiyopati sayilabilir(65). Paraneoplastik
eritrositozun en sik nedeni renal hiicreli karsinomdur. Bolgesel renal hipoksinin
saglam bobrek dokusundan eritropoetin salgisini indiiklemesi veya VHL proteini
yokluguna bagli olarak eritrositoz ortaya cikabilir(69). Ikincil (AA) amiloidoz
hastalarin %5’inde goriiliir(70,71). Gonadotropin(72) veya prolaktin(73) iiretimi
jinekomastiye neden olur. Renal hiicreli karsinomda goriilen paraneoplastik
sendromlardan yalnizca hiperkalsemi medikal tedaviden yarar gormektedir.
Goriilebilen diger sendromlar i¢in cerrahi miidahale veya sistemik tedavi uygulanmasi
gerekir(74).

Renal hiicreli karsinomlu hastalarin  %15’inde hiperkalsemi goriiliir.
Hiperkalsemiye yol acan mekanizmalar; parathormon {iretimi veya parathormon
etkisinin IL-6 aracili artis1(75,76), prostoglandin {iretiminde artig(67,77) veya litik
kemik metastazlarina bagli olabilir. Renal hiicreli karsinom tanili hiperkalsemik
hastalarin prognozu kotii ve tehlikelidir. Progresyona bagli 6liim riskleri kalsiyum

seviyesi normal olan hastalardan 1,78 kat daha fazladir. Bu hastalarda derin tendon
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reflekslerinde azalma, istahsizlik, halsizlik, bulanti gibi semptomlar goriilebilir.
Hiperkalseminin medikal tedavisi; hidrasyonu sagladiktan sonra furosemid ile diiirez
olusturmak ve daha sonra da bifosfonat, kortikosteroid ve kalsitonini vakaya gore
uygun dozlarda kullanmaktir(67).

Renal hiicreli karsinomda tiimér tarafindan firetilen renin ile beraber
hiperkalsemi, arteriyovenoz fistiil ve polisitemi hipertansiyon nedeni olabilir. Bu
hastalarin  %25-40’mnda hipertansiyon goriilebilir(78). Renal hiicreli karsinom
hastalarinda goriilen nemli paraneoplastik sendromlardan biri non metastatik hepatik
disfonksiyondur. 1961 yilinda Stauffer tarafindan tanimlanan bu sendrom &zgiin
adryla Stauffer sendromu olarak bilinir ve bu tiir hastalarin %3-20’sinde goriiliir(79).
Bu sendrom goriilen hastalarin %67’sinde protrombin zamaninda ytlikselme veya
hipoalbiiminemi goriilmekle beraber tiim hastalarin serum alkalen fosfataz diizeyleri
artmigtir. Serum biliriibin veya transaminaz seviyelerinde yiikselme ise %20-30
hastada goriiliir(65). Bu sendromun patogenezinde tiim sitokinler sorumlu olmakla
birlikte en oOnemlisi IL-6’dir. Trombositopeni ve ndtropeni diger yaygin
bulgulardir(80). Tanida hepatik metastazlar mutlaka dislanmalidir. Nefrektomi
sonras1 hepatik disfonksiyon, olgularin %60-70’inde diizelir. Bulgularin devam
etmesi timor rekiirrensi veya metastazi akla getirmelidir ve kot prognoz

belirtisidir(65).

2.2.4 Simiflama ve patolojik ozellikler

Renal hiicreli karsinomlarin ¢ogu oval yuvarlak gekirdeklidir. Gergek histolojik
kapsiil yerine fibroz doku ve komprese edilmis parankim psddokapsiilii ile ¢evrelenir.
Renal hiicreli karsinomlarin ¢ogu infiltratif olarak yayilmaz. Ust iiriner sistemin
degisici epitel karsinomlar1 ise agirlikli infiltratif yayilir(81). Karsinomlar biitiin
abdomeni dolduracak kadar biiyiilk boyutlarda olabilecegi gibi birka¢ milimetre
boyutta da olabilir. Timor yariya kesildigi zaman kahverengi veya sar1 timor dokusu
goriliir. Renal hiicreli karsinomlarin ¢ogu unifokal ve unilateraldir. Eg zamanli veya
farkli zamanl bilateral tutulum da goriilebilir. VHL veya diger ailesel formlarda daha
siktir, orant %2-4 arasinda degisir(81).

Papiller histolojide ve ailesel renal hiicreli karsinomda multisentrisite daha

siktir. Vakalarin %10-20 sinde goriiliir(82,83). Renal hiicreli karsinomlarin timii
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adenokarsinom yapisindadir. Bobregin tubiil epitel hiicrelerinden koken alir. Berrak
hiicreli renal hiicreli karsinomlarin ¢gogu proksimal tubiil hiicrelerinden kaynak alir.
Distal boliimlerden kaynak alanlar ise papiller ve kromofob tipteki renal hiicreli
karsinomlardir(84).

Lokal agresif davranig renal hiicreli karsinomda nadir degildir. Vakalarin
%15-20’sinde renal siniis, renal kapsiil ile toplayici sistemin invazyonu ve
perforasyonu goriilebilir. Ancak bu yapilarin yer degistirmesi daha sik goriilen bir
durumdur. Gerato fasyasi abdominal duvara ve g¢evre organlara invazyonu onler.
Ancak bazi yiiksek dereceli kanserler bu dogal bariyeri asabilirler. Vendz sisteme
yayilim renal hiicreli karsinomlarin %10’u civarinda goriilebilir. Bu oran diger
timorlerden daha siktir(85).

Renal hiicreli karsinomlarin histolojik olarak farkli tipleri bulunur. Berrak
hiicreli renal hiicreli karsinom %75 orani ile en sik goriilendir ve konvansiyonel tip
olarak da adlandirilir. Daha diisiik derece ve evrede goriilen papiller renal hiicreli
karsinomun ardindan daha iyi prognoza sahip kromofob renal hiicreli karsinom siklik
stirasina gore dizilirler. Daha nadir goriilmekle birlikte daha kotii prognoza sahip olan
mediiller ve toplayict duktus karsinomlart gériilme sikligi sirasinda en sondadir(1).
Sarkomatoid dejenerasyon gosteren alt tiplerin prognozu da kotiidiir(86).

Hastanin takip ve tedavisi agisindan renal hiicreli karsinomlarda histolojik
tipin tanimlanmasi 6nemlidir. Tiimoriin metastaz egilimi ve agresifligi bu sayede
ongoriilebilir. Buna gore de takip siirelerine ve minimal invazif tedavi segeneklerine
karar verilebilir(87). Kromofob hiicreli renal hiicreli karsinomda metastaz egilimi
yoktur. Bu ve bunun gibi metastaz egilimi olmayan renal hiicreli karsinom alt
tiplerinde karmagik metastaz taramalarina gerek kalmaz(88). Papiller tip renal hiicreli
karsinomlarda bilateral ve daha erken tani konmasindan dolayr nefron koruyucu
cerrahi ile tedavi yapilabilir. Papiller tipte senkron veya metakron lezyonlar olabilir.
Bu nedenle bu tip hastalarda parsiyel nefrektomi uygulandiktan sonra daha yakin takip
yapilmalidir(89).

2.2.4.1 Berrak hiicreli (konvansiyonel) RHK

Renal hiicreli karsinomlar kortikal yerlesimli, hemoraji, nekroz ve kistik alanlar igeren

kitleler olarak goriiliir. Bu goriiniim tipiktir. Tiimor; kortekse yakin lobiile, sar1 renkte
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ve solid yapidadir. Hemoraji ve nekroza bagl olarak alacali goriiniimdedir. Lipid
iceriginin fazlalig1 sar1 gériiniime neden olur.

Konvansiyonel renal hiicreli karsinomda mikroskobik hiicre yapisi; berrak
hiicreler, graniiler hiicreler ve bunlarin her ikisinin bir arada oldugu
yapidadir.(Resim1) Hiicre sekilleri yuvarlak ve poligonaldir, bu sekiller tipiktir. Bu
hiicrelerin  histolojik olarak hazirlanmasinda  kullanilan  ¢dziiciiler  hiicre
sitoplazmasinin bosalmasina ve hiicrelerin seffaf goriilmesine yol agar. Hiicrelere
verilen "seffaf" ismi buradan gelir(81).

Berrak hiicreli renal hiicreli karsinomda ¢ogu vaka sporadik, %5 kadari ise
aileseldir. Sporadik berrak hiicreli renal hiicreli karsinomda ortalama yas 61 iken,
germ line Von Hippel Lindau mutasyonu tasiyicilarinda yas 37’ye diismektedir.
Sporadik renal hiicreli karsinomlarin %98'inde bir tiimoér baskilayic1 geni olan
VHL’nin 3. kromozom {izerinde bir alel kayb1 mevcuttur(90). Tiimoérlerde; nekroz,
retroperitoneal kollateral, renal ven trombozu, kontrastlanan solid kitle ve diisiik
miktardaki yag igerigi anlamli bulgulardir. Tiim6r hipervaskiiler yapidadir ve
hematojen metastaz siktir(91). Bu tiimoral kitleler soliter olarak bobregin herhangi bir
yerinde korteksten kdken alir. Her iki bobrekte esit sikliktadir(1). Multisentrik ve
bilateral goriilme olasiligt %5'in altindadir(1,92). Bu tiimoérlerin tanidaki ortalama
capt 7 cm olarak bildirilmektedir. Klinik prognoz ile ilgili bir parametre olarak
mikrovaskiiler invazyon da tantmlanmistir. Mikrovaskiiler invazyonun radikal cerrahi
eksizyondan sonra niiks olasiigmmin tek bagimsiz belirleyicisi olabilecegi
bildirilmistir(92). Evre ve derecelendirme yapilmasi ardindan; berrak hiicreli renal
hiicreli karsinomlarin prognozunun kromofob ve papiller tip renal hiicreli
karsinomlardan daha kotii oldugu goriilmektedir(93). Tiim bu olumsuzluklara ragmen
immiinoterapi protokollerine en yiiksek yanit berrak hiicreli renal hiicreli
karsinomlarda alinir(94). Bes yillik sag kalim orani; berrak hiicreli renal hiicreli

karsinomda %55-60 civarindadir(90).
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2.2.4.2 Papiller RHK

Papiller renal hiicreli karsinomanin morfolojik yapist papiller veya tiibiilopapiller
yapilardan olusur. Papiller renal hiicreli karsinom renal epitelyal kaynakli ikinci en
sik tiimordiir. Renal tiibiiler tiimdrlerin tiimii i¢inde %10-15 ini olusturur(89). Papiller
renal hiicreli karsinom son donem bobrek yetmezliklerinde ve edinsel renal kistik
hastalikta daha fazla goriilen tiptir(84). Kortikal yumusak doku seklinde, homojen ve
kalsifikasyon igeren sekilde goriiliir. %40°1 multisentriktir. Zayif kontrastlanir ve
hipovaskiiler yapidadir(96). Papiller renal hiicreli karsinomda prognoz ayni evredeki
diger renal tiimorlere gore daha iyidir(89,92).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2004 yilinda yaptig1 siniflamaya gore; morfolojik
ve biyolojik olarak Tip 1 ve Tip 2 olarak iki alt tipi oldugu kabul edilmistir. Sag kalim
stiresi Tip 2’lere gore Tip 1’lerde daha uzundur. Tip 2’lerdeki prognozun berrak
hiicreli renal hiicreli karsinomlarin prognozundan da koti oldugu kabul
edilmektedir(1,92).

Tip 1’de mikroskobik yapi1; dar bazofilik ve soluk stoplazmali kiigiik tek sirali
hiicrelerin papiller yapilar1 ddsemesinden olusur. Buradaki tiimoér hiicreleri genellikle
nukleol igermez ve niikleer dereceleri diistiktiir.

Tip 2’de ise; psodostratifikasyon gosteren genis sitoplazmali hiicrelerin
papiller yapilar1 dosedigi goriiliir.(Resim 2) Bu tiimdr hiicreleri genellikle niikleol
icerir, niikleer dereceleri de genellikle yiiksektir(97).

Papiller renal hiicreli karsinomun iki alt tipinin klinik ve biyolojik davranislari

farklidir. Bu iki tipin dinamik kontrastli BT ile radyolojik ayrimi i¢in bazi 6zellikler
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bildirilmistir(98). Tip 1 ve Tip 2 ayrimi kiigiik timorlerde daha zor olmaktadir. Biiyiik
boyutlu Tip 1 timdrlerde tiimor konturlar1 daha belirgin ve internal dansiteleri
homojendir. Tip 2 papiller renal hiicreli karsinomda ise tiimor kenarlar1 belirsizdir.
Her iki tip tiimor de hipovaskiilerdir. Her iki tip tlimdriin kontrastlanma ve ateniiasyon
degerleri arasinda fark saptanmamustir. Tip 1 tiimdrlerin ¢ogu tan1 kondugunda diisiik

derece ve evrededir. Tip 2 tiimorlerin ¢ogu tani esnasinda yiiksek derece ve evrede

saptandig1 i¢in prognozlari da daha kotii seyretmektedir(99,100).

=

kopi goriin
2.2.4.3 Kromofob RHK

Kromofob renal hiicreli karsinom 1985 yilinda ilk kez Thoenes tarafindan
tanimlanmistir. Renal hiicreli karsinomlarin 6zel bir alt tipidir. Tiim renal hiicreli
karsinomlarin %4-5’ini temsil eder(101). Toplayict kanallarin kortikal kismindan
koken alir(84). Bu tiimoriin goriildiigii hastalardaki yas araligi ¢ok genistir. 27-80 yas
araliginda tan1 konan hastalar mevcuttur. Bazen kromofob soliter kitle seklinde
goriilir. Bazen de bilateral ve onkositom birlikteligi bulunan Birt-Hogg-Dube
sendromunda goriilebilir. Uniform zayif kontrastlanma gdsteren bu tiimor genellikle
soliter, homojen kortikal yumusak doku kitlesi olarak goriiliir(98). Papiller ve berrak
hiicreli tlimorler erkeklerde daha fazla goriilebilmesine ragmen kromofob hiicreli
karsinom kadin ve erkeklerde esit siklikta goriiliir(1,102). Kromofob renal hiicreli
karsinomda mortalite %10’dan azdir. Prognozu da berrak hiicreli ve papiller tiimorlere

gore daha iyidir(1,92,102). Olgularin ¢ogunda tani esnasinda diger tiimorlere gore
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daha biiyiilk boyutlarda bulunmasima ragmen erken evrededir. Morfolojik yapisi
benign bir tiimdr olan onkositoma benzer ve tanida karisabilir.

Kromofob renal hiicreli karsinomlar radyolojik incelemelerde klasik renal
hiicreli karsinomlara gére hipovaskiiler bir kitle olarak goriliir. Berrak hiicreli renal
hiicreli karsinoma gore daha sik kalsifikasyon igerebilir(88,103). BT’de normal renal
parankime gore ¢ok daha diisilk maksimum dansite degerleri tanimlanmistir. Ve yine

BT'de homojen kontrastlanma gosterir.

2.2.4.4 Toplayici Kanal Karsinomu

Toplayict kanal karsinomu distal toplayict kanallardan gelisir. Bu tlimor yetiskin
tubiiler epitelyal tiimdrlerin %]1’ini olusturur(1,102). Geng erigkinlerde sik goriilse de
ortalama yas 55'tir. Erkeklerde kadinlara gore 2 kat fazla siklikta goriiliir(1,92). Bu
tiimdrlerin prognozlar1 koétiidiir. Vakalarin {igte birinde tani esnasinda metastaz da
mevcuttur. Bu tiimdrlerin santrali nekrotik ve sinirlari genellikle belirsizdir. Renal
epitelyal tiimorlerin ¢ogu Bertini kanallarindaki kortikal zondan kaynaklanirken bu
timorler mediiller piramislerde yerlesir. Bu husus tiimoriin karakteristik gros
Ozelligini gosterir(1,102). Timorlerin boyutlar: 2,5 cm'den 12 cm’ye kadar degisik
boyutlarda goriilse de ortalama ¢ap 5 cm boyutlarindadir(l). Bu tiimérdeki solid

alanlar tirotelyal karsinom ile karisabilir.

2.2.4.5 Renal Mediiller Karsinom

Renal mediiller karsinom nadir goriilen neoplazmlardandir. Toplayict kanallardan
gelisir ve hemen hemen tiim vakalarda orak hiicre anomalisi ile beraberdir(104). En
cok goriildiigli yas gurubu 10 ile 40 yas arasidir. Cok hizli biiyliyen bu tlimor agresif
davranig gosterir. Beyinde veya servikal lenf nodlarinda metastatik karsinom seklinde
goriilebilir(97,105).

Renal meduller karsinom oldukca agresif seyirlidir. Kemoterapiye direnclidir.
Yapilan cerrahi tedaviler sonras1 yasam siiresi yaklasik 4 ay kadardir. Karacigerde,
akcigerde ve lenf nodlarinda metastazlar izlenmektedir. Metastaz lenfatik ve kan
damarlar1 yoluyla olur. Bu tiimérlerin toplayici kanal karsinomunun agresif bir ¢esidi

oldugu sanilmaktadir(84).
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2.2.4.5 Sarkomatoid Diferansiyasyon

Renal hiicreli karsinomlarin timiiniin histolojik tiplerinin sarkomatoid varyantlari
tanimlanmustir. Sarkomatoid diferansiyasyon igsi hiicre histolojisi ile karakterizedir.
(Resim 3) Sarkomatoid 6zellik renal hiicreli karsinomlarin az farklilasmis olan
kisimlarini ifade eder. Bu 6zellik bir alt tipi ifade etmez. Sarkomatoid elemanlar ayr1
bir histolojik yap1 degildir. Biitiin tiirlerde kotii diferansiye alanlar1 belirleyen bir
goriintiidiir(84,101). Vakalarda %1 ila %5 oraninda ve en fazla berrak hiicreli tipte
sarkomatoid farklilasma goriiliir(101). Bu vakalarda yasam siiresi 1 yilin

altindadir(106).
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ve mikroskopi(sag) goriintiileri(95)

2.2.4.6 Siniflanmamig RHK

Siiflanmamis renal hiicreli karsinomlar tiim renal hiicreli karsinomlarin %3'iinden
azinit olusturur. Cogu yiiksek agresif biyolojik davranig gosterir. Bu tiimdrler kotii
diferansiyedir. Prognozu da ¢ok kotii olan bu tiimorler renal hiicreli karsinomlarin

herhangi bir tipiyle kategorize edilemez(107).

2.2.4.7 RHK ’lerin Niikleer Derecelendirilmesi

Tiimor hiicrelerinin ¢ok degisken olan niikleer 6zelliklerine gore bazi siniflamalar
yapilmustir. Bu siniflamalarda niikleer biiytikliik, niikleer yap1 ve belirgin nukleolusun

olup olmamasi dikkate alinmistir. Fuhrman ve arkadaslarinin 6nerdigi derecelendirme

17



sistemi; tiimdr evresinden bagimsiz olarak prognostik 6nem gosteren ve en ¢ok kabul
goren sistemdir.(Tablo 3) (108). Birden dorde kadar derecelendirilen Fuhrman sistemi
bu derecelendirmede niikleer boyut, kontur ve niikleol belirginligini kullanir. En
yiiksek niikleer derece tiimoriin derecesi olarak kaydedilir(44,51,109).

Ancak bu sistemdeki yapisal heterojenite nedeniyle gozlemciler aras1 uyumun
diisiik oldugu belirtilmis ve 2012 yilinda Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi
(ISUP) tarafindan yeni bir simiflama ortaya cikarilmistir. Bu yeni siniflamanin
kullanimi1 2016°da DSO tarafindan yapilan siniflamada da kabul edilmistir(12). Klinik
gidisle Fuhrman ve DSO/ISUP niikleer derecesi arasinda berrak hiicreli renal hiicreli
karsinomda siki iliski vardir. Ancak kromofob renal hiicreli karsinomlar, dogal
niikleer atipileri nedeniyle Fuhrman ve DSO/ISUP derecelendirme sistemi tarafindan

derecelendirilemez.

Tablo 3: RHK’de Fuhrman ve DSO/ISUP derecelendirme sistemi

Fuhrman derecelendirme sistemi DSO/ISUP
derecelendirme sistemi

Derece | Cekirdek Cekirdek Cekirdek¢ik | Cekirdekcik belirginligi

Boyutu Sinirlar:

1 10 pm Diizgiin, Belirsiz veya | Belirsiz veya yok. x400

yuvarlak yok biiylitmede bazofilik,

2 15 pm Diizensiz Kiigiik (x400 | x100 biiyiitmede belirsiz,
biiyiitmede x400 biiyiitmede belirgin
goriilebilir) ve eozinofilik

3 20 um Diizensiz Belirgin x100 biiytitmede belirgin

ve eozinofilik

4 >20 pm Cogunlukla  Yogun Son derece belirgin

multilobiiler ~ kromatin niikleer pleomorfizm, ¢ok
yumaklari cekirdekli dev hiicreleri
ve / veya sarkomatoid ve
/ veya rabdoid
diferansiyasyon
2.2.5 Tam

Her tiirlii hastaligin tanisinda fizik muayene ilk tan1 metodu olmasina ragmen renal
hiicreli karsinomda tanida sinirl bir role sahiptir. Hastanin fizik muayenesinde ele
gelen abdominal kitle, ele gelen servikal lenfadenopati, vendz yayilimi destekleyen
iki tarafli alt ekstremite 6demi ve rediikte edilemeyen varikosel varliginda fizik

muayeneyi takiben radyolojik degerlendirme yapilmalidir.
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Serum kreatinin, hemoglobin, glomeriiler filtrasyon orani(GFR), karaciger
fonksiyon testleri, tam kan saymmi, eritrosit sedimantasyon orani, laktat
dehidrogenaz(LDH), serum diizeltilmis kalsiyum, idrar analizi, koagulasyon testleri,
alkalen fosfataz tanida yaygin olarak kullanilan laboratuvar parametreleridir(65,110).
Her iki bobrek fonksiyonunun ayri ayri hesaplanmasi 6zellikle; tek bobrekli ya da
bilateral tlimorii olan hastalar gibi bobrek fonksiyonu klinik olarak 6nemli oldugunda,
serum kreatinin artis degerine gore bobrek fonksiyonu tehlikeye girdiginde ve diyabet,
kronik pyelonefrit, renovaskiiler hastalik, tas ve renal polikistik hastalik gibi
komorbid hastaliklar nedeniyle ileride bobrek fonksiyonu bozulma ihtimali
oldugunda 6nemlidir(111,112).

Bobrek tiimorlerinin ¢ogu cesitli nedenlerle yapilan ultrasonografi veya
bilgisayarli tomografi ile teshis edilir. Ultrasonografi, bilgisayarli tomografiye kiyasla
bobrek kitlelerinin degerlendirilmesinde daha az duyarlidir. Ancak basit bir benign
kisti karmagik bir kist veya solid tiimorden ayirmada daha yararlidir

Renal kitleleri karakterize etmede BT veya manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) kullanilabilir. Kitle hakkinda sonuca varmada; BT’de kontrast madde
verilmeden once ve sonraki goriintiilerdeki Hounsfield Unit (HU) karsilastirilir. Bu
degerlendirmede malignite acisindan 20 HU ve {izeri degisiklik anlamli kabul
edilir(113). Renal kitleler renal parankimle ayni derecede kontrast madde tutmadigi
icin farkli tanilarin anlasilmasi ve tespiti i¢in nefrojenik faz goriintiileri elde
edilmelidir. Kars1 bobregin morfolojisi ve fonksiyonu, bolgesel lenf nodlarinda
yayilim olup olmadigi, ekstrarenal alana tiimoriin uzanimi, vendz uzanim, karaciger
ve adrenal glandin durumu ile ilgili bilgiler bilgisayarli tomografi ile saglanir(111).
Bobregin vaskiiler yapilari ise BT anjiyografi ile degerlendirilebilir(114). Renal
anjiyografideki tant dogruluk oran1 %89 iken, BT'de tan1 dogruluk oran1 %95'tir(115).

Bilgisayarli tomografide tespit edilemeyen kitle varliginda veya renal
kitlelerin gosterilmesinde yetersiz kalindiginda MRG kullanilabilir. Yine bilgisayarl
tomografide inferior vena kava'da trombiis degerlendirilmesi kotliyse vendz uzanimin
daha iyi degerlendirilmesinde MRG 'nin yeri 6nemlidir. Lokal ileri malignensilerin
arastirtlmasinda da MRG tercih edilir(116,117). Kontrast alerjisi olan hastalarda ve

gebe hastalarda MRG kullanimi endikasyonu vardir ve tanida BT ile ayn1 degerdedir.
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Evrelemede MRG; BT'ye gore daha istiindiir(118). Vena kava trombiisleri ile renal
ven tutulumu; kontrast madde ihtiyact olmadan MRG'de izlenebilir(119,120).

Renal hiicreli karsinomlarin tanisinda renal arteriyografi ile inferior
venokavagrafinin ancak secilmis hastalarda ve sinirl1 bir rolii vardir. Izotop renogram
ve toplam renal fonksiyonlarin degerlendirilmesi ile renal fonksiyonlarinda bozulma
sliphesi olan hastalarda en uygun tedavi karari verilebilir(111,116). Pozitron Emisyon
Tomografisi; hastaligin evrelemesinde ve tanisinda kullanilabilir(121). Pozitron
Emisyon Tomografisinin renal hiicreli kanserlerde yalanci pozitif sonuglara yol
acabilecegi unutulmamalidir(122).

Metastatik degerlendirme igin tim hastalarda; dikkatli bir abdominopelvik
BT, karaciger fonksiyon testleri ve akciger grafisi degerlendirilmesi
gerekmektedir(123). Beyin ve kemik metastazlari genellikle semptomatiktir. Tani
aninda kemik sintigrafisi ve beyin BT'nin rutin olarak yapilmasina gerek olmadigi
hususunda goriis birligi vardir(124,125). Serum alkalen fosfatazi yiiksek olan veya
kemik agrilar1 olan hastalarda kemik taramasi yapilabilir. Kemik metastazlarinin
blastik olmasindan ¢ok litik olmasi dolayisiyla kemik taramalarinda yanlis negatif
sonug ¢ikabilir. Pulmoner veya mediastinal lenf nodu metastazlarini degerlendirmek
acisindan; 6zellikle akciger semptomlar1 veya akciger filmi bulgusu olan hastalarda
toraks BT tetkiki faydalidir. Ancak lokal ileri evre tiimori, biiylimiis retroperitoneal
lenf nodu veya 6nemli komorbiditesi olan hastalarda metastazin dislanmasi ve tedavi
planinin belirlenmesi i¢in detayli inceleme gereklidir(123).

Izlemdeki hastalarda ve ablatif tedaviler dncesinde renal tiimdr biyopsileri
tanida kullanilabilir. Giderek artan siklikta da tercih edilmektedir. Malignite varlig1
icin ¢ogu serilerde bir kor biyopsi yiiksek ozgiilliik ve duyarlilik gosterir. Ancak
yapilan biyopsilerin %10-20’sinde kesin sonuca ulagilamayacagi bilinmelidir(126).
Biiyiik renal kitlelerde Ozellikle nefrektomi planlaniyorsa renal biyopsi nadiren
gereklidir. Son teknolojik goriintiileme yontemlerinin pozitif kestirim degeri ¢ok
yiiksektir. Bu nedenle biyopsi sonucu negatif olsa da tedavi planini degistirmez(127).

Metastatik hastalarda sistemik tedavi baglamadan 6nce biyopsi endikedir(128).
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2.2.6 Evreleme

Renal hiicreli karsinom i¢in 1990 yilindan 6nce Flocks ve Kadensky’nin Robson
modifikasyonu kullanilmaktaydi(129). Sonralar1 bu evrelemenin sakincali olduguna
karar verildi. Evre 3’te lenfatik metastaz gibi kotii prognostik faktor ile venodz tutulum
gibi cerrahi ile kiir saglanabilecek bir durumun bir arada oldugunun goriilmesi bu
karara yol acti. Bazi ¢aligmalarda evre 2 ile evre 3’iin ayni sag kalim &zelligini
gosterdigi belirlendi(130). “The Union for International Cancer Control (UICC)” adli
kurulus tarafindan TNM sistemi Onerilmistir. Bu sistemde vendz tutulum ile lenfatik
yayilim birbirinden ayrilip anatomik sinirlar daha belirgin hale getirilmistir(131).
1997 ve 2002 yilinda “American Joint Commitee on Cancer (AJCC)” bu siiflamada
diizenlemeye gitmistir. Yapilan bu diizenleme ile renal hiicreli karsinomlarda bugiin
yaygin kullanilan TNM sistemi ortaya ¢ikmaistir.

Tl ve T2 tiimoér arasinda hastaligin gidisati acisindan fark olmadigi
goriilmustiir. Evre 1 ve 2 arasindaki 2,5 cm smir1 kaldirilip, 7 cm sinir1 konularak
yeniden diizenlemeye gidilmistir(132). Diizenleme ile T1; kendi iginde T1a ve T1b
olarak ikiye ayrilmistir. Bu ayrimda tiimor boyutu 4 cm kabul edilerek 4 cm’den
kiigiik guruba Tla, 4 cm’den biiyiik guruba T1b denmistir. Renal siniis yag dokusu
invazyonu 1997 yilinda T2 olarak smiflandiriliyor iken 2002°de T3a olarak
smiflandirilmistir(133). Venoz tutulumda, kaval duvar invazyonu kotii prognostik bir
faktor olarak goriilmektedir. Bu nedenle vendz tiimdr trombiisiiniin ve nodal tutulum
derecesinin siniflandirilmast degistirilerek T3¢ olarak siniflandirilmistir(134).
Yapilan tim bu degisiklikler sonucunda 2002 TNM siiflamasindaki sag kalimi
Ongodrme basaris1 yiikselmistir(135).

TNM smiflamasinin 2009 stirtimii literatiire onemli degisiklikler getirmistir.
Daha onceleri pek ¢ok calismada adrenal invazyon kotii prognostik deger olarak
desteklenirdi. Ve bu nedenle T4 olarak smiflandirilmasi 6nerilmekteydi(136,137).
TNM smiflamasinin 2009 stiriimiinde ayni tarafli adrenal bez tutulumu T4 olarak
degerlendirildi. Adrenal bezlerden herhangi birinin tutulumu da M1 olarak
degerlendirmeye dahil edildi(138). TNM siiflamalarinin eski hallerinde renal ven ve
inferior vana kava invazyonunun her ikisi de T3b olarak siniflanmaktaydi. Yapilan

caligmalarda inferior vana kava invazyonunun renal ven invazyonuna kiyasla
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bagimsiz prognostik bir faktér oldugu goriildi. Bu husus da 2009 siiriimiinde
degistirildi(139,140).

Evreleme sistemindeki son degisiklik 2017 yilinda ¢ikarilmis 8. TNM
evreleme sistemi olarak yapilmistir. 2018 yil1 Ocak ayindan itibaren yiiriirliige giren
bu sistem tablo 4’te goriilmektedir. Daha onceki siniflamalarda renal ven ve
segmental dallarna timoriin uzanimindaki makroskopik ibaresi T3a siiflamasinda
kullaniliyordu. Yeni evrelemede bu husus kullanilmadigi gibi segmental dallarin
tespiti i¢in kas tabakas1 goriilmesi gerekliligi de kaldirilmistir. Vaskiiler invazyonun
mutlaka mikroskobik olarak dogrulanmasi da sisteme dahil edilmistir.

Perirenal/renal siniis yag dokusu invazyonu tanisi, desmoplastik yanit
olusturmasina bakilmaksizin yag dokusunda izlenen tiimér hiicrelerinin goériilmesi ile

konulur. Bu husus mutlaka mikroskobik olarak dogrulanmalidir(5).

2.2.7 Prognostik faktorler
2.2.7.1. Anatomik prognostik faktorler

Anatomik prognostik faktorler en onemli prognostik faktorlerden biridir. Lokal
invazyonun; tani aninda sistemik hastaligin sonucunu belirleyen en 6nemli faktor
oldugu belirlenmistir. 5 yillik sag kalim organa sinirhi tlimoérlerde %70-90’dur.
Perinefrik yag dokusu invazyonu bulunan olgularda 5 yillik sag kalim orani %15-
20’lere kadar diismektedir(141). Renal siniis invazyonu bulunan T3a evresindeki
hastalarda vendz sisteme invazyon olma ihtimalinin yliksek oldugu
bildirilmektedir(133). Ay taraf adrenal tutulum mevcut hastalarin ¢gogunlugunun
sistemik hastaliga ilerledigi gozlenmistir(142). Vendz trombiisiin tamamen g¢ikarildigi
bobrege sinirli tiimorlerde prognozun etkilenmedigi rapor edilmistir. TUmor
trombiisiintin sefal uzanim seviyesi arttikca hastaligin lokal veya sistemik yayilim
oraninin arttig1 gosterilmektedir. Beraberinde sag kalim orani da azalmaktadir(143).
Tiimdriin Gerota fasyasini asip, komsu organlari tuttugu ve lenf nodu ya da uzak organ
metastazi yaptig1 hastalar en kotii prognoza sahip hastalardir(136). Sistemik metastaz
renal hiicreli karsinomun en kétii prognostik faktoriidiir. Onemli bir prognostik faktor
de timor ¢apidir. 5 yillik sag kalim oranlar1 timor ¢apr arttikca (6zellikle 10 cm ve
izeri) azalmaktadir. Tiimor capmin tek basma bagimsiz bir prognostik faktor

oldugunu Guinan ve arkadaslari ¢alismalarinda gostermistir(144).
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Tablo 4: Renal Hicreli Karsinomlarin 8. TNM Siflamast.

T-Primer Tiumor

X Primer timor degerlendirilemiyor.
T0 Primer timor kanit1 yok.
T1 Tiimdr en biiyiik ¢ap1 < 7 cm, bobrege sinirli.

Tla Timor en biiylik cap1 <4 cm, bobrege sinirh
T1b 4 cm < tlimor en biiyiik ¢capt < 7 cm, bobrege sinirl.
T2 Tiimdr en biiyiik cap1 > 7 cm, bobrege sinurli.
T2a 7 cm < tiimor en biiyiik ¢cap1 < 10 cm, bobrege sinirl.
T2b Tiimor > 10 cm, bobrege sinirli.
T3 Tiimdr ana venlere veya perirenal dokulara yayilmis fakat ayni taraf
adrenal beze veya Gerota fasyasinin digina yayilim gostermiyor.

T3a Timoér renal ven veya segmental dallarina yayillmis, veya
pelvikalisiyel sistemi invaze etmis, veya perirenal ve/veya renal
sinlis yag dokusunu invaze etmis fakat Gerota fasyasinin digina
yayillim gdstermiyor.

T3b Tiimor diyaframin altinda vena kavaya yayilmis.

T3c Tiimdr diyaframin iizerinde vena kavaya yayilmis, veya vena kava
duvarini invaze etmis
T4 Timor Gerota fasyasinin disina yayilmig (ayni taraf adrenal beze
direkt invazyon dahil).
N-Bolgesel Lenf Nodiilleri M-Uzak Metastaz
Nx  Bolgesel lenf nodiilleri MO  Uzak metastaz yok.
degerlendirilemiyor.

NO Bolgesel lenf nodiilii tutulumu yok. M1  Uzak metastaz var.
N1 Bolgesel lenf nodiilii tutulumu var.
Renal Hiicreli Karsinomlarda TNM Evre Gruplamasi

Evre | T1 NO MO
Evrell T2 NO MO
Evrelll T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
EvrelV T4 Herhangi N MO

Herhangi T  Herhangi N M1

2.7.7.2. Histolojik prognostik faktorler

Renal hiicreli karsinomda tiimoriin alt tipi, sarkomatoid 6zellik, timdr nekrozu,
mikrovaskiiler invazyon, niikleer derece ile toplayici sistem invazyonu prognozu
etkileyen histolojik faktorlerdir. Renal hiicreli karsinomda en yaygin kabul goren
sistem Fuhrman niikleer derecelendirme sistemidir(108). Bu sistem her ne kadar

gbzlemciler aras1 ve gozlemciler i¢i uyumsuzluktan etkilense de bagimsiz bir
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prognostik faktordiir(145). Renal hiicreli karsinomda univariate analizlerde
prognozun; kromofob renal hiicreli karsinom, papiller renal hiicreli karsinom ve seffaf
hiicreli renal hiicreli karsinom olarak kotliye gittigi gosterilmistir(146,147). Berrak
hiicreli histolojik tipe sahip hastalarda sag kalimin ¢ok daha diisiik oldugu
goriilmistiir. Bu husus Memorial Sloan-Kettering Kanser Enstitiisiinden 1668, Mayo
Kliniginden 3062 hastanin dahil edildigi tek kurum serilerinin ¢ok degiskenli
analizlerinde de gosterilmistir(148,149). Siniflama tiimor evrelerine gore yapilacak
olursa histolojik alt tiplerin prognostik énemi kaybolabilir(147). Iki alt tip papiller
renal hiicreli karsinom vardir ve klinik sonuglart birbirlerinden farklilik
gostermektedir. Kromofilik sitoplazmali ve iyi prognoza sahip diisiik dereceli timor
Tip 1, eozinofilik sitoplazmali ve metastaz olasiligi daha yiiksek tiimor de Tip 2 olarak
adlandirhir(99). Kotii prognozlu oldugu bilinen histopatolojik alt tipler; toplayict
duktus karsinomu, herediter leiyomiyomatozis, renal hiicreli karsinom iligkili renal
hiicreli karsinom ve renal mediiller karsinomlardir(150-152).

Evrelendirme disinda tek basina en 6nemli bagimsiz faktor olarak kabul edilen
husus niikleer derecelendirmedir. Bu sistemde gozlemciler arasi uyum ve
tekrarlanabilirlik sistemin heterojen yapist dolayisiyla son derece diisiiktiir(12). Renal
hiicreli karsinomun derecelendirilmesi i¢in 2013 yilinda ISUP tarafindan
gerceklestirilen bir toplantida tiimoriin niikleol yapisina ve pleomorfizme dayanan
yeni bir derecelendirme sistemi Onerilmistir. ISUP derecelendirme sistemi denen bu
sistem Diinya Saglik Orgiitiiniin 2016 siiflamasinda kabul gdrmiistiir. Bu sistemin
sadece berrak hiicreli renal hiicreli karsinomlarda ve papiller renal hiicreli
karsinomlarda prognoz belirteci oldugu yapilan ¢aligmalarla dogrulanmistir. Diger alt
tiplerde validasyon saglanamasa da bu tlimorlerde de morfolojik 6zellikleri belirtmek
icin kullanilabilecegi vurgulanmistir. Kromofob renal hiicreli karsinomlarda;
prognostik degeri olmadigi i¢in niikleer derecelendirme Onerilmemektedir(153).
Niikleer belirginlik bu sistemin en Onemli belirleyicisidir. Derecelendirme
pleomorfizmin en yiiksek oldugu tek biiyiik biiylitme alaninda yapilmalidir(154).

Berrak hiicreli ve kromofob renal hiicreli karsinomlarda tiimdr evresinden
bagimsiz olarak tliimor nekrozunun prognostik Onemi gosterilmistir. Nekroz;
makroskopik ve mikroskobik olarak belirtilmelidir(146). Histolojik olarak nekroz

mevcut olan olgularda renal hiicreli karsinoma bagli ti¢ kat daha fazla 6liim oldugu
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Amin ve arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir(155). Tek tarafli berrak hiicreli renal
hiicreli karsinom olgularinda tiimér nekrozu olanlarda iki kat fazla 6liim orani
goriildiigic Mayo klinik g¢alismasinda saptanmistir(156). Bu husus papiller renal
hiicreli karsinom olgularinda ise tartigmalidir. Nekroz; cerrahi Oncesi arteriyel
embolizasyon islemi wuygulanan hastalarda prognostik bir faktdr olarak
degerlendirilememektedir. Nekroz yaygmlhiginin prognostik bir faktdr olarak
degerlendirilmesi tartismali olsa da raporlamada yiizde olarak belirtilmesi
onerilmektedir. Son ¢alismalarda bu husus vurgulanmaktadir(154).

Yeni tan1 konulan renal hiicreli karsinomlarda vendz sistem tutulumu %4-10
arasindadir(157,158). Renal ven ve inferior vena kava tutulumlarinda prognoz
benzerdir. Diyafram1 asan vena kava trombiislerinde prognoz belirgin
kotiilesmektedir(158). Vendz tutulum bazi ¢alismalarda ko6tii  prognozu
gostermistir(159,160). Bazi arastirmacilarin ¢alismalarinda ise sag kalim farki
olusturmadig1 goriilmiistiir(161). Renal ven duvarini invaze etmemis ve tam olarak
cikarilmig trombiisiin prognoza etki etmedigi belirtilmektedir(133,161,162). T1-2
tiimdrler icin toplayict sistem invazyonunun kotii prognoz gostergesi oldugu, T3 ve
lizeri tiimorlerde prognostik anlami olmadigit Uzzo ve arkadaslar tarafindan
gosterilmistir(163). Bir baska calismada Palapattu ve arkadaslari; toplayici sistem
invazyonunu bagimsiz kotli prognostik faktdr olarak bildirmislerdir. Bu hususun
ozellikle T1 tiimorlerde daha belirgin oldugunu belirtmislerdir(164).

Adrenal tutulum hematojen yolla olabilir. Cok invazif bir fenotip gostergesi
olarak da karsimiza cikabilecegi unutulmamalidir. Ayni taraf adrenal bez tutulumu
tan1 aninda %1-2’dir. Adrenal bez tutulumu daha kotii bir prognoz ile iligkilidir.
Prognoz ile iliskili bu hususu adrenal tutulumu olan 27 olguluk bir ¢alismada ve ayrica
perirenal yag tutulumu olan 187 vakalik bir ¢alismada Han ve arkadaslar1 ortaya
koymustur. Bu ¢alismalarda; adrenal tutulumu olan olgularda ortanca sag kalim 12,5
ay, kansere ozgii 5 yillik sag kalim %0 bulunmustur. Diger yandan yine bu
caligmalarda perirenal yag tutulumu olan olgularda ortanca sag kalim 36 ay ve kansere
Ozgii 5 yillik sag kalim %36 olarak belirtilmistir(137).

Sarkomatoid degisiklikler kotii prognozla iligkili diger faktorlerdendir ve renal
hiicreli karsinom olgularinin %5’inde gozlenir. Histolojik olarak yiiksek derece

yaninda "igsi hiicre" varligi ile karakterize bir gruptur. Yapilan farkli ¢aligmalarda
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sarkomatoid degisiklik gosteren tiimorlerin 5 yillik sag kalim oranlart %15-22 olarak
bildirilmistir(165).

2.7.7.3. Klinik iligkili prognostik faktorler

Insidental olarak saptanan renal hiicreli karsinomlu hastalarmn tiimér derecesi, evresi
ve metastaz riski daha dislktiir. Bu hastalarda sag kalim orani tani aninda
semptomatik olan hastalardan daha yiiksektir(55). K&tii prognozun gostergesi olarak
son 6 ayda %10’dan fazla kilo kaybi, kotii performans durumu ve kemik agrilarinin
varhig sayilabilir(166). Kotii prognostik faktorlerden bazilari da anemi, trombositoz
ve lokositozdur(167). Yapilan bazi calismalarda hiperkalseminin ve alkalen
fosfataz(ALP) yiiksekliginin de kotii prognostik faktorler oldugu bildirilmistir(55).
Ve yine baz1 yayinlarda kotii prognozla iliskili olarak; eritrosit sedimantasyon orant,
C reaktif protein(CRP), haptoglobin, orosomukoid, ferritin ve alfa-1 antitripsin gibi
akut faz reaktanlarinin yiiksekligi de sayilmaktadir(168,169).

Evre 4 hastalar i¢in 5 olumsuz faktorii birlestiren ve Memorial Sloan-Kettering
Kanser Merkezi (MSKCC) grubu tarafindan belirlenmis bir sistem kullanilmaktadir.
Bu sistemde; Karnofsky'nin performans durumunun %80’den asagida olmast,
diizeltilmis serum kalsiyum diizeyinin 10 mg/dl den biiyiikk olmasi, serum laktik
dehidrogenaz diizeyinin normal sinirin 1,5 katindan fazla olmasi, nefrektominin
yoklugu (hastaliksiz aralik olmamasi) ve hemoglobin konsantrasyonunun normal alt

limitin altinda olmasi kullanilmaktadir(170).

2.2.7.4. Molekiiler prognostik faktorler

Molekiiler prognostik faktorlerle ilgili cok sayida belirtecler caligilmistir. Bunlar
arasinda vaskiiler endoteliyal biiytime faktorii (VEGF), p53, PTEN (Fosfataz ve tensin
homologu), E-kadherin ve CD44 vardir(171,172). Bu belirte¢lerden herhangi birisinin
giincel prognostik sistemlerin prediktif dogrulugunu iyilestirdigi bugiline kadar
gosterilememistir.  Dolayisiyla  bu  belirtegler  buglin  rutin  pratikte
kullanilamamaktadir. Umut verici bir yontem gibi goriinen gen ekspresyon profili de,
yeni prognostik faktorleri belirlemede yardim etmemektedir(173).

Doku mikro dizilerinin kullanimi ile berrak hiicreli RHK’de kétii prognoz ile

potansiyel olarak iligkili belirtegler ortaya ¢ikmistir. Bunlardan bazilari insan B7
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homologu 1 (B7H1) ve 4 (B7H4) ifadesi(174), diisiik karbonik anhidraz IX seviyeleri
(CAIX) (175), yiiksek c¢ogalma gostergesi Ki67(175), daha yiiksek seviyelerde
hipoksi-inducible faktor (HIF)-1 alfa ifadesi(176) dir. Ve yine U3 kii¢iik niikleolar
riboniikleoproteinin ~ (UMP3)  ekspresyonu  (177,178), kromozom  9p'nin
silinmesi(179,180), BRCA1 ile iliskili protein-1 (BAP1) mutasyonlar1 ve histon-lisin
N-metil transferaz enzimi SETD2 dahil olmak {izere kromozom 3p21 {izerindeki
timor baskilayici genlerin mutasyonlar1(181,182) bu belirteglere ornek olarak

gosterilebilir.

2.2.8 Tedavi

Lokalize renal hiicreli karsinomda temel tedavi yontemi total veya parsiyel
nefrektomidir. Metastatik tiimorlerde ve ileri hastalikta protokollere sistemik tedavi
de eklenmektedir. Biiyiik tiimdrlerin birey organizmasinda immiin sistemin kansere
kars1 olan miicadelesine olumsuz etki yaptig1 gosterilmistir. Bu nedenle metastatik
renal hiicreli karsinom olgularina cerrahi miidahale yapilmasini destekleyen
caligmalar bulunmaktadir(183). Nefrektomi sonrasi ek olarak interferon (IFN) verilen
hastalarda; nefrektomi olmaksizin sadece interferon verilen hastalara goére sag
kalimda anlamli artis oldugunu gosteren ¢alismalar EORTC (European Organization
for Research and Treatment of Cancer) ve SWOG (Southwest Oncology Group)
tarafindan yaymlanmistir(184). Renal hiicreli karsinom ig¢in ilk tanimlanan
sitokinlerden biri; IFN-o'dir(185). IFN-a; metastatik RHK tedavisinde VEGF
yolaginin inhibitorleri ¢ikana kadar ilk sirada tercih edilen ajan olmustur(186).

Renal hiicreli karsinomda standart ilk sira tedavide tirozin kinaz inhibitérleri
(sunitinib, pazopanib, sorafenib, axitinib, cabozantinib), VEGF’ye karsi hedefe
yonelik tedavi olan monoklonal antikor bevacizumab, m-TOR inhibitorleri
(everolimus, temsirolimus) yer almaktadir(187). Nivolumabin tek basina veya tirozin
kinaz inhibitorleri ile birlikte kullanimi tedavi kilavuzlarina ikinci sira tedavi olarak
eklenmistir. Nivolumab; immiin kontrol noktast inhibitorlerinden PD-1
inhibitoridiir(188,189).  Atezolizumab(190) ve  durvalumab(191) PD-L1
inhibitorleridir. Bu molekiillerin renal hiicreli karsinomlarda kullanimi ile ilgili

caligmalar heniiz devam etmektedir[10].
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Etkisi tartigmali olmakla beraber preoperatif veya radikal nefrektomi sonrasi
radyasyon tedavisi adjuvan tedavi olarak uygulanabilir(50,115). Radyasyon tedavisi
palyatif olarak beyin ve kemik metastazlarinda kullanilabilir(192).

Cerrahi tedaviye alternatif yontemler olarak; kriyoablasyon, mikrodalga
ablasyon, lazer ablasyon, vyiiksek yogunluklu odaklanmig ultrason (HIFU),
radyofrekans ablasyon gibi goriintiileme esliginde uygulanabilen perkiitan ve minimal
girisimsel teknikler ortaya ¢ikmustir. Bu uygulamalar USG ve BT kilavuzlugunda
yapilabilir. Bu yontemleri nefron koruyucu cerrahiye alternatif giivenli tedavi

secenegi olarak bildiren yaymlar vardir(193-196).
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3. GEREC VE YONTEM

T.C. Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi’nin 11.04.2018 tarih ve 2018/08 numarali etik kurul izin belgesi (Ek-1)
alimmasinin ardindan arastirma verilerine retrospektif olarak arsivlenmis hasta dosya
taramasi seklinde ulasildi. Klinigimizde 01.2005 - 08.2018 yillar1 arasinda bobrek
tiimorii nedenli agik ya da laparoskopik yontemle radikal nefrektomi uygulanmis
hastalarin dosyalar1 incelendi. Toplam 232 hastanin verileri hasta bilgi yoOnetim
sistemleri lizerinden incelendi. Bu hastalardan 18 yas altindaki 4, daha 6nce gegirilmis
bobrek cerrahisi bulunan 6, bilinen baska malignitesi olan 14, herhangi bir sebeple
kemoterapi, radyoterapi ya da immiinoterapi almis olan 11, tan1 aninda metastatik olan
5, kronik hepatit ya da karaciger sirozu tanili 4, histolojik tanisi1 benign ya da RHK
disindaki malign tanilardan biri olarak raporlanan 22, T3 ve iizeri evredeki 2 ve
dosyalarindaki verileri eksik olan 13 hasta ¢ikarildi.

Kalan 151 hasta demografik verileri, preoperatif hazirlik asamasinda rutin
olarak operasyondan bir hafta 6nce ¢alisilmis olan hemoglobin (Hb), beyaz kiire (BK),
platelet (PLT), ortalama platelet hacmi (OPH), platelet kiitle indeksi (PKI),
notrofil/lenfosit oram1 (N/L), alblimin, diizeltilmis kalsiyum degeri, aspartat
transaminaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), AST/ALT orani, iire ve kreatinin
degerleri ile kaseksi durumu ve patoloji raporuna ait veriler not edildi. Biyokimyasal
degerler Cobas C-501 (Roche Diagnostics, Mannheim, GER) cihaz1 ile
spektrofotometrik yontem kullanilarak, tam kan sayimi parametreleri ise Unicel DxH
800 (Beckman Coulter, Brea, CA, USA) cihaz1 ile degerlendirildi. Diizeltilmis
kalsiyum degeri “[0.8 x (normal albiimin — hastanin Ol¢iilen alblimini)] + serum
kalsiyumu” formiilii ile hesaplandi. Hb degeri 12 g/d1(197), PLT degeri
450.000/mm?3(198), N/L degeri 3 (199), AST/ALT 1,5 (200) esik deger olacak sekilde
yiiksek ve alcak olarak tekrar gruplandirildi.

Patolojik degerlendirmede mevcut histolojik alt tip, niikleer derece, timor ve
bobrek boyutlari, renal ven tutulumu, sarkomatoid degisim, mikrovaskiiler invazyon,
renal kapsiil invazyonu, tiimor nekrozu, toplayici sistem invazyonu, perirenal yag

invazyonu, adrenal bez tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi verileri not edildi.
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Histolojik subtipleme tecriibeli bir patolog tarafindan 2016 yili DSO
siniflamasi, ¢ekirdek derecelemesi DSO/ISUP ve Fuhrman derecelendirme sistemi,
evreleme ise 8. AJCC TNM sistemi kullanilarak yapild.

Patolojik degerlendirmede tiimor ve bobrek iizerinden Slgiilmiis olan 3 ayri
boyut not edildi. Ardindan bu boyutlar ile elipsiod cisimler i¢in hacim dl¢timii formiilii
[7/6(uzunluk x genislik x yiikseklik)] kullanilarak tiimor ve bdbrek hacimleri cm?®
cinsinden hesaplandi. Patolojik hacmi 130 cm®"iin altinda ve / veya en uzun kesiti 9
cm altinda olan bobrekler atrofik bobrek olarak siniflandirildi(201-203). Bulunan
timor hacim degerleri bobrek hacim degerlerine boliinerek “tiimor/bobrek (T/B)
hacim oran1” hesaplandi.

Incelemeye dahil edilen 45 hastanin ameliyat 6ncesi son 1 ay igerisinde
cekilmis kontrastlh MRG ya da BT goriintiilerine ulasildi. Bu hastalarin tiimor ve
bobrek hacimleri alaninda tecriibeli bir radyolog tarafindan radyolojik goriintiilemeler
tizerinden degerlendirildi. MRG i¢in aksiyel plan T2 kesitler, BT i¢in ise 2mm aksiyel
kesitler kullanildi. Tiim goriintiiler kisisel bilgisayarda Horos v1.1.6 program ile
degerlendirildi. Semi-otomatik segmentasyon kullanilarak tiimdr ve bobrek hacimleri
hesaplandi. (Resim 4-8)

Tiim hastalar postoperatif ilk iki yil 3 ile 6 ay araliklarla sonrasinda yillik
olacak sekilde takip edildi. Hastalarin son durumlar1 ve mortalite durumlarma ait
bilgiler, dosya kayitlar1 ve hasta yakinlari ile yapilan telefon goriismelerinden elde
edildi.

Kanser 6zgiil sag kalim ve genel sag kalim degerleri son takip giiniinde,
operasyon giiniinden sirastyla hastanin kanser nedenli kaybina kadar ya da herhangi
bir sebepten kaybina kadar olan ay cinsinden zaman belirlenerek hesaplandi.

Tiimor/bobrek hacim orani i¢in en uygun Kestirim degerini bulmak igin
timor/bobrek hacim oraninin kanser 6zgiil sag kalim {izerindeki “receiver operating
characteristic (ROC)” egrisi kullanildi. Youden Index ile 0,45 degerinin en uygun
kestirim degeri oldugu saptandi. Ardindan hastalar tiimor/bdbrek hacim orani 0,45’ten
yiiksek olanlar “yiiksek tiimor/bobrek hacim orani”, 0,45’ten diisiik olanlar “diisiik
tiimdr/bobrek hacim orani1” olacak sekilde gruplandirildi. Atrofik bobrekli hastalar
c¢ikarildiktan sonra ayn1 ROC analizi tekrarlandi. Analiz sonucuna gore hastalar tekrar

diistik ve ytiksek tiimor/bobrek hacim orani gruplarina ayrildi.
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Calismanin istatistiksel analizlerinde SPSS 19.0 ve MedCalc 16 Demo paket
programlar1 kullanildi. Calismada yer alan nitel degiskenlere ait tanimlayici
istatistikler frekans ve ylizde degerleriyle, nicel degiskenler medyan, minimum ve
maksimum degerleriyle verildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelendi. Normal daghim gostermeyen degiskenlerin 2 grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel degiskenlerin gruplar
arasi karsilagtirmalarinda Pearson, Yates ve Fisher ki-kare testleri kullanildi. Bagiml
degiskenler arasi degisim Wilcoxon testi ile incelendi. Tiimor/bobrek hacim orani igin
en uygun kestirim degerini bulabilmek i¢in ROC analizi ile egri altinda kalan alan
(AUC) ve Youden index’i ile en uygun kestirim noktast duyarlilik ve segicilik
degerleri ile beraber verildi. Calismada belirtilen faktorlerin genel ve kanser 6zgiil sag
kalim tizerine etkileri, Kaplan-Meier ve Cox regresyon analizleri ile faktorlerin ayri
ayr1 ve birlikte incelenmesi ile degerlendirildi. Calismadaki tiim istatistiksel

analizlerde p degeri 0,05’in altindaki sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Resim 4: BT'de bobrek hacmi hesaplama kesitleri

31



Resim 5: BT'de tiimo6r hacmi hesaplama kesitleri

Resim 6: MRG'de bobrek hacmi hesaplama kesitleri
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Resim 7: MRG'de timér hacmi hesaplama kesitleri

Resim 8: 3 boyutlu bobrek ve tiimor hacim modelleri
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 151 hastanin 44’1 kadin (%29,1), 107’si erkekti (%70,9).
Hastalarin yas ortancalar1 62 (34-89), kilo ortancalar1 ise 78 (45-118) idi. Ortanca
tiimor hacmi 45,04cm? (1,24-1647,36), ortanca bobrek hacmi ise 293,02 cm® (13-
2808) olarak saptandi. En biiyiik tiimor ¢ap1 ortanca degeri 5,5cm (1,8-18) idi.
Tiimor/bobrek hacim orami ortanca degeri 0,18 (<0,01-0,91) olarak saptandi.
Hastalarin 144’1 acik (%95,4), 7’si ise (%4,6) laparoskopik yoOntemle opere
edilmisglerdi.

Hastalarin 41°1 (%27,2) Tla, 71’1 (%47) T1b, 21’1 (%13,9) T2a, 18’1 (%11,9)
T2b olarak evrelendirildi. 21 (%13,9) hastanin 6l¢lim degerleri atrofik bobrek ile
uyumluydu. Histolojik siniflandirmaya gore 123 (%81,5) hasta berrak hiicreli RHK,
13 (%3,6) hasta papiller RHK, 15 (%9,9) hasta ise kromofob RHK olarak ayrildi.
Hastalarin DSO/ISUP ve Fuhrman derecelendirme sistemine gdre yapilan
incelemesinde 14 (%10,3) hasta derece 1, 83 (%61) hasta derece 2, 31 (%22,8) hasta
derece 3, 8 (%5,9) derece 4 olarak raporlandi. Renal ven tutulumu 10 (%6,6),
sarkomatoid degisim 5 (%3,3), mikrovaskiiler invazyon 15 (%9,9), renal kapsiil
invazyonu 42 (%27,8), timor nekrozu 26 (%17,2), toplayici sistem invazyonu 13
(%38,6), perirenal yag invazyonu 14 (%9,3), adrenal bez tutulumu 2 (%1,3), cerrahi
sinir pozitifligi ise 4 (%2,6) hastada izlendi.

Hastalarin ortanca Hb degerleri 13,3g/dl (7,7-17), BK degerleri 7500/mm?
(3500-41800), PLT degerleri 254000/mm? (67000-735000), OPH degerleri 8,4fL
(4,9-11,3), PKI degerleri 2116,5 (757,1-4935), N/L oran1 2,45 (0,32-18,67), albiimin
degerleri 4g/dl (2-5), diizeltilmis kalsiyum degerleri 9,26mg/dl (6,78-11,2), ALT/AST
orant 1,07 (0,3-3,2), lire degerleri 30mg/dl (8-151), kreatinin degerleri ise Img/dl (0,5-
5,8) olarak bulunmustur. Hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zellikleri tablo
5’te verilmistir.

Tiimor/bobrek hacim oranimin kanser 6zgiil sag kalim {izerindeki ROC
analizinde egri altinda kalan alan 0,698 (%95 giiven araligir 0,612-0,744) olarak
hesaplandi. Youden Index ile 0,45 degeri en uygun kestirim degeri olarak saptandi
(p:0,0052). Bu degerdeki duyarlilik %50 (%95 giliven aralig1 27,2-72,8), 6zgiilliik ise
%86,61 (%95 giliven aralig1 78,9-92,3) olarak saptandi. (Sekil 1)
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Sekil 1: Kanser 0zgiil sag kalim iizerindeki tiimo6r/bobrek hacim oraninin duyarlilik
ve 0zgiilliigiinii gosteren ROC egrisi

Hastalarin tlimor/bobrek hacim orani degerlerine gore ayrilmis gruplara ait
demografik, klinik ve patolojik 6zellikler ile bunlarin karsilastirmas: yine tablo 5’te
verilmistir. Diisiik ve yliksek tiimor/bobrek hacim orani gruplar karsilastirildiginda
iki grubun yas, kilo, bobrek hacmi, en biiyiik tiimor ¢api, uygulanan cerrahi tiiri,
atrofik bobrek orani, RHK alt tipi, niikleer derece, sarkomatoid degisim, renal kapsiil
invazyonu, perirenal yag invazyonu, adrenal bez tutulumu bakimindan istatistik
olarak benzer olduklar1 goriildii. Ancak tiimor hacmi (p<0,001), T evresi (p<0,001),
renal ven tutulumu (p:0,020), mikrovaskiiler invazyon (p:0,001), tiimor nekrozu
(p:0,010), toplayict sistem invazyonu (p:0,003), cerrahi sinir pozitifligi (p:0,020)
degerlerinin yiiksek tiimor/bobrek hacim orani grubunda anlamli olarak daha yiiksek

oldugu izlendi.

35



Tablo 5: Hastalarin demografik, klinik ve patolojik ozellikleri. Diisiik ve yiiksek
tiimor/bobrek hacim orani gruplarinin karsilastirmasi

Say1

Yas

Kilo

Cinsiyet
Kadin
Erkek

Tiimor hacmi

Bobrek hacmi

Tiimor ¢api
T/B orani

Cerrahi tiiri
Acik

Laparoskopik
T evresi

Tla

Tlb

T2a

T2b
Atrofik
bobrek
RHK alt tipi

Berrak hiic.

Papiller

Kromofob
Niikleer
derece

1

2

3

4
Renal ven
tutulumu
Sarkomatoid
degisim
Mikrovaskiiler
invazyon
Renal kapsiil
invazyonu

Tim Hastalar

151
62 (34-89)
78 (45-118)

44 (%29,1)
107 (%70,9)
45,04 (1,24-
1647,36)
293,02 (13-
2808)
5,5 (1,8-18)
0,18 (<0,01-
0,91)

144 (%95,4)
7 (%4,6)

41 (%27,2)
71 (%47)
21 (%13,9)
18 (%11,9)
21 (%13,9)

123 (%81,5)
13 (%3,6)
15 (%9,9)

14 (%10,3)
83 (%61)
31 (%22,8)
8 (%5,9)
10 (%6,6)

5 (%3,3)
15 (%9,9)

42 (%27,8)

Diisiik T/B
hacim oram
123
62(34-89)
79 (49-118)

41 (%33,3)

82 (%66,7)

37,44 (1,24-
946,4)

283,92 (23,40-

2808)

5,5 (1,8-18)

0,14 (<0,01-
0,44)

117 (%95,1)
6 (%4,9)

40 (%32,5)
65 (%52,8)
10 (%8,1)
8 (%6,5)
19 (%15,4)

100 (%81,3)
12 (%9,8)
11 (%8,9)

13 (%11,6)
67 (%59,8)
28 (%25)
4 (%3,6)
5 (%4,1)
3 (%2,4)
7 (%5,7)

31 (%25,2)

36

Yiiksek T/B
hacim oram
28
62(40-82)
75,5 (45-115)

3(10,7)
25(89,3)
207,02 (6,86-
1647,36)
360,62 (13-
2242,24)
5,5 (2,5-11)
0,54 (0,45-
0,91)

27 (%96,4)
1 (%3,6)

1 (%3,6)
6 (%21,4)
11 (%39,3)
10 (%35,7)

2 (%7,1)

23 (%82,1)
1 (%3,6)
4 (%14,3)

1 (%4,2)
16 (%66,7)
3 (%12,5)
4 (%16,7)
5 (%17,9)

2 (%7,1)
8 (%28,6)

11 (%39,3)

0,537
0,848
0,032
<0,001

0,276

0,705
<0,001

1,000

<0,001

0,368

0,399

0,061

0,020
0,231
0,001

0,162



Tiimor 26 (%17,2) 16 (%13) 10 (%35,7) 0,010
nekrozu
Toplayici 13 (%8,6) 6 (%4,9) 7 (%25) 0,003
sistem
invazyonu
Perirenal yag 14 (%9,3) 10 (%8,1) 4 (%14,3) 0,295
invazyonu
Adrenal bez 2 (%1,3) 1 (%0,8) 1 (%3,6) 0,337
tutulumu
Cerrahi simir 4 (%2,6) 1 (%0,8) 3 (%10,7) 0,020
pozitifligi
Kaseksi 2 (%1,3) 2 (%1,6) 0 1,000
Hb 13,3 (7,7-17) 13,5 (7,7-17) 12,9 (9,2- 0,113
15,4)
BK 7500 (3500- 7500 (3500- 75500 (4800- 0,651
41800) 41800) 1100)
PLT 254000 (67000- 246000 (67000- 282000 0,121
735000) 735000) (116000-
587000)
OPH 8,4 (4,9-11,3) 8,5 (4,9-11,3) 8,15 (6,7-10) 0,037
PKI 2116,5 (757,1- 2061,5 (757,1- 2297,05 0,291
4935) 4935) (1113,6-
3991,6)
N/L orani 2,45 (0,32- 2,38 (0,32- 3(1,19-17,67) 0,148
18,67) 18,67)
Albiimin 4 (2-5) 4 (2,24-5) 4 (2-4,6) 0,071
Diizeltilmis Ca 9,26 (6,78-11,2) = 9,3 (6,78-10,58) 9,2 (8-11,2) 0,922
ALT/AST 1,07 (0,3-3,2) 1,07 (0,3-3,2) 1,08 (0,58- 0,960
orani 2,11)
Ure 30 (8-151) 30 (8-151) 33 (12-63) 0,356
Kreatinin 1 (0,5-5,8) 1 (0,5-5,8) 1,15 (0,5-1,6) 0,330

(Veriler “ortanca (minimum — maksimum)” ve “deger (toplamin yiizdesi)” seklinde yazilmistir.)

Hastalar Hb degeri 12 g/dl, PLT degeri 450.000/mm?®, N/L degeri 3, AST/ALT
1,5 esik deger olacak sekilde yiiksek ve alcak olarak tekrar gruplandirildiktan sonra
diisik ve yiksek timor/bobrek hacim orani gruplarinin  bu degerler ile
karsilagtirlmasinda Hb, PLT ve AST/ALT acisindan gruplar arasinda fark olmadigi,
ancak yiiksek tlimor/bobrek hacim orani grubunda N/L orani 3’{in iizerinde olan hasta

degerinin anlamli olarak yiiksek oldugu izlendi (p:0,026). (Tablo 6)
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Tablo 6: Diisiik ve yiiksek tiimor/bobrek hacim orani gruplarmin Hb, PLT, N/L ve

AST/ALT alt gruplar ile karsilastirmasi

Tiim Diisiik T/B  Yiiksek T/B
Hastalar hacim oramm  hacim oram
Hb<12 g/dl 113 (%74,8) 95 (%77,2) 18 (64,3)
PLT>450000/mm?3 7 (%4,6) 6 (%4,9) 1 (%3,6)
N/L>3 51 (%33,8) 36 (%29,3) 15 (%53,6)
AST/ALT>1,5 23 (%152)  18(%14,6) 5 (%17,9)

(Veriler “deger (toplamin yiizdesi)” seklinde yazilmistir.)

p

0,236
1,000
0,26
0,771

Atrofik bobrekli hastalar ¢ikarildiktan sonra tiimor/bobrek hacim orani i¢in en

uygun kestirim degerini tekrar bulmak amaciyla tiimor/bdbrek hacim oraninin kanser

0zgil sag kalim tizerindeki ROC egrisi hesaplandi. Egri altinda alan 0,691 (%95

giiven aralig1 0,598-0,775) olarak hesaplandi. En yiliksek “Youden Index” degerini

(0,3880) gosteren deger tiim hastalarda oldugu gibi yine 0,45 olarak saptandi
(p:0,0108). Bu degerdeki duyarlilik %52,63 (%95 giiven aralig1 28,9-75,6), 6zgiilliikk

ise %86,17 (%95 giiven aralig1 77,5-92,4) olarak saptandi.(Sekil 2)
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Sekil 2: Atrofik hastalar ¢ikarildiktan sonra kanser o6zgiil sag kalim {izerindeki
tiimOr/bobrek hacim oraninin duyarlilik ve 6zgiilliiglinii gdsteren ROC egrisi
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Atrofik bobrekli hastalar ¢ikarildiktan sonra tekrarlanan analizde diisiik ve
yiiksek tiimor/bobrek hacim orani gruplart karsilastirildiginda iki grubun bobrek
hacmi, en bliyiik tiimor ¢cap1, RHK alt tipi, niikleer derece, sarkomatoid degisim, renal
kapsiil invazyonu, perirenal yag invazyonu, adrenal bez tutulumu degerleri tiim
hastalarda oldugu gibi istatistik olarak benzer bulundu. Yine tiim hastalar analizine
benzer sekilde tiimor hacmi (p<0,001), T evresi (p<0,001), renal ven tutulumu
(p:0,027), mikrovaskiiler invazyon (p:0,002), tiimoér nekrozu (p:0,008), toplayici
sistem invazyonu (p:0,004), cerrahi simir pozitifligi (p:0,025) degerlerinin yiiksek
tiimor/bobrek hacim orani grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu izlendi.

Hastalarin klinik ve patolojik verileri tiimdr/bobrek hacim orani sayisal degeri
ile karsilastirildiginda RHK alt tipi, niikleer derece bakimindan ortanca degerlerin
benzer oldugu goriildi. T evresi agisindan her evre birbiri ile ayr1 ayr1 incelendiginde
ise yalnizca T2a ve T2b’nin ikili analizinde fark bulunmadi. Hem diger tiim gruplar
arasindaki ikili incelemelerde hem de tiim gruplarin toplu analizinde anlaml fark
oldugu (p<0,001), T evresi arttik¢a tiimor/bobrek hacim oraninin da arttig1 saptandi.
(Tablo 7) Patolojik inceleme verileri tiimor/bobrek hacim orani sayisal degeri ile
karsilastirildiginda ise renal ven tutulumu (p:0,013), mikrovaskiiler invazyon
(p<0,001), renal kapsiil invazyonu (p:0,004), timor nekrozu (p<0,001), toplayici
sistem invazyonu (p:0,001) pozitif olan hastalarin tiimér/bobrek hacim orani ortanca
degerleri negatif hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu izlendi.
Sarkomatoid degisim, adrenal bez tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi gibi gruplarda
istatistiki ¢aligma yapilacak yeterli hasta sayisi olmadigindan analiz yapilamadi.
(Tablo 8)

Hastalarin operasyon giiniinden itibaren hesaplanan kanser 6zgiil sag kalim
stireleri ise herhangi bir degisken hesaba katilmadan 142,094 + 7,320 ay (%95 giiven
aralig1 127,746-156,441) olarak hesaplandi. (Sekil 3)
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Tablo 7: Histolojik 6zellikler ve evrelemenin tiimor/bobrek hacim orani sayisal degeri

ile karsilastirilmasi

Tiimor/bobrek hacim orani

RHK alt tipi
Berrak hiic. 0,18 (0,01-0,91)
Papiller 0,14 (<0,00-0,73)
Kromofob 0,22 (0,02-0,64)
Niikleer derece
1-2 0,17 (<0,00-0,91)
3-4 0,22 (0,01-0,89)
T evresi
Tla 0,06 (<0,00-0,53)
Tlb 0,18 (0,05-0,88)
T2a 0,45 (0,06-0,77)
T2b 0,47 (0,16-0,91)

(Veriler “ortanca (minimum — maksimum)” seklinde yazilmistir.)

0,712

0,447

<0,001

Tablo 8: Patolojik ve klinik verilerin tiimor/bobrek hacim orani sayisal degeri ile

karsilastirilmasi

Tiimor/bobrek hacim orani
+

Renal ven tutulumu 0,17 (<0,00-0,91)

Sarkomatoid

0,18 (<0,00-0,91)

degisim

Mikrovaskiiler 0,16 (<0,00-0,91)
invazyon

Renal kapsiil 0,16 (<0,00-0,91)
invazyonu

Tiimor nekrozu
Toplayic sistem

0,16 (<0,00-0,89)
0,17 (<0,00-0,91)

invazyonu

Perirenal yag 0,18 (<0,00-0,91)
invazyonu

Adrenal bez 0,18 (<0,00-0,91)
tutulumu

Cerrahi sinir 0,18 (<0,00-0,91)
pozitifligi

Kaseksi 0,18 (<0,00-0,91)

0,45 (0,05-0,78)
0,35 (0,06-0,78)

0,53 (0,06-0,78)
0,27 (0,03-0,89)

0,39 (0,01-0,91)
0,53 (0,05-0,89)

0,21 (0,06-0,78)
0,46 (0,40-0,53)
0,65 (0,35-0,89)

0,14 (0,11-0,18)

(Veriler “ortanca (minimum — maksimum)” seklinde yazilmstir.)
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0,004

<0,001
0,001

0,199
Mevcut degil
Mevcut degil
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Sekil 3: Hastalarin kanser 6zgiil sag kalim egrisi

Hastalarin operasyon giiniinden itibaren hesaplanan genel sag kalim stireleri
herhangi bir degisken hesaba katilmadan 125,226 + 6,831 ay (%95 giiven aralif1
111,837-138,614) olarak hesaplandi. (Sekil 4)

Toplamda 39 hastanin, 126,819 + 6,835 ayda (%95 giliven aralig1 113,422-
140,216) kaybedildigi saptandi. Yine toplam 20 hastanin, 143,155 + 7,289 ayda (%95
giiven araligi 128,850-157,460) kanser nedenli kaybedildigi izlendi. Dahil edilen
hastalarin analizi sonucunda kanser 6zgiil sag kalim yoniinden yiiksek tlimor/bobrek
hacim oran1 grubunun (88,607 £ 13,729) diisiik tiimdr/bobrek hacim orani grubuna
(152,348 + 8,059) gore anlamli olarak diigiikk sag kalim siiresi gosterdigi izlendi
(p<0,001). Tablo 9 ve Sekil 5’te sonuclar gosterilmektedir.
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Sekil 4: Hastalarin genel sag kalim egrisi

Tablo 9: Disiik ve yiiksek tiimor/bobrek hacim orani gruplarinin kanser 6zgiil sag
kalim karsilastirmasi

Kanser Standart %95 Giiven p
Ozgiil Sag Sapma Arahgi
Kalim (Ay)
Alt Ust
Sinmir Sinir
Diisiik T/B 152,348 8,059 136,554 168,143 <0,001
hacim oram
Yiiksek T/B 88,607 13,729 61,698 115,515

hacim orani
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Sekil 5: Diislik ve yiiksek tiimor/bobrek hacim orani gruplarinin kanser 6zgiil sag
kalim karsilastirma egrisi

Genel sag kalim yoniinden de yiiksek tiimor/bobrek hacim orani grubunun
(87,126 £ 12,933) diisiik tlimor/bobrek hacim orani grubuna (132,582 + 7,492) gore
anlamli olarak diisiik sag kalim siiresi gosterdigi izlendi (p:0,008). Tablo 10 ve Sekil

6’da sonuglar gosterilmektedir.

Tablo 10: Disiik ve yiiksek timor/bobrek hacim orani gruplarinin genel sag kalim
karsilastirmasi

Genel Sag Standart %95 Giiven p
Kalim (Ay) Sapma Arahg
Alt Ust
Simir Siir
Diisiik T/B 132,582 7,492 117,899 147,266
. 0,008
hacim orani
Yiiksek T/B 87,126 12,933 61,777 112,476

hacim orani
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Sekil 6: Diisiik ve yliksek tiimor/bobrek hacim orani gruplarinin genel sag kalim
karsilagtirma egrisi

Calismamizdaki  degiskenler kanser 0zgiill sag kalim agisindan
degerlendirildiginde yiiksek tiimor/bobrek hacim orani grubunun 1, 3 ve 5 yillik sag
kalim oranlart sirasiyla %87,3, 77 ve 65,2 olarak saptandi; bu degerlerin diisiik
tiimdr/bobrek hacim orani grubunda sirasiyla %100, %97,9 ve 93,9 oldugu izlendi ve
yapilan karsilastirmada yiliksek tiimor/bobrek hacim orani grubunun anlamli olarak
diisiik sag kalim gosterdigi izlendi (p<<0,001). Sag kalim oranlar1 ile T evresi arasinda
istatistiksel bir baglanti oldugu saptandi ve T evresi arttikga sag kalimin anlaml
olarak diistiigii izlendi (p:0,001). Niikleer derece 4 patolojisinin sag kalim oranim
belirgin olarak diisiirdiigii izlenirken, niikleer derece 1, 2 ve 3’iin sag kalim oranlari
acisindan farkli olmadigi saptandr (p<0,001). Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom
patolojisi gdsteren hastalarin 1. 3 ve 5 yillik sag kalim oranlar sirastyla %98,1, %93,8
ve %87,3 olarak hesaplandi. Renal ven tutulumu (p:0,001), sarkomatoid degisim
(p<0,001), mikrovaskiiler invazyon (p<0,001), renal kapsiil invazyonu (p:0,023),
toplayict sistem invazyonu (p<0,001) ve perirenal yag invazyonu (p:0,001) varlig

bulunmasinin sag kalimi anlamli olarak azalttig1 goriildii. Tiimor nekrozu varlig ile
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sag kalim arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p:0,257). N/L
oranina gore 3’iin lizerinde ve altinda olan gruplar karsilastirildiginda ise yiiksek N/L
orant grubunda 1, 3 ve 5 yillik sag kalim oranlar1 sirasiyla %92,7, %89,9 ve 79,9
olarak bulundu. Bu oranlar Diisiik N/L orani1 grubunda ise ayni sirayla %100, %96,2
ve 93,1 olarak saptand1 ve aralarindaki karsilagtirmada yiliksek N/L oran1 grubunun
anlamli olarak daha diisiik sag kalim gosterdigi goriildii (p:0,003). Tablo 11 ve Sekil

7-15°te degiskenlerin sag kalim {izerindeki etkileri 6zetlenmistir.
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Sekil 7: T evresine gore sag kalim karsilastirma egrisi
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Tablo 11: Degiskenlere gore sag kalim oranlari, ortalama sag kalim degerleri ve sag
kalim karsilastirmalar1

Sag Kalim Oram %  Ortalama %95 Giiven p
1 3 5 Sag Arahg
yilbk  yilhk  yilhk Kalhm
(Ay)
T/B hacim orani <0,001
Diisiik 100 97,9 93,9 152,348 136,554-168,143
Yiiksek 87,3 77 65,2 88,607 61,698-115,515
T evresi 0,001
Tla 100 100 944 162,111 141,829-182,393
Tlb 98,3 944 94,4 137,883 125,957-149,809
T2a 100 95,6 60 99,967 70,180-129,753
T2b 875 875 72,9 89,969 63,127-116,810
Niikleer Derece <0,001
1 100 100 90 164,000 137,968-190,032
2 100 95,4 93,7 139,147 125,594-152,700
3 100 94,1 82,4 119,928 100,087-139,768
4 60 45 22,5 36,675 14,370-58,980
Renal ven tutulumu 0,001
Yok 98,3 94,6 90 152,858 140,996-164,720
Var 875 70 52,5 81,738 37,352-126,123
Sarkomatoid degisim <0,001
Yok 99,2 95,6 91,1 146,479 132,296-160,662
Var 375 0 HY 20,000 0,457-39,543
Mikrovaskiiler invazyon <0,001
Yok 99,1 953 915 156,475 144,882-168,068
Var 84,6 75,2 65,8 84,686 50,827-118,545
Renal kapsiil invazyonu 0,023
Yok 989 953 93,8 155,886 141,933-169,840
Var 94,1 90,7 77 117,846 97,026-138,666
Tiimor nekrozu 0,257
Yok 99,1 95 90,1 145,299 130,497-160,101
Var 89,9 81 69,4 109,998 83,575-136-422
Toplayici sistem invazyonu <0,001
Yok 98,3 944 90,8 150,122 135,879-164,365
Var 90 80 70 80,940 49,590-112,290
Perirenal yag invazyonu 0,001
Yok 98,3 944 92,1 153,414 141,413-165,414
Var 90,9 80,8 57,7 92,649 53,585-131,714
N/L oran 0,003

N/L<3 100 96,2 93,1 159,786 147,877-171,695

N/L>3 92,7 899 799 109,342 88,861-129,822
(HY: Hesaplama yapilamadi.)
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Sekil 9: Renal ven tutulumuna gore sag kalim karsilastirma egrisi
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Sekil 10: Sarkomatoid degisim varligina gore sag kalim karsilastirma egrisi
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Sekil 11: Mikrovaskiiler invazyona gore sag kalim karsilagtirma egrisi
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Sekil 12: Renal kapsiil invazyonuna gore sag kalim karsilastirma egrisi
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Sekil 13: Toplayici sistem invazyonuna gore sag kalim karsilagtirma egrisi
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Sekil 14: Perirenal yag invazyonuna gore sag kalim karsilastirma egrisi
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Sekil 15: Diisiik ve yiiksek N/L oranina gore gruplar arasi sag kalim karsilastirma
egrisi
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Kanser 6zgiil sag kalimin 6ngoriilmesi i¢in muhtemel bagimsiz belirleyicileri
saptamak i¢in yapilan tek degiskenli oransal risk analizi sonucunda tiimor/bobrek
orani sayisal degeri (Rolatif risk: 32,219 %95 Giiven araligt: 1,075 — 60,384 p<0,001),
timoriin en genis ¢ap1 (Rolatif risk: 1,299 %95 Giiven araligt: 1,146-1,473 p<0,001)
ve N/L orani (Rolatif risk: 1,164 %95 Giiven araligt: 2,286-13,307 p:0,009) arttik¢a
kanser 6zgiil 6liim hizinin anlamli olarak artti§1 saptandi. Yine kanser 6zgiil 6liim
hizinin; tiimor/bobrek hacim oraninin 0,45 {izerinde olmas: durumunda 5,5 Kat
(p<0,001), renal ven tutulumu varhiginda 4,9 kat (p:0,002), sarkomatoid degisim
varliginda 28,2 kat (p<0,001), mikrovaskiiler invazyon varliginda 5,6 kat (p<0,001),
renal kapsiil invazyonu varliginda 2,6 kat (p:0,030), toplayici sistem invazyonu
varliginda 5 kat (p:0,001), perirenal yag invazyonu varliginda 4,2 kat (p:0,003),
adrenal bez tutulumu varliginda 5 kat (p:0,031), cerrahi sinir pozitifligi varliginda
10,5 kat (p:0,027) artt1ig1 saptandi.

T evresi degerlendirildiginde Tla ve T1b gruplarinin kanser 6zgiil 6lim hizi
lizerine istatistiksel olarak etkili olmadigi ancak T2a evresinde bu hizin 7,8 kat
(p:0,016), T2b evresinde ise 9,9 kat (p:0,005) arttigr izlendi. Niikleer derece
bakimindan ise kanser 6zgiil 6lim riskini yalnizca Derece 4 grubunun artirdigi
saptand1. (Rolatif risk: 30,755 %95 Giiven araligi: 3,545 — 266,812 p:0,002)

Kanser 6zgiil sag kalim tizerine Hb degerinin artisinin 1,4 kat (p:0,043),
albiimin degerinin artisinin ise 5 kat (p:0,007) koruyucu etki gosterdigi izlendi.
(Tablo 12)

Kanser 6zgiil sag kalimda etkili olabilecek potansiyel faktorlerin birlikte
incelendigi ¢ok degiskenli oransal risk analizinde cerrahi sinir pozitifliginin 23,3 kat
(p:0,019), adrenal bez tutulumunun 15,1 kat (p:0,039), sarkomatoid degisimin 93 kat
(p<0,001), timoér g¢apr artisinin 1,2 kat (p:0,003) rolatif risk artis1 ile bagimsiz
prognostik faktorler olduklari saptandi. Tek degiskenli analizde anlamli sonug veren;
toplayici sistem invazyonu, niikleer derece 4 olmast ve tiimor/bobrek hacim oraninin
0,45 tlizerinde olmas1 diger faktorlere gore diizeltme yapildiginda kanser 6zgiil sag
kalim tizerine tek basina etkileri olmadig1 gorildii. (sirasiyla p:0,054, p:0,076 ve
p:0,108) Yapilan diizeltme sonrasi albiimin deger artisinin kanser 6zgil sag kalim
izerine yine 5,8 kat koruyucu etki gdstererek bagimsiz prognostik faktor oldugu

saptandi. (Tablo 13)

51



Tablo 12: Kanser 6zgiil sag kalimin 6ngériilmesi i¢in klinik ve patolojik 6zelliklerin
tek degiskenli Cox oransal risk regresyon analizi sonuglari

Rolatif Risk %95 Giiven p
Arahgi
Cinsiyet 8,06 1,075 -60,384 0,042
Yas 1,013 0,977 —1,051 0,483
T/B orani sayisal 32,219 4,972-208,78 <0,001
T/B oram grup 5,515 2,286-13,307 <0,001
Tiimor capi 1,299 1,146-1,473 <0,001
T2a 7,815 1,456-41,935 0,016
T2b 9,912 1,971-49,842 0,005
Niikleer Derece 4 30,755 3,545 — 266,812 0,002
Renal ven tutulumu 4,943 1,757-13,902 0,002
Sarkomatoid degisim 28,221 7,297-109,145 <0,001
Mikrovaskiiler invazyon 5,694 2,308-14,051 <0,001
Renal kapsiil invazyonu 2,684 1,103-6,534 0,030
Tumor nekrozu 1,871 0,620-5,649 0,266
Toplayic sistem invazyonu 5,046 1,914-13,302 0,001
Perirenal yag invazyonu 4,246 1,613-11,181 0,003
Adrenal bez tutulumu 5,066 1,157-22,181 0,031
Cerrahi simir pozitifligi 10,524 1,307-84,711 0,027
Kaseksi 2,969 0,395-22,347 0,291
Hb 0,779 0,611-0,993 0,043
BK 1,053 0,971-1,142 0,214
PLT 1,003 0,999-1,007 0,137
OPH 0,834 0,558-1,247 0,377
PKI 1,000 1,000-1,001 0,383
N/L oram 1,164 1,038-1,305 0,009
Albiimin 0,241 0,086-0,674 0,007
Diizeltilmis Ca 1,031 0,611-1,738 0,910
ALT/AST oram 0,917 0,334-2,251 0,867
Ure 1,008 0,994-1,023 0,273
Kreatinin 1,166 0,632-2,151 0,624
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Tablo 13: Kanser 6zgiil sag kalimin 6ngériilmesi i¢in klinik ve patolojik 6zelliklerin
cok degiskenli Cox oransal risk regresyon analizi sonuglari

Rolatif Risk %95 Giiven Arahg: p

Albiimin 0,170 0,048-0,602 0,006
Cerrahi simir pozitifligi 23,358 1,685-323,77 0,019
Adrenal bez tutulumu 15,133 1,154-198,42 0,039
Toplayici sistem invazyonu 0,123 0,015-1,037 0,054
Sarkomatoid degisim 93,06 7,96-1088,62 <0,001
Tiimor capr 1,252 1,080-1,451 0,003
Niikleer Derece 4 8,003 0,805-79,55 0,076
T/B oran1 grup 2,786 0,798-9,733 0,108

Genel sag kalimm oOngoriilmesi i¢cin muhtemel bagimsiz belirleyicileri
saptamak i¢in yapilan tek degiskenli oransal risk analizi sonucunda tiimor/bobrek
orani sayisal degeri (Rolatif risk: 9,521 %95 Giliven araligi: 2,517 — 36,015 p:0,001),
timoriin en genis ¢ap1 (Rolatif risk: 1,178 %95 Giiven araligi: 1,075-1,290 p<0,001),
N/L orani (Rélatif risk: 1,124 %95 Giiven araligi: 1,020 - 1,240 p:0,019) ve PLT
(Rolatif risk: 1,003 %95 Giiven araligi: 1,000-1,006 p:0,039) degerleri arttikga genel
Olim hizinin anlamh olarak arttig1 saptandi. Yine genel 6liim hizinin; tiimor/bobrek
hacim oraninin 0,45 tizerinde olmas1 durumunda 2,5 kat (p:0,010), renal ven tutulumu
varliginda 4,1 kat (p:0,001), sarkomatoid degisim varliginda 25,2 kat (p<0,001),
mikrovaskiiler invazyon varliginda 3,4 kat (p:0,001), toplayict sistem invazyonu
varliginda 3,3 kat (p:0,003), perirenal yag invazyonu varliginda 3,1 kat (p:0,004),
cerrahi smir pozitifligi varhiginda 6,5 kat (p:0,002) arttig1 saptandi. Kanser 6zgiil sag
kalimda tek degiskenli analizde anlamli sonu¢ veren renal kapsiil invazyonu ve
adrenal bez tutulumu varhigmmin genel sag kalim incelemesinde anlamli sonug
vermedigi izlendi. Histolojik alt tip acisindan da genel sag kalim acisindan farklilik
olmadig1 saptandi.

T evresi degerlendirildiginde T1a ve T1b gruplarinin genel 6liim hiz1 {izerine
istatistiksel olarak etkili olmadig1 ancak T2a evresinde bu hizin 3,8 kat (p:0,027), T2b
evresinde ise 4,6 kat (p:0,007) arttig1 izlendi. Niikleer derece bakimindan ise genel
Oliim riskini yalnizca Derece 4 grubunun artirdig: saptandi. (Rolatif risk: 21,003 %95
Giiven araligi: 4,052 — 108,860 p<0,001)
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Kanser 6zgiil sag kalim incelemesindekine benzer bir sekilde, genel sag kalim
tizerine Hb degerinin artiginin 1,3 kat (p:0,001), albiimin degerinin artiginin ise 2,2

kat (p:0,004) koruyucu etki gdsterdigi izlendi. (Tablo 14)

Tablo 14: Genel sag kalimin 6ngoriilmesi igin klinik ve patolojik ozelliklerin tek
degiskenli Cox oransal risk regresyon analizi sonuglari

Rolatif Risk %95 Giiven Arahgi p

Cinsiyet 1,827 0,802 — 4,164 0,151
Yas 1,046 1,046 — 1,075 0,001
T/B orani sayisal 9,521 2,517-36,015 0,001
T/B orani grup 2,507 1,241-5,062 0,010
Tiimor capr 1,178 1,075-1,290 <0,001
T2a 3,894 1,172-12,943 0,027
T2b 4,618 1,525-13,982 0,007
Niikleer Derece 4 21,003 4,052 — 108,860 <0,001
Renal ven tutulumu 4,187 1,823-9,615 0,001
Sarkomatoid degisim 25,215 8,080-78,692 <0,001
Mikrovaskiiler invazyon 3,483 1,683-7,207 0,001
Renal kapsiil invazyonu 1,672 0,881-3,174 0,116
Tiimér nekrozu 1,819 0,829-3,988 0,135
Toplayici sistem invazyonu 3,330 1,514-7,325 0,003
Perirenal yag invazyonu 3,141 1,432-6,885 0,004
Adrenal bez tutulumu 3,221 0,767-13,521 0,110
Cerrahi simir pozitifligi 6,511 1,968-21,541 0,002
Kaseksi 1,551 0,212-11,345 0,665
Hb 0,750 0,632-0,891 0,001
BK 1,037 0,962-1,118 0,338
PLT 1,003 1,000-1,006 0,039
OPH 0,878 0,657-1,174 0,381
PKI 1,000 1,000-1,001 0,061
N/L oram 1,124 1,020-1,240 0,019
Albiimin 0,451 0,263-0,774 0,004
Diizeltilmis Ca 1,156 0,806-1,659 0,429
ALT/AST oram 0,983 0,489-1,975 0,962
Ure 1,009 0,998-1,020 0,114
Kreatinin 1,162 0,726-1,861 0,531
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Genel sag kalimda etkili olabilecek potansiyel faktorlerin birlikte incelendigi
cok degiskenli oransal risk analizinde yas artisinin 1,06 kat (p<0,001), renal ven
tutulumunun 6,9 kat (p<0,001), sarkomatoid degisimin 6,9 kat (p:0,006), niikleer
derece 4 olmas1 13,9 kat (p:0,003) rolatif risk artis1 ile bagimsiz prognostik faktorler
olduklar1 saptandi. Tek degiskenli analizde anlaml1 sonug veren; tiimor/bobrek hacim
oraninin 0,45 {lizerinde olmasi diger faktorlere gore diizeltme yapildiginda genel sag

kalim tizerine tek basina etkisi olmadig1 goriildi. (p:0,984) (Tablo 15)

Tablo 15: Genel sag kalimm 6ngoriilmesi igin klinik ve patolojik 6zelliklerin ¢ok
degiskenli Cox oransal risk regresyon analizi sonuglari

Rolatif Risk %95 Giiven p
Arahgi
Yas 1,061 1,030-1,094 <0,001
Renal ven tutulumu 6,900 2,515-18,934 <0,001
PLT 1,005 1,002-1,009 0,003
Sarkomatoid degisim 6,978 1,766-27,577 0,006
Niikleer Derece 4 13,995 2,428-80,666 0,003
T/B oran1 grup 0,990 0,362-2,707 0,984

Ameliyat dncesi goriintiileri incelenen 45 hastanin yazilim {izerinden yapilan
hacim hesaplamasindaki ortanca tiimoér hacmi 55,29 cm?® (7,31-2289), patolojik
dlgiimden yapilan hesaplamadaki ortanca tiimér hacmine 37,44 cm? (4,04-2413,32)
gore anlaml olarak yiiksek bulundu. (p<0,001) Ancak yazilim iizerinden yapilan
hacim hesaplamasindaki ortanca bobrek hacmi 250,07 cm? (53,86-2494,52) patolojik
olgiimden yapilan hesaplamadaki ortanca bébrek hacmi 249,6 cm?® (13-2745,6) ile
istatistik olarak benzer olduklari saptandi. (p:0,643)

Her iki yoOntemle hesaplanan tiimor/bobrek hacim  oranlarinin
karsilastirmasinda ise yazilim iizerinden yapilan hesaplamadaki ortanca oran 0,25
(0,06-0,92) patolojik 6l¢iimden yapilan hesaplamadaki ortanca orana 0,17 (0,01-0,88)
gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<0,001) (Tablo 16)
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Tablo 16: Ameliyat Oncesi goriintillerde yazilim tizerinden ve patolojik inceleme
tizerinden hesaplanan hacimler ve oranlarin, sonug ve karsilastirmasi

Otomatik ol¢iim Patolojik olciim p
Tiimor hacmi 55,29 (7,31-2289) 37,44 (4,04-2413,32) <0,001
Bobrek hacmi 250,07 (53,86-2494,52) 249,6(13-2745,6) 0,643
T/B orami 0,25 (0,06-0,92) 0,17 (0,01-0,88) <0,001

Ameliyat Oncesi goriintiiler baz alinarak yazilim iizerinden yapilan hacim
hesaplamas1 ve patolojik Olglimden yapilan hesaplama kiyaslanarak bulunan
operasyon sonrasi ortanca kiigiilme degerleri ise tiimor hacmi i¢in -0,2892 (-0,93 - -
0,33) bobrek hacmi igin ise -0,0729 (-0,95 - -5,2) olarak farkli degerlerde saptandi.
(Tablo 17)

Tablo 17: Ameliyat 6ncesi goriintillerde yazilim {izerinden ve patolojik inceleme
tizerinden hesaplanan hacimler kiyaslanarak elde edilen operasyon sonrasi kii¢iilme
degerleri

Kiiciilme degeri
Tiimoér hacmi -0,2892 (-0,93 - -0,33)
Bobrek hacmi -0,0729 (-0,95 - -5,2)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismanin sonuglar1 bobrek hiicreli karsinomlarda tiimor/bobrek hacim oranina
gore 0,45 degeri ile yapilan ayrimin prognoza etki ettigini, ayn1 zamanda Klinik ve
patolojik faktorleri 6n gérmede anlamli sonuglar ortaya koydugunu gostermistir.
Ayrica tiimor/bobrek hacim orani 0,45 ten biiyiik olan hasta grubunun daha koti
kanser 6zgiil ve genel sag kalim degerleri ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Renal hiicreli karsinom tiim kanserlerin yaklasik %2-3’iinii olusturur. Renal
hiicreli karsinom en sik rastlanilan renal tiimor olup tiim malign renal tiimorlerin %80-
85°ini olusturur(1). Klinik, anatomik, histopatolojik ve molekiiler bir¢ok degisken
renal hiicreli karsinomun prognozunu etkilemektedir(204). Bunlarin en dnemlileri
olarak lokal invazyon ve tiimdr cap1 gosterilmistir. Yine histolojik alt tip ve niikleer
derece sonucglarinin da prognoza etki ettigi bildirilmistir. Renal hiicreli karsinom
hastalarinda hastaligin karmasik biyolojik davranisi nedeniyle cerrahi tedavi sonrasi
sag kalim ve prognoz hakkinda ¢ikarimda bulunmak zordur. Bu nedenle hastaligin
seyrini Ongormede yardimci olabilecek faktorler ile ilgili caligmalar devam
etmektedir.

Siegel ve ark. 2017 yilinda yayinladiklar1 kanser istatistiklerinde renal hiicreli
karsinom tanis1 alan yeni vakalarin 40.610’unun erkek, 23.380’inin kadin oldugunu
belirtmislerdir(205). Elde edilen oran Parkin ve ark.’nin 2002’de yayinladig1 yaklasik
3/2 orani ile aynidir (13). Bizim serimizde ise 107 erkek (%70,9), 44 kadin (%29,1)
hasta mevcuttu. Erkek kadin oran1 yaklasik 2,4 olarak bulundu.

Renal hiicreli karsinom insidansinda 40 yastan itibaren yilikselme egilimi
vardir. Erkeklerde ortalama 55 yasinda, kadinlarda ise ortalama 54 yasinda
goriilmektedir(206). Bizim ¢aligmamiza ise ortanca yas 62 (34-89) olarak bulundu.
Erkek hastalarin yas ortancasi ayrica hesaplandiginda yine 62 (34-89) olarak bulundu.
Kadin hastalarin yas ortancasi da digerleri ile benzerlik gosterdi ve 62 (35-83) olarak
hesaplandi.

Chio ve ark.’nin radyolojik ve patolojik tiimor hacimlerinin karsilagtirdiklari
482 hastalik calismada patolojik tiimdr hacmini ortalama 76,9 + 128,2 cm? olarak
bildirmislerdir(207). Hayes ve ark.’nin 273 hastalik serilerinde bobrek hacmi ortanca
245 cm? (24,7-3173,5), tiimor hacmi ise 74,3 cm® (1,2-2540) olarak bulunmustur(7).
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Park ve ark.’nin 1118 hastalik ¢aligmalarinda hesaplanan tiimoér hacmi ortanca 32,3
cm® (8,2-63,4) olarak verilmistir(208). Calismamizdaki 151 hastanin patolojik
ol¢iimlerinde ortanca tiimoér hacmi 45,04cm?® (1,24-1647,36), olarak hesaplandi.
Ortanca bobrek hacmi ise 293,02 cm® (13-2808) olarak saptandi.

Guinan ve ark. timdr ¢apinin tek basina bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu genis serili ¢alismalarinda gostermislerdir(144). Medeiros ve ark.’nin
caligmalarinda da 10 cm iizerinde tiimor ¢api olan hastalarin digerlerine gére anlamli
olarak daha kotii hastaliksiz sag kalim degerlerine sahip oldugu bildirilmistir(209).
Karakiewicz ve ark. iizerinde galistiklar1 2530 hasta icin timdr gap1 ortanca degerini
6 cm (0,5-25) olarak bildirmislerdir(210). Bizim ¢alismamizda ise bu deger 5,5 cm
(1,8-18) olarak bulundu. Kanser 6zgiil sag kalima gore yapilan risk analizinde ise
timor en genis ¢ap1 hem tek degiskenli (Rolatif risk: 1,299 %95 Giiven araligi: 1,146-
1,473 p<0,001) hem de ¢ok degiskenli (Rolatif risk: 1,252 %95 Giiven aralig1: 1,080-
1,451 p:0,003) analizde anlamli sonug gostererek bagimsiz prognostik faktor olarak
bulunmustur. Genel sag kalima gore yapilan risk analizinde ise tiimor en genis ¢ap1
tek degiskenli analizde (Rolatif risk: 1,178 %95 Giiven araligi: 1,075-1,290 p<0,001)
anlamli sonug¢ gostermesine karsin ¢ok degiskenli analizde anlamli sonu¢ veren
degiskenler i¢cinde goriilmedi.

2017 yilinda yayinlanan 8. TNM evreleme sistemi giincel literatiirde kabul
goren evreleme sistemidir(5). T evresi T3 diizeyine kadar tiimoriin en genis ¢api ile
gruplandirilir. T3 ve T4 icin ise lokal invazyon bulgular1 belirleyicidir. 5 ayri
merkezden veri katilarak olusturulan serideki 2474 hastanin T evreleri 650 hasta
(%26,3) Tla, 565 hasta T1b (%22,8), 359 hasta T2 (%14,5), 900 hasta T3 (%36,4)
olarak bildirilmistir(211). Calismanin sonuglar igerisinde timor ¢apr ve T evresi
bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamiza T3 ve iizeri
hastalar dahil edilmemis olup, T evresi dagilimi ise 41 (%27,2) Tla, 71 (%47) Tlb,
21 (%13,9) T2a, 18 (%11,9) T2b olarak bulundu.

T evresi ile sag kalim arasinda da belirgin bir iliski mevcuttur. Siddiqui ve ark.
caligmalarinda T1a hastalarda 1 ve 5 yillik sag kalim oranlarimi sirastyla %94,4-100
ve %88,1-98,6 araliginda, T1b hastalarda 1 ve 5 yillik sag kalim oranlarini sirasiyla
%97,8-98,8 ve %62,2-92,5 araliginda bulmuslardir. Ayn1 ¢alismada T2 hastalarin 1
ve 5 yillik sag kalim oranlarinin ise sirastyla %91,3-95,8 ve %65,9-83,1 araliginda
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oldugu bildirilmistir(212). Bizim ¢alismamizda ise 1 ve 5 yillik sag kalim oranlari
literatlirdeki ile benzer sekilde Tla hastalarda sirasiyla %100 ve %93,9, Tlb
hastalarda sirasiyla %98,3 ve %94,4, T2a hastalarda %100 ve %60, T2b hastalarda
sirastyla %97,5 ve %72,9 olarak bulundu. Calismamizda yapilan karsilagtirmada da T
evresi arttikca sag kalimin anlamli olarak azaldig: gosterildi (p:0,001).

Literatiirde %75 orani ile en sik goriilen berrak hiicreli renal hiicreli karsinom
bizim serimizde 123 hasta ile %81,5 olarak saptanmistir. Daha diistik derece ve evrede
goriilen papiller renal hiicreli karsinomun ardindan daha iyi prognoza sahip kromofob
renal hiicreli karsinom siklik sirasina gore dizilirler. Papiller renal hiicreli karsinom
%10-15 (89), kromofob renal hiicreli karsinom ise tiim renal hiicreli karsinomlarin
%4-5’ini temsil eder(101). Bizim serimizin ise 13 hasta ile %3,6’sin1 papiller RHK,
15 hasta ile %9,9’unu kromofob renal hiicreli karsinom olusturmaktadir. Rini ve
ark.’nin yayimnladig literatiir incelemelerinde de %70-80 berrak hiicreli, %10-15
papiller, %3-5 kromofob renal hiicreli karsinom goriildiigii belirtilmistir(213).

Literatiirde histolojik alt tipin sag kalimi etkiledigini belirten yayinlar
mevcuttur. En kotli prognoza sahip alt tipin berrak hiicreli alt tip oldugu
bildirilmektedir(1). Papiller renal hiicreli karsinom Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere ikiye
ayrilir. Delahunt ve ark. calismalarinda Tip 1’in daha az agresif seyrettigini ve Tip
2’nin bagimsiz kotii prognostik faktor oldugunu bildirmislerdir(99). Hatta bazi
caligmalarda Tip 2 renal hiicreli karsinomda prognozun berrak hiicreli alt tipten bile
daha kotii oldugu belirtilmistir(1,92). Kromofob renal hiicreli karsinomda ise
mortalite %10’dan azdir. Prognozu da berrak hiicreli ve papiller tiimorlere gore daha
Iyidir(1,92,102). Bizim serimizde de berrak hiicreli renal hiicreli karsinom patolojisi
gosteren hastalarin 1, 3 ve 5 yillik sag kalim oranlari sirasiyla %98,1, %93,8 ve %87,3
olarak hesaplandi. Papiller renal hiicreli karsinom tanili 13 hastadan takip siiresince
sadece 2 hasta yasamim yitirdigi i¢in sag kalim ile ilgili veri hesaplanamadi. Yine
ayni sekilde calismamiz siiresince 13 kromofob renal hiicreli karsinom hastasinin
tamamin hayatta oldugu izlendi ve sag kalim oranlar ile ilgili veri hesaplanamadi.
Serimizdeki papiller ve kromofob patolojiye sahip hasta sayisinin azligi nedenli
istatistik analiz yapilamamis olmasina ragmen gézlemlerimiz bu alt tiplerin literatiirde
belirtildigi gibi berrak hiicreli renal hiicreli karsinoma gore daha iyi prognoz

gosterdigi yoniindedir.
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Renal hiicreli karsinomlarin niikleer derecelendirmesi biiyiikliik, yap1 ve
niikleolusun durumuna gore yapilmaktadir. Fuhrman ve arkadaslar1 tarafindan
Onerilen derecelendirme sistemi gozlemciler aras1 uyumsuzluk ve yapisal heterojenite
nedeniyle kullanimdaki yerini kaybetmeye baslamistir. 2012 yilinda Uluslararasi
Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) tarafindan yeni bir siniflama ortaya ¢ikarilmustir ve
2016°da DSO tarafindan da bu siniflamanin kullanimi kabul edilmistir(12). Dogal
atipi gostermeleri nedeniyle kromofob renal hiicreli karsinomlar niikleer
derecelendirmeye tabi tutulamazlar.

Niikleer derece ile prognozun iliskili oldugunu gosteren birgok c¢alisma
mevcuttur. Bretheau ve ark.’nin niikleer derecelendirmenin prognostik degerini
arastirdiklar1 ¢alismada niikleer derecenin tiimor evresi, senkron metastaz, lenf nodu
tutulumu, renal ven tutulumu, timor ¢api ve perirenal yag invazyonu agilarindan
belirleyici oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada Derece 1’den Derece 4’¢ 5 yillik
sag kalim sirastyla %76, %72, %51 ve %35 olarak bulunmustur(214). 1982 yilinda
Fuhrman ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ise 5 yillik sag kalim %64, %34, %31
ve %10 olarak yine Derece 1’den Derece 4’¢ kadar sirayla bildirilmistir(214).
Thompson ve ark.’nin 1560 berrak hiicreli renal hiicreli karsinom hastasi ile yaptiklari
calismada niikleer derece dagilimi 1’den 4’e kadar sirasiyla %11, %47,3, %35,5 ve
%6,2 olarak bulunmustur. Bizim calismamizda ise DSO/ISUP ve Fuhrman
derecelendirmesine gore degerlendirilen niikleer derece dagilimi ayni sirayla %10,3,
%61, %22,8 ve %5,9 olarak bulundu. 3 yillik sag kalim derece 1’den derece 4’e
strastyla %100, %95,4, %94,1 ve %45 olarak bulundu. 5 yillik sag kalim ise sirasiyla
%90, %93,7, %82,4 ve %22,5 olarak saptandi. Niikleer derece 4 patolojisinin sag
kalim oranini belirgin olarak diisiirdiigii izlenirken, niikleer derece 1, 2 ve 3’{in sag
kalim oranlar1 agisindan farkli olmadigi saptandi (p<<0,001). Kanser 6zgiil sag kalima
gore yapilan oransal risk analizi sonuglarinda ise tek degiskenli analizde niikleer
derecenin 4 olmasi risk faktorii olarak saptanirken (p:0,002), cok degiskenli analizde
niikleer derece ile anlamli sonug elde edilememistir (p:0,76). Bu sonucun serimizdeki
niikleer dagilimin homojen olmamas: ve hasta sayisinin azligindan kaynakladigi
diisiiniildii. Genel sag kalima gore yapilan risk analizinde de tek degiskenli analiz
sonucunda niikleer derecenin 4 olmasimin riski 21 kat artirdig1 saptandi (p<0,001).

Yine yapilan ¢ok degiskenli analizde de niikleer derecenin 4 olmasinin riski 13,9 kat

60



artirdig gosterildi (p:0,003). Bu sonugclarla niikleer derece 4 patolojiye sahip olmanin
calismamiz sonuglarina gore genel sag kalim {izerine bagimsiz prognostik faktor
oldugu bulundu.

Renal hiicreli karsinom, damar duvarini invaze etmeden timor trombiisii
olarak uzak mesafelere yayilim gosterebilmesi nedeniyle renal ven tutulumu ve
trombiis mevcudiyetinin prognoza etkisi tartigmalidir. Eski TNM siniflamalarinda
renal ven ve inferior vana kava invazyonunun her ikisi de T3b olarak siniflanmakta
iken yapilan ¢alismalarda inferior vana kava invazyonunun renal ven invazyonuna
kiyasla bagimsiz prognostik bir faktér oldugu goriildii. 2009 TNM siniflamasinda
renal ven veya segmental dallarina yayilmis olmasi T3a olarak degistirilirken, vena
kavaya yayilim T3b olarak bildirildi(139,140).

Wotkowitcz ve ark. renal hiicreli karsinomlarda renal ven tutulumu goriilme
olasiligmi %5-10 olarak bildirmislerdir(215). Perirenal yag invazyonu, lenf nodu
tutulumu, renal ven duvari invazyonu gibi faktorlerin eslik etmedigi izole renal ven
ya da vena cava tulumu gosteren hastalarda mevcut trombiis ¢ikarilabildigi siirece sag
kalimin arttigi savunulmaktadir(133,161,162,216) Bu hastalarda sag kalim
oranlarmin 5. yilda %45-69 arasinda bulundugunu gosteren yayinlar
mevcuttur(215,217). Bizim ¢alismamizda ise renal ven tutulumu gosteren 10 hasta
(%6,6) mevcuttu. Renal ven tutulumu olan hastalarin 1 ve 5 yillik sag kalimlar
sirastyla %87,5 ve %52,5 olarak bulunmustur. Bu degerler renal ven tutulumu
olmayan grupta ayni sira ile %98,3 ve %90 olarak hesaplanmis olup aradaki fark
istatistik olarak anlamlidir (p:0,001). Kanser 6zgiil sag kalim {izerine yapilan tek
degiskenli analizde renal ven tulumunun 4,9 kat risk artirdig1 gosterildi (p:0,002)
ancak cok degiskenli analizde anlamli sonu¢ bulunamadi. Bu sonuglarin literatiirden
farklilik gostermesinin nedeninin serimizdeki renal ven tutulumu gosteren hasta
sayimizin azlig1 oldugu diisiiniildii. Ancak yine de 5 yillik kanser 6zgiil sag kalim
hizlar1 literatiirdeki ile benzer sonuglandi. Genel sag kalim {izerine yapilan tek ve ¢cok
degiskenli analizlerde ise renal ven tulumunun sirasiyla 4,1 ve 6,9 kat risk artisina
neden oldugu gosterildi (p:0,001 ve p<0,001). Renal ven tutulumun kanser 6zgiil sag
kalim iizerine olmasa da genel sag kalim iizerine bagimsiz prognostik faktor oldugu

saptandi.
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Renal hiicreli karsinomlarin tiimiiniin histolojik tiplerinin sarkomatoid
varyantlar1 tanimlanmistir. Sarkomatoid 6zellik renal hiicreli karsinomlarin daha az
farklilasmis kisimlarini tanimlar(84,101). Ay alt tipi ifade etmez. Sarkomatoid
degisiklik kotii prognozla iliskili faktorlerdendir ve vakalarin %1 ile 5’inde ve en fazla
berrak hiicreli tipte goriiliir(101). Histolojik olarak yiiksek derece yaninda "igsi hiicre"
varlig1 ile 6n plana ¢ikmaktadir. Delahunt ve ark. sarkomatoid degisiklik gdsteren
timorlerin 5 yillik sag kalim oranlarin1 %15-22 olarak bildirilmistir(165). Bizim
calismamizda ise literatiire benzer sekilde %3,3 hastada sarkomatoid degisim izlendi.
Sarkomatoid degisim gosteren hastalarda 1 yillik sag kalim orami %37,5 olarak
bulundu. 3. yilin sonunda ise bu hastalarin tamaminin hayatin1 kaybettigi izlendi.
Kanser 6zgiil sag kalim ve genel sag kalim iizerine yapilan tek ve cok degiskenli
analizlerin tamaminda sarkomatoid degisim prognozu olumsuz yonde etkileyen bir
faktor olarak bulundu (sirasityla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p:0,006). Boylece
sarkomatoid degisim hem kanser 6zgiil sag kalimi, hem de genel sag kalimi
ongdrmede bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulundu.

Mikrovaskiiler invazyonun prognoza etki eden bir parametre oldugu
bildirilmistir. Radikal cerrahi eksizyondan sonra niiks olasiligmin tek bagimsiz
belirleyicisi olabilecegi bildirilmistir(92). Serimizdeki hastalarin  %9,9’unda
mikrovaskiiler invazyon izlendi. Sag kalim analizi sonuglarinda mikrovaskiiler
invazyonu olan hastalarin 1 ve 5 yillik sag kalim oranlar sirasiyla %84,6 ve %65,8
olarak bulundu. Bu degerler mikrovaskiiler invazyonu olmayan hastalarla
karsilastirildiginda aradaki farkin istatistik olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,001).
Prognoza etki eden faktorlerin degerlendirildigi cox analizinde hem kanser 6zgiil hem
de genel sag kalim i¢in tek degiskenli testlerde sirasiyla 5,6 ve 3,4 kat risk artisi
goriilmesine ragmen (p<0,001 ve p:0,001) c¢ok degiskenli testlerde bagimsiz
prognostik  faktor olarak bulunmadi. Bagimsiz prognostik faktdr olarak
bulunmamasia ragmen gerek sag kalim oranlarindaki anlamli diisiis, gerek tek
degiskenli analizlerdeki risk artis1 nedeniyle mikrovaskiiler invazyonun klinik
kararlarda dikkate alinmas1 gerektigi ¢ikarimi yapildi.

Tiimor nekrozu; makroskopik ve mikroskobik olarak belirtilmelidir. Timor
nekrozunun prognostik dnemi 6zellikle berrak hiicreli ve kromofob renal hiicreli

karsinomlarda tiimor evresinden bagimsiz olarak gosterilmistir(146). Amin ve ark.
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405 hasta ile yaptiklart ¢aligmada histolojik olarak nekroz gosteren olgularda renal
hiicreli karsinoma bagli 6liimiin ii¢ kat daha fazla oldugunu gostermislerdir(155).
Histolojik nekrozun spiral BT ya da patoloji raporunda belirtilmesinin tiimor
agresifligini artirdigin1 bildiren Zini ve ark. ayni ¢alismada timor nekrozu
genigliginin prognostik énemi olmadigini belirtmislerdir(218). Bu sonuca ragmen
Srigley ve ark. patoloji raporunda nekroz yaygmliginin yiizde olarak verilmesini
onermislerdir(154). 1801 hasta ile Mayo Clinic tarafindan yapilan ¢alismada tek
tarafli berrak hiicreli karsinom vakalarinda tiimor nekrozu goriilenlerin 6liim
oranlarinin 2 kat fazla oldugu gosterilmistir. Ayni ¢aligmada tiimdr nekrozu sag kalim
igin bir prognostik faktoér olarak belirtilmistir(156). Cerrahi 6ncesi embolizasyon
uygulanan hastalar i¢in ise nekrozun prognostik 6nemi olmadigi belirtilmektedir.
Benzer sekilde Lam ve ark. tarafindan T3 ve sonrasi evreli tiimorlerde nekroz
varligimin prognoza etkisinin bulunmadigi bildirilmistir(219). Bizim ¢alismamizda ise
26 tiimor nekrozlu hastanin serinin %17,2’sini olusturdugu goriildii. Timdr nekrozu
olmayan grupta 1 ve 5 yillik sag kalim sirasiyla %99,1 ve %90,1 olarak bulundu.
Diger taraftan timor nekrozu olan grupta bu oranlar sirasiyla %89,9 ve %69,4
saptand1 ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi(p:0,257). Yine
prognoza etki eden faktorlerin arastirildig: tek ve ¢ok degiskenli analizlerde tiimor
nekrozu hem kanser 6zgiil hem de genel sag kalim i¢in prognostik faktor olarak
bulunmadi. Tiimoér nekrozunun sag kalim ve prognoza etkisi agisindan literatiirden
farkli sonuglar bulunmasinin serimizdeki nekroz mevcut hasta sayisinin azliina ve
serimizdeki hastalarin diislik evreli hastalardan olusmasina bagl oldugu diisiiniildii.
Palapattu ve ark. toplayici sistem invazyonunun kotii prognostik faktor olarak
bildirildigi ¢aligmalarinda bu durumun 6zellikle T1 tiimorler i¢in gegerli oldugunu
savunmuslardir(164). Benzer sekilde Uzzo ve ark. 426 vakayi inceledikleri serinin
%14’1inii olusturan 61 vakada toplayici sistem invazyonu gormiisler ve bu durumun
T1 ve T2 tiimorlerde kotii prognoz gostergesi oldugunu, ayni iliskinin daha yiiksek
evreli timorlerde mevcut olmadigini bildirmislerdir(163). Bizim ¢aligmamizda ise
%38,6 hastada toplayici sistem invazyonu saptandi. Sag kalim analizinde toplayici
sistem invazyonu olan hastalarin 1 ve 5 yillik sag kalimlariin sirasiyla %90 ve %70
ile toplayict sistem invazyonu olmayan hastalardaki sirasiyla %98,3 ve %90,8

degerlerinden anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi (p<0,001). Bagimsiz
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prognostik faktor aragtirmasinda ise toplayict sistem invazyonunun hem kanser 6zgiil
hem de genel sag kalim {izerine yapilan tek degiskenli analizde riski sirastyla 5 ve 3,3
kat (p:0,001 ve p:0,003) artirdig1 ancak ¢ok degiskenli testler sonucu bagimsiz
prognostik faktor olarak deger kazanmadigi saptandi. Literatiirden farkli sonuglanan
bu test sonucunun serimizdeki toplayict sistem invazyonu mevcut hasta sayisinin
azligindan kaynaklandig diistiniildi.

Adrenal tutulum hematojen yolla olabilir. Ayni taraf adrenal bez tutulumu tani
aninda %1-2°dir. Adrenal bez tutulumunun prognozu koétii etkiledigi bildirilmistir.
Prognoz ile iligkili bu hususu adrenal tutulumu olan 27 olguluk bir ¢alismada ve ayrica
perirenal yag tutulumu olan 187 vakalik bir ¢alismada Han ve ark. ortaya koymustur.
Adrenal tutulumu olan olgularda ortanca sag kalim 12,5 ay, 5 yillik sag kalim %0
olarak bildirilmis olup, diger yandan perirenal yag invazyonu olan olgularda ortanca
sag kalim 36 ay ve 5 yillik sag kalim %36 olarak belirtilmistir(137). Bu bulgularin
1s1¢inda TNM siniflamasinda ayni taraf adrenal tutulumun yeri 2009 yilinda yapilan
yenileme ile T4 olarak giincellenmistir. Skinnier ve ark. 309 hasta verileri ile
yayinladiklar1 calismalarinda perirenal yag invazyonu mevcut hastalarda 5 yillik sag
kalimi %47, 10 yilik sag kalimi ise %20 olarak bildirmislerdir(130). Bizim
caligmamizda perirenal yag invazyonu %9,3, adrenal bez tutulumu ise %1,3
oranlarinda bulundu. Perirenal yag invazyonu olan olgularda hesaplanan sag kalim
oran1 3 ve 5. yillar i¢in sirasiyla %90,9 ve %57,7 olarak saptandi. Perirenal yag
invazyonu goriilen grupta sag kalimin anlamli olarak diisiik oldugu sonucuna ulasildi
(p:0,001). Yapilan cox analizinde ise adrenal bez tutulumunun kanser 6zgiil sag
kalima dair hem tek degiskenli hem de cok degiskenli testlerde anlamli sonug
gostererek bagimsiz prognostik faktor oldugu bulundu(p:0,031 ve p:0,039).
Caligmamizda adrenal bez tutulumu gosteren hasta sayis1 az olmasina ragmen bu
durumun kanser 6zgiil sag kalim tizerine belirgin etkisinin gdsterilmesinin, TNM
evrelemesindeki giincelleme kararinin dogrulugunu ortaya koydugu diisiintildii.
Ancak genel sag kalim ile anlamli yapilan degerlendirmede anlamli sonuglara
ulasilamadi.

Radikal nefrektomi sonrasi cerrahi smir pozitifligi nadir goriilmekle birlikte
kotli sonuglara yol actigr belirtilmektedir. Ryan ve ark. 37,656 hastay1 iceren

caligmalar1 sonucunda radikal nefrektomi sonrasi cerrahi siir pozitifliginin genel sag
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kalim acisindan daha kotli sonuglar ile iliskili oldugunu ve patolojik evre arttik¢a
cerrahi sinir pozitifligi varliginin artmis onkolojik riskler ile birlikte oldugunu
bildirmislerdir(220). Abu-Ghanem ve ark. ¢alismalarinda radikal nefrektomi sonrasi
cerrahi smir pozitifligini %2,4 olarak bulmuslardir. Calisma sonuglarinda cerrahi sinir
pozitifliginin kanser 6zgiil sag kalimi belirlemede bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu ve cerrahi smir pozitifligi ile lokal rekiirrensin iligkili oldugu
belirtilmistir(221). Zorlu vakalarda cerrahi siir pozitifliginden ka¢inmak igin genis
cerrahi alan rezeksiyonu uygulanmasi ve intraoperatif goriintiilleme ydntemleri
kullanilmast ~ Onerilmektedir. Bizim serimizde de cerrahi siir pozitifligi
literatlirdekine benzer olarak %2,6 olarak bulunmustur. Yapilan analizlerde de kanser
0zgil sag kalim iizerine tek ve ¢cok degiskenli testlerde mevcut riski sirasiyla 10,5 ve
23,3 kat artirdig1 gosterilerek bagimsiz prognostik faktor oldugu saptandi(p:0,027 ve
p:0,019).

Kan bilegenlerinin prognostik 6nemi bir¢ok hastalik i¢in arastirilmistir. Hu ve
ark. 2015 yilinda yayinladiklar1 14 ¢alisma ve 3357 hastay1 kapsayan meta analizde
N/L oranu ile genel sag kalim, hastaliksiz sag kalimin iligkili oldugunu bildirmislerdir.
Renal hiicreli karsinomda N/L orani i¢in kullanilmasi 6nerilen en uygun kestirim
degeri 3 olarak belirtilmistir(199). Ohno ve ark. yiliksek N/L oran1 gosteren hastalarin
anlamli olarak daha diisiik rekiirrenssiz sag kalim gosterdigini bildirmislerdir. 5 yillik
sag kalim degerini bu grupta %77,9 olarak bulmus ve N/L oraninin metastazi olmayan
renal hiicreli karsinom hastalarinda bagimsiz prognostik faktér oldugunu
gostermislerdir(222). Bizim ¢alismamizda N/L orani 3’{in {izerinde olan grupta 1 ve
5 yillik sag kalim sirasiyla %92,7 ve %79,9 olarak saptanirken ayn1 oranlar diigiik N/L
grubunda sirastyla %100 ve %93,1 olarak bulundu. Aradaki sag kalim farki istatistik
olarak anlamliydi (p:0,003). Tek degiskenli cox analizinde N/L oraninin 3’iin
tizerinde olmasinin hem kanser 6zgiil 6liim riskini hem de genel 6liim riskini 1,1 kat
(p:0,009 ve p:0,019) artirdig1 saptandi. Ancak ¢ok degiskenli analiz sonuglarinda N/L
orani bagimsiz prognostik faktor olarak deger kazanmadi. Daha diisiik hasta sayisina
ragmen sag kalim degerlerinin 6nceki ¢aligmalarla benzerlik géstermesi sonucunda
hasta sayis1 artirilarak tekrarlanacak analizlerde prognoza etki bakimindan da farkl

sonuglar elde edilecegi diisiiniildii.
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Platelet degerlerinin yiiksekligi de yine prognoz ile iliskilendirilmis olup bu
konu ile ilgili bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Bensalah ve ark. 2 ayr1 merkezden toplam
804 hasta ile yaptiklar1 ¢alisma sonucunda platelet degeri i¢cin en uygun kestirim
degerini 450,000 olarak belirlemislerdir. Yine ayn1 ¢alismada PLT yiiksekliginin T
evresi, histolojik derece, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz ile iliskili oldugu ve
yiiksek PLT grubu i¢in 5 yillik sag kalimin %38 ile diisiik PLT grubundaki %70’lik 5
yillik sag kalima gore anlamli olarak diisiik oldugu gosterilmistir. Bu veriler 1s18inda
platelet sayisinin renal hiicreli karsinom olgularinda bagimsiz prognostik faktor
oldugu belirtilmektedir(198). Bizim serimizde yapilan hesaplamalarda platelet
yiiksekliginin kanser 6zgilil sag kalima etki etmedigi ancak genel sag kalim ¢ok
degiskenli analizleri sonucunda kotii prognostik faktor oldugu goriildii(p:0,003).

Mevcut siiflama yontemleri ve kilavuzlarda bobrek kanseri evresi tiimdriin
en biliyiik capma bakilarak yapilmaktadir. Ancak bobrek boyutlar1 hesaba
katilmamaktadir. Kiigiik bir bobrekteki kitle ile biiyiik bir bobrekteki ayn1 boyutlu
kitlenin klinik ve onkolojik davraniglari ayni olarak kabul edilmekte bu sekilde
cikarimlarla tedavi planlamasi yapilmaktadir. Bobrek boyutuna goére kapladiklari
hacmin yarattig1 etki hesaba katilmamaktadir. Biz ¢alismamiz dncesinde timoriin
boyutunun bobrek boyutuna olan oranin klinik stireci degistirebilecegini ongordiik ve
bu degerin prognostik faktorlerle iligkini gostermeyi amacladik.

Daha onceki calismalarda klinik ve onkolojik ¢ikarimlara ulagsmak amagl
hacim hesaplamalar1 kullanilmistir. Stamey ve ark. lokalize prostat kanseri hastalari
tizerinde tiimor hacmi ile klinik 6nem arasindaki iliskiyi aragtirmiglardir. Calismanin
sonuclar1 timdr hacmi 5 ml’nin altinda olan hastalarin %80’inde muhtemel klinik
onemli kanser gelisme ihtimali olmadigini ortaya koymustur(223). Beiling ve ark. 182
osteosarkom hastasini inceledikleri ¢aligsmalarinda tiimoér hacminin metastazsiz sag
kalim ile yapilan degerlendirmede bagimsiz prognostik faktér oldugunu
bildirmislerdir. 150 cm® osteosarkom i¢in esik deger olarak bulunmus ve tiimér hacmi
ile riske uyarlanmig tedavi segenekleri planlanmasi Onerilmistir(224). 51 serviks
kanseri hastanin degerlendirildigi ¢aligmada ise Miller ve Grigsby tiimdr hacminin
progresyonsuz sag kalimi belirlemede bagimsiz prognostik faktér oldugunu

bildirmislerdir. 60 cm®degeri calismada esik degeri olarak belirtilmis olup, bu degerin
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altinda tiimor hacmi olan grubun daha iyi prognoz gosterdigi ve hem progresyonsuz
hem de genel sag kalimlarinin daha uzun oldugu bildirilmistir(225).

Bobrek kanserinde hacim hesaplamalar1 kullanimi ile de literatiirde gesitli
calismalar mevcuttur. Thiel ve ark. 2180 berrak hiicreli renal hiicreli karsinom hastasi
tizerinde en biiylik timor capiin timor hacmini hesaplamada kesin belirleyici
olmadigini ortaya koymustur. Sadece en biiylik ¢ap ile hesaplanan hacim ile ger¢cek
hacim arasinda Tla icin 4,5 cm3,T1b i¢cin 38 cm?, T2a icin 158 cm?® ve T2b icin 723
cm?® fark oldugunu gostermislerdir(226). Hayes ve Finn bobrek hacmi ve tiimor
capinin birlikte degerlendirildiginde histolojik kotli prognostik faktorler ile iligkili
oldugunu ortaya koymuslardir. 273 radikal nefrektomi materyalini inceledikleri
calismalarinda hastalar1 bobrek hacimlerine gore smiflandirarak ve 245 cm?® esik
deger olacak sekilde gruplara ayirmislardir. Biiylik bobrek grubunun anlamli olarak
daha biiyiik timor ¢ap1, daha ytiksek niikleer derece, daha fazla vendz tutulum, daha
fazla perirenal yag tutulumu ve daha yiiksek evre degerleri gosterdigi bildirilmistir(7).
Secil ve ark. renal hiicreli karsinom hastalarinda tiimor hacminin sag kalim iizerine
etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, tiimor hacmi 110 cm?®iizerinde olan grupta sag
kalimin daha kétii oldugu belirtmiglerdir(227). Yine ayni arastirmada yiiksek timor
hacmi grubunda yiiksek niikleer derece, perirenal yag invazyonu, mikrovaskiiler
invazyon, metastaz, yiiksek evre, timor nekrozu, renal ven tutulumu, adrenal bez
tutulumu gibi prognostik verilerin daha yiiksek oranda goriildiigiinii saptamiglardir.
Mayo Clinic’ten Jorns ve ark. 955 T1 berrak hiicreli renal hiicreli karsinom hastasi ile
yaptiklar1 ¢alismada, T1a hastalar i¢inde tiimor hacminin medyan degerin lizerinde
oldugu hastalarin renal hiicreli karsinom iligkili 6liim riskinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu ve bu degerin tiimor c¢api ile yapilan analize gére daha yiiksek
korelasyon gdsterdigini bildirmislerdir. Yine ayni ¢alismada T1 hastalarda tiimor
hacmindeki 30 cm? artisin renal hiicreli karsinom iliskili 6liim riskini %69 artirdigin
gostermislerdir(6). Kabay ve ark. tarafindan yapilan arastirmada ise tiimor/bobrek
hacim orani ile renal hiicreli karsinom evresi arasindaki iliski incelenmistir. Ortalama
oran T1 hastalar icin %28,44 + 14,37, T2 hastalar i¢in %55,42 + 12,73, T3 hastalar
icin ise %72,48 + 17,15 olarak hesaplanmis ve her 3 grup i¢in ayr1 ayri1 yapilan
karsilastirmalarin  tamaminda aradaki fark istatistik agidan anlamli olarak

belirtilmistir. Bunun yaninda yalnizca tiimor hacimleri kiyaslanarak yapilan
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hesaplamalarda da yine tiim gruplar arasinda anlamli farklilik izlendigi
bildirilmistir(228).

Calismamizda tiimor/bobrek hacim orami i¢in en uygun kestirim degerini
bulmak i¢in kanser 6zgiil sag kalim verisi kullanildi. Yapilan ROC analizi sonucunda
0,45 degeri; 0,698 egri alt1 alan (%95 giiven aralig1 0,612-0,744), %50 duyarlilik (%95
giiven aralig1 27,2-72,8) ve %86,61 ozgiillik (%95 giliven araligr 78,9-92,3) ile en
uygun kestirim degeri olarak saptandi. Bu degerler 1s1ginda hesapladigimiz kestirim
degerinin, tiimor/bobrek orani 0,45 altindaki hastalarda yapilan analiz sonuglarinda
prognoza etki acisindan oldukga giiclii veriler gosterecegi sonucuna ulasildi.

Hastalar tiimor/bobrek orani 0,45 degerinin tizerinde ve altinda kalacak sekilde
iki gruba ayrildiktan sonra gruplarin yas, kilo, bobrek hacmi, uygulanan cerrahi tiirt,
atrofik bobrek orani, RHK alt tipi, niikleer derece bakimindan istatistik olarak benzer
olduklart goriildii. Bu durum sonucunda gruplarin tanimlayici 6zellikler agisindan
benzer dagilim gosterdigi ve yapilan analizlerin gruplar arasindaki farkliliktan
etkileme ithtimali bulunmadigi ¢ikarimina ulasildi.

Yiiksek tiimor/bobrek orant grubunda timor hacmi, T evresi, renal ven
tutulumu, mikrovaskiiler invazyon, tiimor nekrozu, toplayici sistem invazyonu,
cerrahi sinir pozitifligi degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu izlendi. T
evresi; TNM evrelemesinin temelini olusturmaktadir ve Delahunt ve ark. (229),
Chang ve ark.(230) gibi birgok arastirmaci tarafindan bagimsiz prognostik faktor
olarak gosterilmistir. Griffiths ve ark. renal ven tutulumu ve mikrovaskiiler
invazyonun bagimsiz prognostik faktor oldugu gostermislerdir(231). Bizim
calismamizda da renal ven tutulumu genel sag kalim iizerine bagimsiz prognostik
faktor olarak bulunmustur. Lopez-Beltran ve ark. mikrovaskiiler invazyonun niiks
olasthigmnin tek bagimsiz belirleyicisi olabilecegini bildirmislerdir(92). Frank ve ark.
tarafindan Mayo Clinic’te yapilan ¢aligmada timor nekrozu bagimsiz bir prognostik
faktor olarak bildirilmistir(156). Toplayici sistem invazyonu varligi da Palapattu ve
ark. (164), Uzzo ve ark. (163) gibi birgok arastirmaci tarafindan bagimsiz prognostik
faktor olarak bulunmustur. Abu-Ghanem ve ark. da cerrahi sinir pozitifliginin
bagimsiz prognostik faktor olmasinin yan sira lokal rekiirrens ile de iligkili oldugunu

bildirmislerdir(221). Literatiirdeki veriler 1s1ginda, gruplar arasindaki belirgin fark
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sonucunda tiimdr/bobrek hacim orani degeri ile prognoza etki ettigi bilinen faktdrlerin
durumu hakkinda isabetli ¢ikarimlar yapilabilecegi saptand.

Kan bilesenlerinden Hemoglobin, platelet, notrofil/lenfosit oran1 ve AST/ALT
orani degerlerinin prognoza etkileri oldugu ¢alismalarda ve kilavuzlarda belirtilmistir.
Hastalarin bu kan bilesenleri i¢in belirlenmis kotii prognoz gosterdigi bilinen
degerlere sahip olma bakimindan tiimor/bdbrek hacim orani gruplari arasinda Hb,
PLT ve AST/ALT agisindan fark bulunmadi. Ancak N/L orami 3’iin iizerinde olan
hastalarin yiiksek tlimor/bobrek hacim oranmi grubunda anlamli olarak daha fazla
bulundugu saptandi. Yiiksek tlimor/bobrek hacim oranmi grubunda N/L oraninin
yiiksekliginin fazla olmasi; timor/bobrek orani sonucunun prognozu dngodrmedeki
degerini artiracag diisiiniildii.

Bobrekte goriilebilecek atrofinin tiimor olusumu ve davranisi tizerine etkileri
tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle tiimor/bobrek hacim orani hesaplamalarini
serimiz igerisindeki atrofik bdbrekli hastalarin etkileme ihtimali distiniilerek
hesaplamalar atrofik bobrekli hastalarin disarida birakilmasi ardindan tekrarlandi.
Kanser 6zgiil sag kalim {izerine yapilan ROC analizinde en uygun kesitim degeri yine
0,45 olarak hesaplandi. Egri alti alan 0,691 (%95 giiven araligi 0,598-0,775),
duyarlilik %52,63 (%95 giiven aralig1 28,9-75,6), 6zgiilliikk ise %86,17 (%95 gliven
aralig1 77,5-92,4) olarak saptandi. Ulasilan verilerin atrofik bobrekli hastalarin dahil
oldugu analizdeki ile ¢ok benzer oldugu goriildii. Bu sonuclarla atrofik bobrekli
hastalarin serimize dahil olmasinin bulunan kestirim degeri agisindan bir sorun teskil
etmedigi distliniildii.

Yine atrofik bobrekli hastalar ¢ikarildiktan sonra hastalar tiimor/bdbrek orani
0,45 degerinin altinda ve lizerinde olarak sekilde gruplandirilarak tanimlayici
ozellikler agisindan karsilastirildi. Atrofik bobrekli hastalarin dahil oldugu sonuglar
ile benzer olarak gruplar arasinda tanimlayici veriler agisindan fark izlenmedi. Ancak
tiimor hacmi, T evresi, renal ven tutulumu, mikrovaskiiler invazyon, tiimor nekrozu,
toplayict sistem invazyonu, cerrahi smr pozitifligi degerlerinin de yiiksek
tiimOr/bobrek hacim orani grubunda anlamli olarak daha ytiksek oldugu saptandi. Bu
benzerlik ve farkliliklarin atrofik bobrekli hastalarin dahil oldugu temel analizlerdeki
ile ayn1 olmasi ardindan atrofik bobrekli hastalarin calismamiza dahil edilmis

olmasimin hesaplamalara etki etmedigi sonucu ¢ikarildi.
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Prognoza etki ettigi bilinen faktorlere gore ayrim yapilarak tiimor/bobrek
hacim orani sayisal degeri bakimindan kiyaslama yapildi ve bu sayede tiimor/bdbrek
orani grup ayriminin prognoza etki eden faktorlerin mevcudiyetinin dngérmesinin
yan1 sira, prognoza etki eden faktorlerin varliginda tiimdr/bobrek orani durumunu da
ortaya koymak amaglandi. Bu analizler sonucunda T evresi arttik¢a tiimdr/bobrek
hacim oranlarimin arttigi saptandi. Ayrica renal ven tutulumu, mikrovaskiiler
invazyon, renal kapsiil invazyonu, timor nekrozu, toplayici sistem invazyonu
gosteren hastalarda tlimor/bobrek hacim oraninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptand1. Bu sonuglarla tiimor/bobrek hacim orami yiiksekliginin, kotii prognostik
parametrelerin varligina eslik etmesi ile renal hiicreli karsinom seyri tizerine giiglii
kullanim degeri oldugu diisiiniildii.

Karakiewicz ve ark. renal hiicreli karsinomda sag kalim {izerine yapilan
calismada cogunlugu evre 1 olmak iizere her evreden hastalar kattiklari iki ayr1 genis
grupta kanser 6zgiil sag kalimi sirasiyla 189 ay ve 194 ay olarak bildirmislerdir(210).
Bizim serimizde kanser 6zgiil sag kalim 142,094 + 7,320 ay (%95 giiven aralig
127,746-156,441), genel sag kalim ise 125,226 + 6,831 ay (%95 giiven araligi
111,837-138,614) olarak hesaplandi. Sag kalim agisindan degerlendirildiginde yiiksek
tiimdr/bobrek hacim oranlar1 gosteren grubun hem kanser 6zgiil hem genel sag kalim
acisindan diisiik tlimor/bobrek hacim orani grubundan anlamli olarak daha kotii
sonuglar gosterdigi izlendi. Kanser 6zgiil sag kalim agisindan yaklasik 66 ay, genel
sag kalim agisindan yaklasik 45 aylik fark goziikmesi ile timor/bobrek orani degerinin
renal hiicreli karsinom hastalarinda sag kalim lizerine ¢ikarim yapmay1 saglayabilecek
bir parametre oldugu diisiiniildii.

Caligmamizda kanser 0Ozgiil sag kalim tlizerine bagimsiz prognostik faktorleri
belirlemek i¢in yapilan tek degiskenli analizde cinsiyet, tlimor/bobrek orani, timor
capi, T2a ve T2b patoloji, niikleer derece 4, renal ven tutulumu, sarkomatoid degisim,
mikrovaskiiler invazyon, renal kapsiil invazyonu, toplayici sistem invazyonu,
perirenal yag invazyonu, adrenal bez tutulumu, cerrahi siir pozitifligi, hemoglobin,
N/L orani ve albiimin degerleri anlamli sonug gosterdi. Ancak ¢ok degiskenli analizde
bu sonuglardan cinsiyet, tiimor/bobrek orani, T2a ve T2b patoloji, niikleer derece 4,
renal ven tutulumu, mikrovaskiiler invazyon, renal kapsiil invazyonu, toplayici sistem

invazyonu, perirenal yag invazyonu, hemoglobin ve N/L orani degerlerinin elendigi
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izlendi. Kanser 6zgiil sag kalim bakimindan sarkomatoid degisimin 93 kat, cerrahi
siir pozitifliginin 23,3 kat, adrenal bez tutulumunun 15,1 kat, timoér ¢api artiginin 1,2
kat rolatif risk artigt gostererek bagimsiz prognostik faktdrler olduklari saptandi.
Albiimin deger artisinin ise kanser 6zgiil sag kalim {izerine 5,8 kat koruyucu etki ile
bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterildi.

Genel sag kalim bakimindan yapilan tek degiskenli analizde yas, tiimor/bobrek oran,
timor ¢api, T2a ve T2b patoloji, niikleer derece 4, renal ven tutulumu, sarkomatoid
degisim, mikrovaskiiler invazyon, toplayici sistem invazyonu, perirenal yag
invazyonu, cerrahi sinir pozitifligi, hemoglobin, platelet, N/L orant ve albiimin
degerleri anlamli sonug¢ gosterdi. Cok degiskenli analizde tiimor/bobrek orani, timor
cap1, T2a ve T2b patoloji, mikrovaskiiler invazyon, toplayict sistem invazyonu,
perirenal yag invazyonu, cerrahi sinir pozitifligi, hemoglobin, N/L oran1 ve albiimin
hemoglobin, N/L orani ve albiimin degerlerinin elendigi izlendi. Genel sag kalim
bakimindan niikleer derece 4 olmasinin 13,9 kat, sarkomatoid degisimin 6,9 kat, renal
ven tutulumunun 6,9 kat, yas artisinin 1,06 kat, platelet degeri yiiksekliginin ise 1 kat
rolatif risk artig1 gostererek bagimsiz prognostik faktorler oldugu gosterildi.

Tiimor/bobrek hacim orani; cox analizleri sonucunda bagimsiz prognostik
faktor olarak bulunmadi ancak yapilan diger analizlerde bagimsiz prognostik faktor
oldugu bilinen ve ¢aligmamizda bagimsiz prognostik faktor olarak bildirilen bir¢ok
degeri ongoérmede etkin bir parametre oldugu gosterildi.

Ameliyat Oncesi goriintiileri incelenen 45 hastanin yazilim destegi ile
hesaplanan ortanca tiimér hacimleri 55,29 cm® (7,31-2289) olarak bulundu. Choi ve
ark. yazilim destegi ile hesapladiklar1 tiim&r hacimlerini ortanca 79,0 cm?® (0,4-723,7)
olarak bulmuslardir(207). Kabay ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise hacim
hesaplamalari stereolojik yontem kullanilarak BT goriintiileri iizerinden yapilmustir.
Bu calismada ortalama tiimér hacimleri T1 i¢in 152,52 cm® (25-394), T2 icin 346,25
cm?® (181-545), T3 icin ise 694,88 cm® (142-1546) olarak hesaplanmistir(228).
Literatiirde goziiken farkli degerlerin calismalara katilan farkli evrelerdeki hastalarin
benzer dagilim gostermemesinden kaynakli oldugu diistintildi.

Yazilim destegi ile hesaplanan bdbrek hacmi ortanca degeri 250,07 cm?®
(53,86-2494,52) olarak bulundu. Calismamizdaki patoloji verileri {izerinden bulunan

hacim degerleri ile radyolojik veriler ile hesaplanan hacim degerleri kiyaslandiginda;
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bobrek hacmi degerleri acisindan fark saptanmazken, tiimor hacminin radyolojik
yontemle anlamli olarak daha biiyiik hesaplandigi goriildi. Choi ve ark.
caligmalarinda radyolojik ve patolojik timdr hacmi kiyaslamalarini bildirmislerdir.
Tla ve Tlb tiimorlerde ¢alismamizdaki sonuca benzer olarak radyolojik hacmin
anlamli olarak daha biiyiik oldugu gosterilirken, T2a ve T2b tiimorlerde istatistik fark
izlenmedigi bildirilmistir(207). Bu durumun biiyiik tiimérlerin nekroz iligkilerinin
yiiksek olmasi dolayisiyla, bu tiimorlerde azalmis perfiizyon ve nekroza bagh
ameliyat dncesi goriintiilemede nekrotik alanlarin kontrast tutmamasi ve yazilimin bu
boliimleri ihmal ederek kiigiik hacim hesaplamasindan kaynaklandig: bildirilmistir.

Yazilim yardimiyla goriintiiler iizerinden hesaplanan hacim degerleri ile
patoloji verilerine gore hesaplanan hacim degerleri arasindaki kii¢ciilme oranlarina
bakildiginda tiim6r hacmi i¢in yaklasik %28,92, bobrek hacmi i¢in ise yaklasik %7
oraninda kiigiilme oldugu goriildii. Tiimdr ¢aplari tizerinde yapilan ¢aligmada ise Tran
ve ark. radyolojik hacmin cerrahi eksizyondan hemen sonra 6l¢iilen hacimden %12,1
daha biiylik oldugunu bildirmislerdir. Cerrahi esnasinda olgiilen taze preperat hacmi
ile formalin ile fikse edilmis materyalde yapilan 6l¢tim sonucu karsilagtirildiginda ise
%4,6 kiicilme oldugu gosterilmistir(232). Bulgular 1s1ginda hacim hesaplama
yontemleri arasindaki farkin dokunun vaskiiler beslenmesini kaybetmesi ve formalin
ile muamele edilmesine bagh kiiciilmelerden kaynaklandig1 diisiintildii. Timor ve
bobrek degerleri i¢in hesaplanan kiiclilme oranlarinin farkli olmasinin, normal
hiicreler ile tiimor hiicrelerinin farkli biyolojik davraniglarindan kaynaklandigi
distinildii.

Tiimo6r/bobrek hacim oranlart goriintiileme {izerinden hesaplandiginda ortanca
0,25 (0,06-0,92), patolojik veriler lizerinden hesaplandiginda ortanca 0,17 (0,01-0,88)
bulundu ve aradaki fark istatistik olarak anlamliydi. Bu farkin, yontemler arasi
kiiciilme degerleri arasindaki farkliliktan kaynaklandig diisiiniildii.

Calismamizin literatiire kattig1 yeniliklerin yaninda bazi kisitliliklar1 da
mevcuttur. Bunlardan bazilar1 hasta sayisinin ¢ok yiiksek olmamasi, retrospektif
dosya taramasi iizerinden yapilmis olmasi ve sinirlt takip siiresidir. Atrofik bobrekli
hastalarin varligmin ¢alisma sonuglarina etki etmedigi gosterilmistir ancak atrofik

bobrekli hastalar serinin sadece %13,9’unu olusturmaktaydi. Bu sonucunun
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giivenliginin daha fazla atrofik bobrekli hasta igeren bir seride tekrarlanarak
gosterilmesi gerektigi diistintildii.

Calismamizin eksik yonlerinden biri de histolojik alt tiplere gore ayrim
yapilarak ayr1 ayri veriler elde edilmemis olmasiydi. Bu durum ¢alismaya dahil olan
papiller ve kromofob alt tipteki hastalarin azligindan kaynaklanmaktaydi. Daha
homojen ve genis serili bir ¢calismada bu kisitlilik ortadan kaldirilabilir. Hastalarin
olas1 renal hastaliklarinin sorgulanmamasi ve bobregi etkileyen ila¢ kullaniminin
hesaba katilmamas1 da ¢alismanin gii¢siiz yonlerindendi.

Timor/bobrek  hacim  oraninin  cerrahi  Oncesi  goriintiiler  ile
kullanilabilirliginin saglikli sonuglar ile verilebilmesi i¢in ¢alismanin radyolojik
goriintliler iceren genis bir seri ile tekrarlanmasi gerekmektedir. Tiimor/bobrek hacmi
oranlar1 ilizerinden analizler yapilmis ancak yalnizca tiimoér hacmi kullanilarak
analizler yapilmamistir. Bu nedenle tiimor hacminin tek bagina renal hiicreli karsinom
lizerine etkileri gosterilememistir. Sag kalim analizleri sonuglar1 calismamizda
belirtilmistir ancak bu veriler T3 ve T4 hastalar1 icermemektedir. Sag kalim verilerini
genel popiilasyona yayabilmek i¢in tiim evreleri igeren genis bir calismada tekrar
degerlendirme yapmak gerekmektedir. Calismamizdaki bir diger kisitlilik da
evrelemenin patoloji raporundaki en genis timor ¢apina gore yapilmis olup patolojik
tutulum degerleri ile evrelemenin yenilenmemis olmasi ve olast farkliliklarin
gosterilmemis olmasidir. Calismadan elde ettigimiz tecriibelere dayanarak bu
caligmayi, eksik yontem ve verilerin eklenmesi ile daha detayli degerlendirme
yontemleriyle ileride yapilacak kapsamli calismalarin bir 6n c¢alismast olarak

gorebiliriz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Cesitli kilavuzlarda bobrek hiicreli karsinom evrelemesi yapilirken en
belirleyici faktor olarak tiimoriin en biiyiik cap1 kullanilmaktadir. Ancak bu
stirecte bobrek boyutu ile ilgili detaylara bakilmaksizin en biiyiik ¢cap1 ayni olan
iki farkli timor ayni gruba dahil edilmekte ve benzer sekilde tedavi
edilmektedir. Calismamizda bobrek hacminin hesaplamaya katilmasi ile ortaya
cikan tiimOr/bobrek hacim orani degeri kullaniminin prognoza etki ettigi
gosterilmis klinik ve patolojik faktorleri 6n gérmede anlamli sonuglar ortaya
koydugunu gosterilmistir

Kanser 6zgiil sag kalima gore yapilan ROC analizinde tiimor/bobrek hacim
orani i¢in en uygun kestirim degeri %45 olarak bulunmustur. Renal hiicreli
karsinom hastalar1 degerlendirilirken hastalarin tiimor/bobrek hacimleri
hesaplanarak %45’in altinda ya da istiinde olmalarina gore klinik
degerlendirmeler yapilmasini énermekteyiz.

Calismamizda bagimsiz prognostik faktorler kanser 6zgiil sag kalim i¢in timor
cap1, sarkomatoid degisim, adrenal bez tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi ve
albiimin; genel sag kalim icin yas, renal ven tutulumu, platelet, sarkomatoid
degisim ve niikleer derece 4 olmasi olarak bulunmustur.

Tiimdr/bobrek hacim orani; analizler sonucunda bagimsiz prognostik faktor
olarak bulunmamistir ancak yapilan diger analizlerde bagimsiz prognostik
faktor oldugu bilinen ve g¢alismamizda bagimsiz prognostik faktor olarak
bildirilen bir¢ok degeri 6ngérmede etkin bir parametre oldugu gosterilmistir.
Tiimdr/bobrek hacim orami 0,45 {izerinde olan grupta T evresi, renal ven
tutulumu, mikrovaskiiler invazyon, tiimdr nekrozu, toplayici sistem invazyonu,
cerrahi smir pozitifligi degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek goziiktiigii
saptanmistir. T evresi arttik¢a tiimor/bobrek hacim oraninin artti1 ve patolojik
kotii prognostik faktorlerin varliginda tiimor/bobrek hacim orani degerinin
anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur.

Tiimor/bobrek hacim orani kullaniminin atrofik bobrekli hastalar lizerinde
kullanimimin sonuclar1 etkilemedigi ve atrofik bobrekli hastalarda da

kullanilabilecegi saptanmuistir.
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Sag kalim karsilastirmasinda; kanser 6zgiil sag kalimda yiiksek timor/bobrek
hacim orani grubunun (88,607 £+ 13,729) diisiik tiimdr/bobrek hacim orant
grubuna (152,348 + 8,059) goére anlamli olarak diisiik sag kalim siiresi
gosterdigi izlenmistir. Yiiksek tiimor/bobrek hacim orani grubunda 1,3 ve 5
yillik sag kalim degerleri sirasiyla %87,3, %77 ve %65,2 olarak bulunmustur.
Benzer sekilde genel sag kalim yoniinden yiiksek tiimor/bobrek hacim orant
grubunun (87,126 £+ 12,933) diisiik tiimor/bobrek hacim orani grubuna
(132,582 + 7,492) gore anlamli olarak diisiik sag kalim siiresi gosterdigi
izlenmistir.

Ameliyat sonrasi degerlendirmelerde tiimor/bobrek hacim orant %45’in
lizerinde bulunan hastalar kanser 6zgiil sag kalim agisindan belirgin koti
degerler gosterdigi i¢cin bu hastalarda takip araliklarmin kisaltilmasini
onermekteyiz. Takip yontemlerinin belirlenmesi agisindan ise daha kapsamli
caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Ameliyat 6ncesi gorilintiileme verileri ilizerinden kurgulanacak bir ¢alismada
bulunacak tiimor/bobrek hacim orani degerleri ile kotli prognoza isaret eden
grubun operasyonunda genis cerrahi rezeksiyon, cerrahi alana adrenal bezi de
dahil etme, daha uzun lireter segmenti ile rezeksiyon gibi kararlarin alinmasi
yoniinde ¢ikarimlarda bulunulabilecektir.

Calismamizin kisith oldugu durumlarin ortadan kaldirilmasi ve daha giiglii
sonuclara ulasmak i¢in; kisithliklar1 da igererek hazirlanacak daha genis
serilerde ve daha uzun takip siirelerinde yapilacak randomize ve prospektif

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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