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1.GIRiS

Bobrek tiimorlerinin ilk dogru degerlendirilmesi 1826°’da Konig’in gdzlemlerine
dayanmaktadir (1). 1855°te Robin solid bobrek tiimorlerini incelemis ve renal tliimdrlerin
bobregin tiibiiler epitelinden kaynaklandigi kararia varmistir (2). {1k planli nefrektomi ise
1869 yilinda Simon tarafindan gergeklestirilmistir (3). Robson tarafindan 1963 yilinda
tanimlanan radikal nefrektomi ile elde edilen yiiksek yasam siireleri bu yontemi diigiik
evreli bobrek tlimorii tedavisinde altin standart haline getirmistir (4). Ancak soliter
bobregi, kronik renal yetmezligi veya karsi taraf renal fonksiyonu etkileyecek sistemik
hastalig1 bulunan ya da bilateral tiimoér saptanan olgularda uygulanacak cerrahi girisimde
varolan saglam bobrek dokusunu korumak gerekmektedir.

Bobrek hiicreli karsinom (BHK), bobrek tiibiil epitelinden kaynaklanan malignite
grubudur (5). Genellikle yetiskinlerde goriilen bir tiimordir (6,7,8). Yetiskin
malignitelerinin yaklasik %2-3’linii olusturur ve bobrek malignitelerinin %80-85’ini
olusturur (9). Genitoliriner tiimorler icerisinde 3. sikliktadir (10). En yiiksek insidansi
gelismis lilkelerde goriiliir. Tiim diinyada ve Avrupa’da hastaligin insidansinda yillik
yaklasik %2 oraninda artis gézlenmekte (11). 2006 yilinda Avrupa Birligi’nde yaklasik
63,300 hastaya bobrek kanseri tanist konulmus ve 26,400 kadar hasta bu hastalik nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir (12). Bobrek hiicreli karsinom bobrek iginde en sik gelisen lezyondur
ve belirli histopatolojik ve genetik 6zellikleri olan degisik BHK tiplerinden olusur (13).
Insidans1 giderek artmaktadir (10,14,16). Erkeklerde kadinlara gére 1.5:1 oraninda daha sik
goriiliir (6,15) ve en yiiksek insidans 60 ve 70 yaslar1 arasinda goriiliir, BHK’a tiim etnik
gruplarda ve cografik bolgelerde rastlanir. Irklar arasinda fark yoktur (6). BHK lar nadir
olarak erigkindekilere benzer goériinimde ve davranista cocukluk caginda da goriliir
(6,7,8).

BHK icin bilinen en 6nemli etiyolojik faktoér sigaradir (6,7,17,19,20). Pek cok
epidemiyolojik calisma obezite ve aile Oykiisii, BHK ile iliskili oldugunu gostermistir
(9,21,22,23). En etkili profilaksi sigara i¢ilmesinin engellenmesidir.

Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gibi non-invaziv abdominal
goriintliileme tekniklerinin yaygin kullanimina bagli olarak rastlantisal tan1 konulan BHK
sayist artmaktadir (16). Bunlar genellikle daha kiigiik boyutlu ve diisiik evreli tliimorlerdir
(24-26). Rastlantisal tan1 konulan olgularin oranindaki artis BHK’a bagli mortaliteyi
etkilememis ve mortalite oran1 insidansa paralel seyretmistir.

BHK ¢ok heterojen ve kompleks olup yaygin olarak degisen prognozlu bir hastaliktir.

Son gelismeler bobrek kanseri tanisi konulan olgularda prognozunun ve secilen tedaviye
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cevabin Onceden tayin edilebilmesini ¢ok 6nemli kilmaktadir. Ancak BHK prognozun
onceden belirlenebilmesi konusunda bazi sorunlar karsimiza c¢ikmaktadir. Bu sorunlar
bobrek kanserinin dogal seyrinin oldukc¢a karmasik olmasi ve hastadan hastaya onemli
farkliliklar gostermesi, tanimlanmis bircok prognostik degisken bulunmasi ve bu
degiskenlerin kendi aralarinda da etkilesim gostermesi olarak sayilabilir.

BHK’da prognozu etkileyen faktorler. Tiimor ile ilgili faktorler (anatomik ozellikler
(evre) ve histolojik 6zellikler). Hasta ile ilgili faktorler (klinik bulgular, semptomlar, genel
saglik durumu, laboratuvar bulgular1 ve molekiiler faktorler ).

Glinlimiizde, tiimoriin patolojik evresi (pT), lenf nodu durumu (pN) ve histolojik
derecesi en onemli prognostik degiskenleri temsil etmekte. Bununla birlikte, hastanin ve
tiimoriin diger cesitli 6zellikleri, bobrek kanseri sonuglar ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Son zamanlarda, giiclii ve 6nemli bir prognostik model elde edebilmek igin cesitli
prognostik faktorler birlestirilip tasarlanmais bir sistem yapilmustir.

BHK’da en oOnemli prognostik bilgiler sadece patolojik inceleme ile mevcut
oldugundan, herhangi bir miidahale 6ncesinde miimkiin oldugu kadar ¢ok bilgi elde etmek
icin zorunludur. Tiimor evresini belirlemek uygun tedavi yontemini segmede yararhdir,
boylece yliksek riskli hastalarda kiigiik tiimorlerin gézlemi durumlarda kabul gérmekte.

Biz BHK’da non-invasif radyolojik parametreleri ile patolojik ozellikleri arasinda

herhangi bir iliski olup olmadigini belirlemeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

Bobrek Anatomisi, Histolojisi, Fizyolojisi

BOBREK ANATOMISI

Bobrekler bir ¢ift kirmizi-kahverengi, spinal kolonun iki tarafini, retroperitonda, derinde
yerlesmis ve iyi korunan organlardir. Eriskin erkekte normal bobrek agirligi yaklasik 150
gr’dir. Ortalama olarak kadinlarda biraz daha diisiik olup yaklasik 135 gr’dir. Uzunlugu
10-11 cm, genisligi 5-7cm ve kalinligi 3 cm’dir. Bu 6l¢ii oranlar1 kadinlarda alt sinirlara
yakindir. Boyutlar cinsiyete oldugu kadar genel viicut yapisina da baghidir. Daha ufak
yapili kisilerde bobrek boyutlart da daha kiiciiktiir.

Bobregin medial kenarinda renal hilum bulunur. Renal hilum, renal siniise agilir. Burasi
bobregin orta kismi olup, parankimle cevrilidir. Toplayict sistemler ve renal damarlar
siniisii isgal ederler ve bobregi hilumdan terk ederler (Resim 1). Renal siniiste bu yapilari

degisik oranda yag dokusu ¢evreler.

Superior extremity

Fibrous cap=sule [cut
and peeled back]

PAedial margin
Lateral margin

Hilus=

Fenal artery

Fenal vein

Stellate veins visible

through capsuls Medial margin

Inferior extremity

Resim 1. Bobrek Anatomisi (renal hilum)

Ust uglar1 12. torakal vertebra iist seviyesine, alt uclari 2. Lomber vertebra alt
seviyesine kadar uzanir. Bobrekler fasulye seklinde olup, 6n ve arka olmak {izere iki yiizi,
orta ve yan olmak {izere iki kenari, iist ve alt olmak iizere iki de ucu vardir. Bobregi igten

disa dogru kapsula fibrosa (bobregi distan saran, ince fakat saglam fibréz kilif) kapsula



adiposa (kapsula fibrosa’y1 distan saran yag tabakasi) ve fasia renalis (karin duvarindaki
fasia subserosa’nin kapsula adiposa’y1 distan saran boliim) olmak iizere ii¢ kilif sarar.
Renal parankim, korteks ve medulla olmak {izere ikiye ayrilir (Resim 2). Medulla, renal
piramid adi verilen multipl konik yapida segmentler igerir. Her bir piramidin yuvarlak
tepesi papilla adini alir ve mindr kalikslere agilir. Her bir piramidin tabani, bobregin dis
kenarina paraleldir. Renal korteks, piramitlerin hem aralarin1 hem de periferal olarak renal
sinlise kadar sarar. Korteksin piramitler arasindaki boliimii renal kolonu ( Bertini )

olusturur. Damarlar parankime buradan girer ve ¢ikarlar.

Corkes

Fibrous capsule

Mlinar calyces

Blood vessels entering
renal parenchyma

[ledulla [pyramid]
Fenal sinus
Fapilla of pyramid

Major calyces

Fienal pelvis
Renal column [of Bertin] o

Medullary rays Fatin renal sinus

Ease of pyramid
Mlinor calyces

Ureter

Resim 2. Renal Parankim Anatomisi

BOBREK TOPLAYICI SISTEMI

Glomeriillerin ve Toplayic1 Kanallarin Mikroskobik Anatomisi

Bobrek toplayict sistemin mikroskobik olarak baslangici renal korteksteki bowman
kapstilii ve glomertildiir. Glomeriiler kapiller podosit adi verilen, damarlar i¢ine uzantilar
veren (foot proges) 6zel epitel hiicreleriyle ortiiliidiir. Kapiller endotelinde podosit, foot

proses, pedisel adini alir ve kandan ilk filtratin olusmasinda selektif filtrasyona yardim



eder. Sivi, bowman kapsiiliinden proksimal kontorti tiibiiliye dogru akar. Proksimal tiibiili,
yogun mikrovillus (brush border) seklinde karakteristik kalin, kiibik epitelle doselidir. Bu
brush border, genis bir ylizey olusturarak glomeriilden filtre edilen sivinin ¢ogunun
yeniden emilmesini saglar. Proksimal kontorti tiibiili, kalin diiz bir inen dalla medullada
uzanir ve henle loop’unun daha ince bir tiibiilisyle birlesir. Henle loop’u jukstamediiller
glomeriilden baglayarak renal medullanin derinliklerine kadar degisen boylarda
kivrilmadan keskin doniigler yapmadan uzanir. Henle kulpunun ¢ikan kolu 6nce kalinlagir
sonra distal kontorti tiibiili olur, tekrar kaynaklandigr glomerulus ve proksimal tiibiiliye
yapistr. Uriner filtrat en son kolektor tiibiililere gelir. Kollektér tiibiili tekrar renal medulla

icine yonelerek, medullar piramidin apeksine ‘renal papilla’ya agilir.

Renal Papilla, Kaliksler ve Pelvis Renalis

Renal papilla sayilar1 4-18 arasinda degisebilir fakat tipik olarak bobrekte 7-9 tane
vardir. Her bir papilla minor kalise agilir. Mindr kalisler, renal toplayici sistemin ilk biiyiik
(gross) yapisidir. Renal piramitlerin ve kendilerine uyan mindr kalislerin tipik olarak iki
diziligleri vardir. Anterior ve posterior olarak kabaca biri digerine diktir. Bobregin dogal
rotasyonu nedeniyle anterior kalisler tipik olarak koronal planda laterale dogru uzanirken
posterior kalisler sagittal planda arkaya dogru uzanirlar.

Bazi1 piramitlerin gelisim sirasinda yapisarak birlesik papilla olusturmasi olduga sik
gortliir. Bu genellikle bobrek kutuplarinda olusur. Boyle birlesik papillalar biiyiik yapisik
kalislerde sonlanir. Mindr kalisler daralarak bir boyun ya da infindubulum olusturarak
diger mindr kalislerde birlesri. 2 ya da 3 major kalis olusturarak bir renal pelvisle
sonuglanir. pelvis renalis, kiigiik ve tiimiiyle renal siniis i¢cinde ya da hacimli ve ekstrarenal
olabilir. Renal pelvis iiretere acilarak iireterde devam eder. Anatomik olarak belirsiz olan

birlesim yeri iireteropelvik bileskedir.

Bobregin Komsuluklar:

Karaciger nedeni ile cogunlukla sag bobrek sola gore 1-2 cm daha asag1 pozisyondadir.
Sol bobrek st kutbu, tipik olarak 12. torakal vertebra diizeyinde, alt kutbu ise 3. lumbar
vertebra diizeyindedir. Sag bobrek genellikle, birinci lumbar vertebranin tepesi ile 3.
lumbar vertebranin alt kenar1 arasinda bulunur (Resim 3). Bobrekler belirgin olarak mobil
organlar olup, pozisyonlari, inspirasyon-ekspirasyonda diafragma hareketiyle ya da

viicudun pozisyonuyla degisebilir.



Bobregin arka yliziinde medialden laterale dogru kuadratus lumborum ve transversus
abdominisin aponevrozu bulunur. On yiizden, sag ve sol bdbreklerin intraperitoneal ve
ekstraperitoneal komsuluklar1 belirgin olarak farklidir. Sag bobrek karacigerin arkasindan
uzanir ve karacigerden periton reflesiyle ayrilir. Duodenum dogrudan medialdeki hilar
yapilar1 Orter. Kolonun ekstraperitoneal seyreden hepatik fleksurasi sag alt kutbunu
caprazlar. Her iki bobregin {ist kutbunun superomedialinde adrenal bezler bulunur. Solda
bobrek hilusu ve 2/3 boliimi retroperitonal pankreas kuyrugu ve dalak damarlariyla
komsudur. Pankreas kuyrugunun iizerinde mide arka duvari ile komsuluk yapar. Pankreas
kuyrugunun altinda medialde biiyiikge bir retroperitoneal kese icinde jijunum ile
komsudur. Sol bobrek alt kutbu genellikle ekstraperitoneal pozisyondaki splenik fleksura

tarafindan caprazlanir.

HKOSTOVERTEBRAL ACH

Resim 3. Bobregin komsguluklari

Bobregin Genel Yapisi

Bobrek kapsula fibrosa ile sarilmistir. Bu kapsiil bol fibroz lifler, daha az sar1 elastik
lifler ve ¢ok az da diiz kas lifleri icerir. Bobregin i¢ tarafinda, bobrege giren ve c¢ikan
damarlardan ve pelvisden meydana gelen topluluga hilus denir (Resim 4).

Onde: Vena (V.) renalis

Ortada: Arteria (A.) renalis

Arkada: Pelvis renalis



Fibrous capsule —
Renal cortex

Renal medulia
Hanal eolumn

Minar calys
Renal papilla

Fat in

Reanal arlary
renal sinus

Renal pelvis
Renal vein

Fanal sinus

Renal pyramid

Ranal lobe in reral madulls

Urater

Resim 4. Bobregin anatomisi; Onde renal ven, ortada renal arter ve arkada renal pelvis

yer almaktadi

Gerota Fasyasi

Bobrekler, adrenaller ve onlart degisik derecelerde saran perinefrik ya da pararenal yag
dokusu gerota fasyas: denilen perirenal faysa tarafindan gevsekge sarilmistir. Gerota
fasyasinin 6n ve arka yapraklari, 6n ve arkadan bobregi ¢evreleyerek lateral, medial ve
superior olarak 3 kenarda yapisir. Superiorda Gerota fasyasi birlestikten sonra incelerek
diaframin alt yiiziinde kaybolur. Medialde orta hatti1 gegerek karsi tarafin Gerota fasyasi ile
birlesir. On ve arka yapraklar genellikle fiize olmalarina karsin bundan ayr olarak biiyiik
damarlar1 ¢aprazlar. Altta Gerota fasyasi gonadal damarlari ve iireteri i¢ine alan agik olarak
kalir. Asagiya dogru retroperitoneal fasyaya yapisarak incelir ve vas deferensi sararak
skrotuma kadar uzanir. Gerota fasyasi bobregin etrafinda onemli bir anatomik bariyer
olusturdugu gibi, bobrek kaynakli patolojik olgularin yayilmasini da onler. Gerota fasyasi
ayrica perinefrik sivi koleksiyonlarini ( pii-apse, idrar- iirinoma, kan-hematoma ) toplama

gorevini de yapar.

Bobregin Fizyolojik Anotomisi



Nefron bobregin fonksiyonel iinitesidir. Her bir nefron renal korpuskiil + tubulus
renalislerden olugmustur. Tubulus renalis = tubulus proksimalis + henle kulpu + tubulus
distalis’ den olusmaktadir.

Iki bobrekte yaklasik 2.400.000 nefron vardir ve her bir nefron kendi basma idrar
yapma yetenegine sahiptir. Bir nefron temel olarak sivinin filtre edildigi glomeriil ile filtre
edilen sivinin bdbrek pelvisine akarken idrar niteliklerini kazandig1 uzun bir tiibulusdan
olusmustur. Kan afferent arteriolle glomeriile girer ve efferent arteriyolle ondan ayrilir.
Glomeriil 50 kadar paralel dala ayrilip anastomozlar yapan kapillerden olusmustur. Epitel
hiicreleri ile doseli olan kapiller yumak bowman kapsiilii i¢inde yer alir. Glomeriildeki kan
basinct Bowman kapsiilii i¢ine sivinin siiziilmesini saglar. Sivi buradan da kortekste
glomertillerin yaninda yer alan proksimal tiibiillere akar. Proksimal tiibiillerden sivi,
bobrek kitlesi i¢gine bazen bobrek medullasinin dibine kadar uzanan henle kivrimina gecer.
Her bir kivrim inen kol ve ¢ikan kol olmak iizere iki kisimdan olusur (27).

Sivi henle kivrimindan gectikten sonra proksimal tiibiil gibi bobrek korteksinde yer alan
distal tiibiile girer. Korteks diizeyinde sekiz kadar tiibiil birleserek toplayici tiibiilii
olusturur. Bu tiibiiliin ucu donerek, tekrar korteksten medullaya dogru asagiya inip orada
toplayict kanala dontisiir. Daha sonra toplayici kanal bobrek papillasinin ucundan bobrek
pelvisine agilir. Bu papillalar, medullanin bdbrek kaliksleri i¢ine dogru yaptiklar
cikintilardan ibarettir. Bobrek pelvisinin girintileri bu kaliksleri olusturur. Her bir bobrekte
bulunan 250 kadar ¢ok genis toplayicit kanalin her biri yaklasik 4000 kadar nefrondan
gelen idrari iletir.

Glomertiler filtrat tlibiillerden akarken suyun % 99’u ve i¢indeki maddelerin degisik
miktarlar tekrar absorbe olur ve baz1 maddelerde tiibiillerde sekresyona ugrar. Tiibiillerden
gelen su ve i¢indeki erimis olan maddelerde idrar1 olusturur. Nefronun temel gorevi, kan
plazmasin1 bobrekten gecerken istenmeyen maddelerden temizlemek ya da arindirmaktir.
Arindirilmast gerekli maddeler 6zellikle iire, kreatinin, {irik asit, iiratlar gibi metobolizma
artiklaridir. Ayrica nefronun plazmayr sodyum, potasyum, kloriir, hidrojen iyonlar1 gibi

viicutta birikme egilimi gosteren maddelerden arindirma goérevi de vardir.

Bobregin kan dolasim

Vaskiiler pedikiil

Bobrek damar pedikiilii deyince, renal hilustan medial olarak bobrege giren bir arter ve
bliylik ven anlasilir. Bobrek veni daha onde, arter venin arkasindadir. En 6nde pelvis

renalis ( idrar toplayici sistem ) vardir. Bobrek arterleri ve venleri 2. lumbar vertebra
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korpusu diizeyinde, superior mezenterik arterin altindan, aort ve vena kava inferior’dan
dallanir.

Sag bobrek arteri sola gore hafif¢e yiiksek diizeyden, aorttan c¢ikar ve asagi dogru
uzanir. Sag bobrek arteri, vena kava inferiorun arkasindan geger ve sol bobrek arterine
gore daha uzundur.

Ana renal arter, tipik olarak 4 ya da daha fazla segmental ( siklikla 5 dal ) damarlara
ayrilir (Resim 5). Ilk ve en sabit segmental bdliinme posterior daldir. Genellikle ana renal
arterden renal hilus’a girmeden ¢ikar ve pelvis renalisin arkasindan gecgerek bobregin
bliylik posterior segmentini besler. Dort anterior segmental arter dali tanimlanir. Apikal,
iist, orta ve alt anterior segmental arterler. Ana renal arter ve segmental arterler ve onlarin
dallar1 anastomoz yapmayan ve kollateral dolasimi olmayan end arterlerdir. Bunlarin
herhangi birinin okliizyonunda besledigi bobrek parankiminde iskemi ve enfarktiis olusur.

Eger ana renal arter darlarin1 vermeden yaralanirsa bobrek kaybedilir.

Anteriar Superiar
SUperior segmental
segmental arteny
arteny
Anterior Infarior
infe riar suprarenal
zegmental arteny
arteny
Renal
artery
Arcuata
aines Infariar
segmental
arteny
Uretaric
Interlobular branch of
arteries the renal
arteny

Resim 5. Renal arter ve dallanmasi



Bobregin Venleri

Sag renal ven kisadir (2-4 cm). V. Kava Inferiora sag yandan dogrudan girer (genellikle
diger venoz dallar1 almadan). Sol renal ven sagdan ii¢ kat (6-10 cm) daha uzundur. Aortun
oniinden gecerek v. kava inferiorun sol yan tarafina ulasir. Aortun lateralinde, sol renal
vene, yukaridan sol adrenal ven, arkadan lumbar ven ve asagidan sol gonadal ven dokiiliir.
Sol renal ven saga gore v.kava inferiora biraz daha yiiksek diizeyden ve anterolateral
olarak acilir. Her 2 renal ven kendilerin eslik eden renal arterin 6niinde seyreder. Bu iligki

tahmini olup arter 1 cm asagidan ya da yukaridan seyredebilir.

Bobregin Lenfatikleri

Bobregin zengin bir lenfatik drenaji vardir ve siniisten ¢ikan kan damarlarini izler ve
renal sinliste birka¢ biiyiikk lenfatik trunkus olusturur.Renal kapsiil ve perinefrik
lenfatiklerle baglantilar1 olan bu trunkuslar, hilusta kan damarlarlarina ¢cok yakindan eslik
eder. Renal pelvis ve iist iireter trunkuslar1 da bu lenfatiklerle birlesir. Renal vene, renal
hilumda eslik eden 2 ya da 3 lenf nodu vardir. Bobrekten ilk metastatik yayilma yolu
bunlardir.

Sol bobregin lenfatik drenaji oncelikle sol lateral paraaortik lenf nodlarina olur. Bunlar
inferior mezenterik arter diizeyinden daha asagidadir. Sol bobrekten ¢ikan bazi lenfatik
kanallar retrokrural nodiillere ve/veya dogrudan diafragma iizerindeki torasik kanallara
dokiilebilir. Cok ilerlemis hastalik durumlar1 disinda sol bobrek lenfatikleri interaortakaval
lenfatiklerine drene olmaz.

Sag bobrek lenfatikleri interaortakaval ve sag parakaval lenf nodlarina drene olurlar.
Parakaval lenf nodlar1 kommon iliak arterlerin altindan, diafragma iizerine kadar yayilan
bolgedeki 6n ve arka lenf nodlarini1 da kapsar. Sag bobrekten ¢ikan bazi lenfatik kanallar
retrokrural nodlara ya da dogrudan torasik kanala drene olabilir. Yine sag bobregin bazi
lenfatikleri sagdan sola dogru uzanarak, sol renal hilus yakinindaki sol lateral paraaortik

lenf nodlarina primer olarak agilabilir.

Bobregin inervasyonu
Bobrekler otonom sinir sisteminin etkisi altindadir. Sinirleri plexus renalis ad1 verilen
agdan (T10-12) hilum renalis yolu ile gelirler. Sempatik etki bobrek damarlarini biizerek

idrar olusumunu azaltir. Parasempatik liflerin etkisi bilinmemektedir.
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BOBREGIN EMBiYOLOJiSI

Urogenital sistem, embriyonun dorsal viicut duvari boyunca yerlesen, intermediyer
mezodermden gelisir.

Pronefrozlar; Bu gecici, fonksiyonel olmayan yapilar insan embriyosunda ilk olarak 4.
haftanin baslangicinda ortaya ¢ikarlar. Pronefrik duktus, kaudal olarak uzanir ve kloakaya
acilir. Rudimenter olan pronefrozlara ait yapilar, kisa bir siire icinde dejenerasyona
ugrarlar, ancak pronefrik duktuslarda ¢ogunlugu, belirli bir siire kalir ve bir sonraki bobrek
siteminde bundan yararlanilir(28).

Mezonefrozlar; 4. haftanin sonuna dogru rudimenter yapilardan pronefrozlarin
kaudalinde ortaya ¢ikarlar. Mezonefrozlar kalic1 bobrekler olusana kadar ara bobrek gorevi
gortrler. Mezonefrik duktuslarda kloakaya acilir(28).

Metanefrozlar; Kalic1 bobrekler 5. haftanin baginda gelismeye baglarlar ve yaklasik 4
hafta sonra da fonksiyonel hale gelirler. Kalict bobrekler iki farkli kokene sahiptir.
Metanefrozun her iki primordial boliimii de mezodermal kdkenlidir. Metanefrik divertikiil
veya ireterik tomurcuk, TUreter, renal pelvis, kaliksler ve toplayici duktuslarin
primordiyumudur. Metanefrik divertikiiliin sap kismi tiretere farklasir ve genisleyen kranial
uc kismi renal pelvisi olusturur. Her bir toplayici tiibiilii olusturan son kismi metanefrik
mezoderm igerisinden mezenkimal hiicre kiimelerini uyararak kiiclik metanefrik
vezikiillerin olusumuna neden olurlar. Bu vezikiiller uzarlar ve metanefrik tiibiilleri
olustururlar. Bobrek tiibiilleri bu sekilde gelisirken uclarindan glomeriiller gelisir.
Gebeligin 10-18. haftalar1 arasinda glomeriillerin sayilar1 yavas yavas artar ve 32. haftada
say1s1 en yiiksek seviyede olur(28).

-Nefron; Metanefrik mezodermden

-Toplayic tiibiiller; Metanefrik divertiikiil’den kdken alirlar.

-Glomeriiler filtrasyon; Fotal yasamin 9. haftasinda baslar ve dogumdan sonra filtrasyon
oraninda artig goriilmektedir.

Karin ve pelvis biiylimesi ile beraber bobrekler yavas yavas karin icerisine yerlesir ve
yukar1 dogru hareket ederler. 9. haftada yetiskindeki pozisyonlarina ulasirlar. Bobrekler,
sonunda karin arka duvarinda retroperitoneal hale gegerler. Bobreklerin yiikselmesi ile
birlikte hilus medial hatta dogru 90 derecelik bir doniis yapar. 9. hafta ile birlikte, hilus

anteromedial hatta yonelmistir(28).
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BOBREK HiSTOLOJISI

Uriner sistem bir ¢ift bobrek ve bir cift iireter ile tek bir mesane ve iiretradan olusur. Bu
sistem, i¢inde ¢esitli metabolik artik iirinlerin bulundugu idrari iiretere homeostazin devam
etmesine yardimci olur. Bobreklerden iiretilen idrar iireterler araciligi ile mesaneye gecerek
burada gecici olarak depolanir ve daha sonra {iretradan disar1 atilir. Bobrekler viicudun sivi
ve elektrolit dengesini de ayarlar, ayn1 zamanda renin ve eritropoetinin iiretildigi yerdir.
Renin kan basincinin diizenlenmesinde gorev alirken eritropoetin kirmizi kan hiicrelerinin
tiretimini uyarir(29).

Her bir bobregin i¢ biikey bir medial kenart vardir ve burast hilus adini alir. Hilus
sinirlerin, kan ve lenf damarlarinin girip ¢iktig1 ve lireterin ¢iktig1 yerdir. Bobregin lateral
kenar1 ise dis biikeydir. Ureterin genislemis iist kism1 olan renal pelvis iki ya da ii¢c major
kalikse boliinmiistiir. Her major kaliksten mindr kaliksler dallanir(29).

Nefronlar; Mikroskobik olarak bobregin en kiigiik anatomik ve fonksiyonel iinitesi
nefrondur. Bir nefron yaklagik 50 pm uzunlugundadir ve her iki bobrekte yaklasik 2.4
milyon kadar bulunur. Her biri kendi basina idrar yapma yetenegindedir. iki cesittir:

-Kortikal nefronlar: Henle kulplariyla beraber kortekste olup %85'ini igerir.

-Jukstamediiller nefronlar: Uzun henle kulplartyla beraber korteks-medulla kavsaginda
olup %15'ini olusturur.

Her nefron genislemis bir boliim olan renal cisimcik, proksimal kivrimli tiibiil, henle
kanalinin ince ve kalin uzantilar1 ve distal kivrimli tiiblilden olusmaktadir. Her renal
cisimcigin ¢ap1 yaklagik olarak 200 pum’dir ve kapiller bir yumak olan glomeriilden
olusmustur. Bu yumak bowman kapsiilii olarak adlandirilan iki tabakali epitelyal bir
kapstille sarilmis durumdadir. Bowman kapsiiliiniin iki tabakasi arasinda, kapiller
duvarindan ve viseral tabakadan siiziilen sivinin toplandigi idrar boslugu
bulunmaktadir(29).

Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakas1 ince bir retikiiler lif tabakasi ve bazal lamina ile
desteklenen tek katli yassi epitelden olusur (Resim 6). Idrar kutbunda epitel, proksimal
tiibiil i¢in karakteristik olan tek katli prizmatik epitele doniisiir. Glomeriil kapillerlerinin
endotel hiicreleri ince bir sitoplazmaya sahiptir. Organellerin ¢ogu sitoplazmanin ¢ekirdek

cevresinde kalinlastig1 kisimda yogunlagmistir(29).
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Resim 6. Bowman kapsiilii ve glomeriil yapisi P; Proksimal tiibiil D; Distal tiibiil1(30)

Proksimal Kivrimh Tiibiiller; Renal cisimcigin idrar kutbunda, bowman kapsiiliiniin
pariyetal yapraginin tek katli yassi epiteli, proksimal kivrimli tiibiillerde prizmatik
epitelyum seklinde devam eder. Bu kisim distal kivrimli tiibiillerden daha uzundur.
Proksimal kivrimli tiibiiller tek kathi kiibik ya da prizmatik epitelle doselidir. Hiicre
apeksinde fircamsi kenar1 olusturan yaklasik 1um uzunlugunda ¢ok sayida mikrovilluslar
bulunur. Mikrovilluslarin tabanlar arasinda ¢ok sayida kanalikiil bulunur, bu kanalikiiller
proksimal tiibiil hiicrelerinin makromolekiilleri emme kapasitesinde etkin rol oynarlar(29).

Henle kulpu; Henle kanali proksimal kivriml tiibiillere yapica ¢ok benzeyen bir kalin
inen kol, bir ince kol, bir ¢ikan kol ve yapica distal kivriml tiibiillerle ayn1 olan bir ¢ikan
koldan olusan U seklinde bir yapidir. Biitiin nefronlarin yaklasik 1/7’°s1 kortikomediiller
sinirin - yakininda bulunur, bu yiizden Jukstamediiller nefronlar adini alirlar. Diger
nefronlara ise kortikal nefronlar denir. Jukstamediiller nefronlarin henle kanali ¢ok
uzundur ve bunlar medullanin derinliklerine kadar inerler(29).

Distal kivrimh tiibiil; Henle kanalinin ¢ikan kalin kolu kortekse girdiginde histolojik
yapisini korur ancak biikiilerek nefronun son kismi olan distal kivrimli tiibiilleri olusturur.
Bu tiibiil tek kath kiibik epitelle doselidir. Proksimal tiibiildeki hiicreler distal tiibiilde
bulunan hiicrelerden daha biiyiik ve fircamsi kenarhidir. Firgams: kenarlar distal tiibiil
hiicrelerinde bulunmaz. Proksimal tiibiillerde bulunanlar asidofiliktir. Distal tiibiillerin

liimenleri daha genistir ve buradaki hiicreler proksimal tiibiillerde bulunan hiicrelerden
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daha yass1 ve kiiclik oldugu i¢in ayni kesitte distal tiibiil duvarlarinda daha ¢ok sayida
niikleus ve hiicre bulunur. Distal tiibiillerde apikal kanalikiil ve vezikiiller bulunmaz. Distal
kivrimli tiibiil hiicrelerinin bazal membranlarindaki yogun invajinasyonlar ve bunlarla
iliskili ~ mitokondriler, bu hiicrelerin iyon tasinmasinda rol oynadiklarim
gostermektedir(29).

Toplayia tiibiiller ve kanallar; Distal kivrimli tiibiillerden gecen idrar birbirlerine
baglanarak daha biiylik, diiz toplayic1 kanallar1 olusturan toplayici tiibiillere bosalir. Bu
kanallar bellini papiller kanallar1 adin1 alir ve piramidlerin uglarina dogru giderek genisler.
Kiiciik toplayicr tiibiiller, kiibik epitelle doselidir ve ortalama ¢apt 40 um’dir. Bu tiibiiller
medullanin derinliklerine dogru indik¢e hiicrelerin boyu uzar ve prizmatik olur. Isik
mikroskobu ile bakildiginda toplayici tiibiil ve kanal hiicrelerinin hiicreler arasi sinirlari net
olarak secilebilir (Resim 7), c¢iinkii bitisik hiicreler arasinda lateral kenetlenmeler
bulunmamaktadir. Medullada gerceklestirilen idrar yogunlastirma isleminde en 6nemli roli

toplayici kanallar oynar(29).

Resim 7. Renal medulla’da henle kulpu ve toplayici kanallarin histolojisi (31)

Jukstaglomeriiler Aparat; Renal cisimcigin hemen bitisiginde afferent arteriyoliin
tunika mediasinda modifiye diiz kas hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicrelere
jukstaglomertiler hiicreler adi verilir. Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri elips bi¢imindedir ve
sitoplazmalar1 Prostate Specific Antigen (PAS) teknigi ile boyanan graniillerle doludur.

Jukstaglomeriiler hiicrelerin salgis1 kan basincinin saglanmasinda rol oynamaktadir.
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Jukstaglomertiler hiicreler anjiotensinojen denen plazma proteinini anjiotensin 1 olarak

adlandirilan inaktif dipeptide doniistiirecek olan renin hormonu fiiretirler(29).

BOBREGIN FIZYOLOJISI

Bobrekler filtrasyon, aktif emilim, pasif emilim ve salgilama islevlerini kapsayan
karmagik bir dizi islem araciligi ile i¢ ortamin kimyasal bilesimini diizenler. Filtrasyon, kan
plazmasi ultrafiltratinin olustugu glomeriilde gercgeklesir. Nefronun tiibiil kisimlari
Ozellikle proksimal kivrimli tiibiiller, filtrat icindeki viicut metabolizmasia yararli olan
maddeleri emer bu sekilde i¢ ortamdaki homeostazin devamini saglar. Tibiiller aym
zamanda idrarla atilan belli zararli maddeleri, kandan tiibiil llimenine aktarir. Toplayict
kanallar, belli kosullarda suya gegirgen hale gecerek kan plazmasindan daha hipertonik
olan idrarin konsantrasyonunu artirir(29).

Iki bobrek dakikada 125 ml filtrat {iretir; bu miktarmn 124 ml‘si emilir ve yalniz 1 ml‘si
idrar olarak kalikslere salinir. Her 24 saatte ortalama 1500 ml idrar olugmaktadir. Erigkin
bir kiside her iki bobrege gelen kan dakikada 1.2 — 1.3 litreyi bulur. Bu durum viicutta
dolasan biitiin kanin her 4-5 dakikada bir bobrekten gegmesi anlamini tasir. Kanin
hidrostatik basincina yanit olarak glomeriiler filtrat olusur. Glomeriil filtratin kimyasal
bilesimi kan plazmasina benzer ancak makromolekiiller glomeriil duvarini gecemedigi i¢in
hemen hig¢ protein icermez. Glomeriil kapillerlerinin endotel hiicreleri pencerelidir; (70-90
nm c¢apinda) c¢ok sayida aciklik bulunurken diafram igermezler, bu sayede endotel
gecirgenligi artar(29).

Proksimal kivrimli tiibiiller filtrattaki glukoz ve aminoasitlerin tiimiinii, suyun ve
sodyum kloriiriin % 85’ini ve ayrica fosfat ve kalsiyumu emer. Biitiin bunlara ek olarak
proksimal kivriml tiibiiller kreatinin gibi maddeleri ve paraaminohippurik asit, penisilin ve
iodopyracet (kontrast madde) gibi viicuda yabanci olan maddeleri idrara salgilar. Bu
maddelerin  sekresyon hizinin belirlenmesi  bobrek islevlerinin  klinik agidan
degerlendirilmesinde yardimcidir(29).

Henle kanali su tutma isleminde rol oynar. Burada toplayici kanallardan gegen idrarin
konsantrasyonunu etkileyen mediiller interstisyumdaki hipertonik gradyan1 olusturur.

Distal kivrimli tiibiillerde iyon degisimi ger¢eklesmektedir. Aldosteron konsantrasyonu
yeterince yliksek oldugunda distal kivrimli tlibiillerde sodyumun emildigi, potasyum
iyonlarinin disar verildigi bir iyon degisim bolgesi bulunur. Burasi viicuttaki total su ve

tuzlar1 kontrol eden diizenegin bulundugu bdélgedir. Distal tiibiil ayn1 zamanda tiibiildeki
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idrara hidrojen ve amonyum iyonlarim1 saglar. Bu etkinlik kandaki asit- baz dengesinin
korunmasinda ¢ok 6nemlidir(29).

Toplayict kanallarin epiteli arka hipofizden salgilanan antidiiiretik hormona duyarhidir.
Su alimi1 azaldiginda ADH salgilanir ve toplayici kanallarin epiteli suya gecirgen hale

gecer(29).

BOBREK HUCRELI KARSINOM

Bobrek hiicreli karsinom, bobrek tiibiil epitelinden kaynaklanan malignite grubudur(5).
Genellikle yetigkinlerde goriilen bir tlimordiir(6,7,8).Yetiskin malignitelerinin yaklasik
%2-3’linli olusturur ve bobrek malignitelerinin %80-85’ini olusturur(9). Genitoiiriner
tiimorler icerisinde 3. sikliktadir(10). En yiiksek insidans1 gelismis iilkelerde goriliir. Tiim
diinyada ve Avrupa’da hastaligin insidansinda yillik yaklasik %2 oraninda artis
gozlenmekte(11). 2006 yilinda Avrupa Birligi’nde yaklagik 63,300 hastaya bobrek kanseri
tanis1 konulmus ve 26,400 kadar hasta bu hastalik nedeniyle hayatin1 kaybetmistir(12).
Bobrek hiicreli karsinom bobrek i¢inde en sik gelisen lezyondur ve belirli histopatolojik ve
genetik Ozellikleri olan degisik BHK tiplerinden olusur(13).

Insidans: giderek artmaktadir (10,14,16). Erkeklerde kadinlara gére 1.5:1 oraninda daha
stk goriiliir(6,15) ve en yliksek insidans 60 ve 70 yaslar1 arasinda goriiliir, BHK a tiim etnik
gruplarda ve cografik bolgelerde rastlanir. Irklar arasinda fark yoktur(6). BHK’lar nadir
olarak erigkindekilere benzer goriinimde ve davranista cocukluk caginda da goriliir
(6,7,8).

BHK i¢in bilinen en onemli etiyolojik faktér sigaradir (6,7,17,19,20). Pek c¢ok
epidemiyolojik ¢alisma obezite ve aile 6ykiisit BHK ile iliskili oldugunu gdstermistir(9,21-
23). Hipertansiyon, diabet, bobrek taslari, infeksiyonlar1 ve travma(9), agir metaller, klorlu
solventler, petrokimyasallar, boyalar, aromatik aminler, solventler ve asbestozun BHK
riskini artirdig1 bildirilmistir(18). En etkili profilaksi sigara i¢ilmesinin engellenmesidir.

Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, ve manyetik rezonans gibi non-invazif abdominal
gorlintiileme tekniklerinin yaygin kullanimina bagli olarak rastlantisal tan1 konulan BHK
sayis1 artmaktadir(16). Bunlar genellikle daha kiiclik boyutlu ve disik evreli
tiimorlerdir(24-26). Rastlantisal tani konulan olgularin oranindaki artis BHK’a bagl

mortaliteyi etkilememis ve mortalite oran1 insidansa paralel seyretmistir.
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SINIFLANDIRMA VE PROGNOSTIK FAKTORLER

Simiflandirma

Klinik ve bilimsel amagh kullanim i¢in genel olarak 2002 Tiimoér Lenfnod Metastaz
(TNM) evre smiflandirmasinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir(32). Giincel TNM
simiflandirmasinin  BHK hastalarinin  TNM  sagkalim 6ngoriisiinde kullanmak i¢in
uygunlugu ve smiflandirmada degisiklik yapilmasinin gerekliligi belirtilmistir(33). Yeni

litaratiirlere dayal1 2009 versiyonunda 6nemli degisiklikler tanitti.

2002 yilinda getirilen pT1 alt gruplamasini degerlendiren bazi ¢aligmalar yaymlanmistir
(34-36) ve T2 tiimorlerin tiimor boyutu ile ¢aligmalar sonunda 2009°da TNM siniflamasi

igine girmistir.

Bununla birlikte pT3 tliimorleri i¢in bazi iyilestirmelerin yapilmasi gerekecektir.
Oncelikle, sadece bobrek siniisii yaglh dokusuna yayilimin bébrek cevresi yagl dokusuna
yayilim ile ayni prognostik degere sahip olmadiklar1 ve bobrek siniisii yagli dokusuna
yayilimin daha kétii prognoz tasidigi igin pT3a grubuna dahil edilmemelidir(37-39). Ikinci
olarak, pek ¢ok calisma adrenal bez yayiliminin oldukga kétii prognozlu bir grup oldugunu
gostermistir, bu BHK’larin T4 tiimdrler olarak siniflandirilmalidir(40,41) ve degisklikler

son TNM versiyonunda onerilmistir(32).

Bunun yaninda vendz yayilim yapan BHK’larin T3b ve T3¢ olarak siniflandirilmasinin
uygunlugu kesinlik kazanmamigtir. T3b grubunda hem renal ven hem de vena kava
yayilimin oldugunu igerirdi, ancak calismalar sonunda vena kava yayilimin renal ven
yayilimdan bagimsiz prognostik 6nemini tespit edilip(42-44) bu iki grup en son TNM
siniflama versiyonunda ayrilmistir (32). Son zamanlarda N1-N2 alt siniflandirmasinin da
uygunlugu  sorgulanmistir  (45). Glinlimiizde BHK’lu hastalarin = yeterli M
evrelendirmelerinin yapilabilmesi i¢in gogiis ve karin Bilgisayarli Tomografi (BT)

kullanilmas1 uygun olan yontemlerdir (46,47). (Tablo-1)
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Tablo 1. BHK’da TNM (2009) Siniflamas1

T - Primer Tiimor

TX

Primer timor degerlendirilemiyor

TO

Primer tiimor ait bulgu yok

T1

Timor en bliyiik ¢ap1 [1 7 cm, bobrek icinde sinirli

Tla

Tiimdr en biiyiik ¢cap1 [ 4 cm, bobrek iginde sinirli

T1b

Timor en bliyiikk ¢capt > 4cm ancak [ 7 cm, bobrek icinde
sinirli

T2

Timor en bliyiik ¢ap1 > 7cm, bobrek icinde sinirli

T2a

Timor en biiyiik capt > 7 cm ancak [J10 cm, bdbrek icinde
sinirli

T2b

Timor en bliyiik ¢ap1 > 10 cm, bobrek i¢inde sinirh

T3

Timor major venlere yayilim gostermekte ya da Gerota
fasyasin1 asmadan adrenal beze veya perinefrik dokuya
invazyon mevcut.

T3a

Timor Gerota fasyasini asmadan dogrudan adrenal beze veya
perirenal ve/veya renal siniis yagl dokusuna invazedir.

T3b

Timo6r makroskopik olarak renal vene ya da renal venin kas
iceren dallarindan birine veya diafragma alti vena kavaya
yayilim gostermektedir.

T3c

Tiimor makroskopik olarak diafragma {izeri vena kavaya
yayilim ya da vena kavanin duvarina invazyon gostermektedir.

T4

Tiimdr dogrudan Gerota fasyasi digina yayilmaktadir.

N — Bolgesel lenf diigiimleri

NX Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok

N1 Tek bir bolgesel lenf diiglimiinde metastaz var

N2 Birden fazla bolgesel lenf diigiimiinde metastaz var

M — Uzak metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz var

TNM evre gruplandirmasi

Evre | T1 NO MO

Evre Il T2 NO MO

Evre 111 T3 NO MO
T1,T2,T3 NI MO

EvrelV T4 NO, N1 MO
Herhangi bir T N2 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N Ml
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BOBREK HANSERLERITTIMN
SINIFLANDIRIL WM AST

bobrek
kEapsiiliine
sinirls: kanser

bébrek
kapsiiliinii asmas

cevie yYag -
dokusuna
uzanmis kEkanser

kEomsu lenf
bezlerine ve
bobregi
damarina
vayilmis kanser

Eomsu veya
uzalk organlara
vayilmis kanser

Resim 8. BHK evrelemesi

Prognostik faktorler

Prognostik  faktorlerin  degerlendirilmesinde uyumu saglamak i¢in  kriterler
belirlenmistir. ‘American Joint Committee on Cancer’ prognostik faktorlerin; 1- anlamh
olmasi, 2- bagimsiz olmasi, 3- klinik olarak dnemli ve tedaviyi yonlendirebilir olmasi
gerektigini belirtmis, ‘National Institute of Health’ bu kriterlere 4- tekrarlanabilir, ucuz,
klinik uyumu saglanmis ve klinik uygulanabilir olmali maddesini ilave etmistir(48,49).
‘College of American Pathologists’ ise 1- literatiirle iyi desteklenmis ve/ veya tedavide
kullanilabilir, 2- biyolojik veya klinik genis serilerde ¢alisilmis ve 3- digerleri olmak {izere
3 grupta toplamistir(50).

Bobrek hiicreli kanserlerde prognostik faktorler hasta veya tiimor ile iligkili olabilir.
Hasta ile iligkili prognostik faktorler; belirti olmasi, diisiik performans durumu,

sedimentasyon, CRP, kilo kaybi, kansizlik, hiperkalsemi, alkalen fosfataz yiiksekligi ve
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serum ferritin diizeyidir. Tiimor ile iliskili prognostik faktorler; histolojik tip, timdr ¢ap,
evre, cerrahi simnirlar, niikleer derece, lenfovaskiiler invazyon, metastaz, proliferasyon
belirleyicileri, p53 v.b. olarak 6zetlenebilir.

Prognozu etkileyen faktoler anatomik, histolojik, klinik ve molekiiler olarak

siniflandirilabilir (51).

Anatomik faktorler
Anatomik faktorler tiimor boyutu, vendz yayilim, bobrek kapsiiliine yayilim, adrenal
tutulum ve lenf diiglimii metastazi ve uzak metastaz olarak sayilabilir. Bu faktorler TNM

siiflandirma sistemi i¢inde toplanmistir (Tablo 1),

Histolojik faktorler

Histolojik faktorler Fuhrman derecesi, histolojik alt tip, sarkomatoid ozelliklerin
bulunmasi, mikrovaskiiler yayilim, tiimor nekrozu ve toplayici sistem yayilimdan olusur.
Fuhrman niikleer derecesi BHK’da en ¢ok kullanilan histolojik derecelendirme
sistemidir(52). Bu sistemde gozlemcinin kendi degerlendirmesinde ve gozlemciler
arasindaki degerlendirmede uyumsuzluklar goriilebilmesine ragman bagimsiz bir
prognostik faktor olarak yine de deger tasir(53-55).

DSO smniflamasina gore histolojik olarak i{ic ana BHK alt tipi vardir(56). Bunlar
konvansiyonel ( berrak ) hiicreli ( % 80-90 ), papiller ( % 10-15 ) ve kromofob ( % 4-5 )
BHK alt tipleridir. Birgok calismada prognozun kromofob tipte en iyi, konvansiyonel
(berrak hiicreli ) tipte ise en kotii seyrettigi gosterilmistir(57,58). Ancak tiimor evresine
gore gruplandirma yapildiginda BHK alt tiplerin prognostik 6nemi kaybolmaktadir
(58,59). BHK alt tip gruplamasi sitogenetik ve genetik analizlerle molekiiler diizeyde de
dogrulanmistir(60-63).

Klinik faktorler
Klinik faktorler hasta performans statiisii, lokal semptomlar, kaseksi, anemi ve

trombosit sayisini kapsar (64-67).

Molekiiler faktorler

Arastirilmakta olan birgok molekiiler faktor vardir. Bunlarin arasinda karbonik anhidraz
IX (CalX), vaskiiler endotelyal bliyiime faktorii (VEGF), hipoksiyle indiiklenebilen faktor
(HIF), Ki 67 (¢cogalma), p53, PTEN (hiicre dongiisii), E-kadherin, abd CD44 (hiicre
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adhezyonu) sayilabilir (68,69) . Su ana kadar bu faktorler klinikte yaygin kullanim alani
bulamamustir.

Semptomlar

Bobrek kitlelerinin ¢ogu hastligin ileri asamalarina degin asemptomatik seyreder ve
fizik muayene ile palpe edilemezler(70). Giiniimiizde BHK’larin yarisindan fazlasinin
tanis1 ¢esitli nonspesifik semptomlarin noninvazif goriintiileme yontemleri kullanilarak
arastiritlmasi sirasinda konulmaktadir(71-73). Yan agrisi, makroskopik hematiiri ve karinda
ele gelen kitleden olusan klasik semptom {igliisii ise nadiren goriilmektedir (%6-10)
(74,75).

Paraneoplastik sendromlar semptomatik BHK hastalarinin  yaklasik %30’unda
goriilmektedir. Bunlarin arasinda en sik rastlananlar hipertansyon, kaseksi, kilo kaybi, ates,
noromiyopati, amiloyidoz, sedimentasyon yiiksekligi, anemi, karaciger fonksiyon
bozuklugu, hiperkalsemi, polisitemi ve benzeri durumlar. Az sayida hasta ise kemik agrist
veya 1srarct Oksiiriik gibi metastatik hastalia bagli semptomlar nedeniyle tanisi

konulmaktadir (65,70)

Fizik muayene

BHK tanisinda fizik muayenin sinirli bir rolii vardir. Fizik muayene; karinda ele gelen
kitle, servikal lenfadenopati, venéz yayilima bagh rediikte edilemeyen varikosel ve ¢ift
tarafli alt ekstremite Odemi gibi bulgularin varliginda 6nem tasar. Muayenede bu

bulgularin saptanmasi ileri radyolojik degerlendirme gerektirir.

Laboratuar bulgular
En sik bakilan laboratuar parametreler serum kreatinin, glomerular filtrasyon orani,
hemoglobin, eritrosit sedimentasyon orani, alkalen fosfataz, laktat dihidrogenez ve serum

diizeltilmis kalsiyum degeridir(65,70,76).

Radyolojik inceleme

Bobrek tiimorlerinin biiyiik cogunlugunda tan1 degisik nedenlerle yapilan batin ultrason
ve BT ile konulur. US ile bobrekte kitle saptanmas1 durumunda kontrastl yiiksek kalite BT
ile ileri inceleme yapilmalidir. Bunun amact BHK tanisinin dogrulanmasi ve karsi taraf
bobregin fonksiyonu ve yapist ile ilgili bilgi edinmektir(77). Batin BT primer timor
boyutunu, yerlesimini (Resim 9 ve 10) ve bobrek dis1 yayilimi degerlendirir ayrica vendz

tutulum, bolgesel lenf diigiimleri, adrenal bezler ve karaciger ile ilgili bilgi saglar. Gogiis
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bolgesinin evrelemesinde en kesin yontem gogiis BT’dir(78-81). BT incelemesinin

yapilamamasi durumunda metastatik degerlendirme i¢in en azindan akciger grafisi

cekilmelidir, ancak bu yontem BT’ye gore daha az giivenilir bir se¢enektir.

Resim 9. Egzofitik bobrek tiimorii Resim 10. Endofitik bobrek timori

Meram Tip Fakiiltesi; Radyoloji Klinigi Arsivinden

Magnetik rezonans goriintilleme (MRG) oOncelikle lokal ileri kanser, vendz tutulum
stiphesi(82-85), bobrek yetmezligi veya damar ici kontrast madde alerjisi veya gebelik gibi
durumlarda kullanilabilir(76,86). MRG inferior vena kavaya tiimdr trombiis uzaniminda ve
siiflandirilamayan bobrek kitlelerinde de bir segenektir. Timdr trombiisiiniin
degerlendirilmesinde Doppler US da kullanilabilir(87).

Kemik ve beyin metastazlarinin ¢ogu tani esnasinda semptomatiktir. Bu nedenle tiim
hastalarda kemik sintigrafisi ve beyin BT incelemesine gerek olmadigi konusunda goriis
birligi vardir(91,92). Kemik sintigrafisi, beyin BT ve MRG gibi degerlendirmeler klinik ve
laboratuar bulgular1 veya hastanin semptomlar1 nedeniyle gerekli goriildiigiinde
istenebilir(93,94). Bobrek anjiyografisi, inferior venakavografi BHK lu hastalarinda klinik
degerlendirmesinde  smirli  rolii vardir ve sadece secilmis olgularda akla
getirilmelidir(95,96).

BHK tanis1 ve takibinde pozitron emisyon tomografisinin (PET) gercek degeri
tartisilmali ve suan i¢in PET standart bir inceleme yontemi degildir(97,98).

Bobrek biyopsi

Bobrek tiimor biyopsisi: tani, takip izleminde ve ablasyon tedavi yapilan hastalarda

kullanimi giderek artmaktadir(99-104). Ayrica metastatik hastalarda sistemik tedavi

22



baslamadan once de biyopsi endikedir(105). Cogu serilerde malignite varliginda kadran
biyopsinin yiiksek 6zgiilligii ve yiiksek duyarliligi gosterilmistir(99-103). Ancak bu
biyopsilerin %10-20’sinde kesin olmayan sonuglar oldugunu unutulmamalidir.

Radyolojik goriintiileme bulgularin pozitif 6ngdrii degerinin ¢ok yiiksek olup negatif
biyopsi sonucu tedavi kararmi degistirmemesi iizere biiyilkk bobrek kitleleri olan ve

nefrektomi planlanan hastalarda perkiitan kitle biyopsisi nadiren gereklidir(104).

Patoloji
Berrak bobrek hiicreli karsinom
Yetiskinlerde en sik izlenen bdbrek tiimor olup, tiim bobrek hiicreli karsinomlarin

yaklasik % 80-90’1n1 olusturmaktadir.

Makroskopik bulgular

Genellikle soliter ve kortekste yerlesimli olup, kesit yiizii heterojen goriiniimdedir. Yer
yer sart turuncu alanlarin yanisira, nekroz, kistik dejenerasyon ve kanama alanlari
izlenebilir, bazen de kalsifikasyon igerebilir. Sar1 turuncu renk, tiimor hiicrelerindeki

yogun lipid icerigi nedeniyle olugmaktadir.

Mikroskopik bulgular

Solid tabakalar halinde veya alveolar, asiner patern olusturan tiimor hiicrelerinin
sitoplazmalari, icerdikleri lipid ve glikojen nedeniyle seffaf olarak izlenir. Tiimor hiicre
sinirlart belirgindir. Stromada ince duvarli kan damarlar1 izlenir. Fuhrman niikleer
derecesini tayin etmek i¢in, g¢ekirdegin biiyiikliigiine, pleomorfizmine ve niikleolusun
belirginligine bakilir(52), (Tablo 2). Sarkomatoid degisklige %35 oraninda rastlanabilir ve
bu durum kétii prognozla birlikte goriilmektedir(56).

23



Resim 11. Berrak Hiucreli Karsinom

Meram Tip Fakiiltesi: Patoloji Klinigi Arsivinden

Tablo 2. BHK lar i¢cin Fuhrman Niikleer Grade

Gradel Kiiciik yuvarlak ¢ekirdek ( 10um’den kiigiik), belirsiz niikleol

Grade2 Daha iri (15 pm) cekirdek, 10x biyiitme ile secilemeyen veya
zorlukla izlenen kii¢iik niikleol

Grade3 Iri (20 um) gekirdek, 10x biiyiitme ile rahatga izlenen belirgin niikleol

Grade4 Genis ve diizensiz pleomorfik ¢ekirdekler, tek veya cok sayida

belirgin makroniikleol

Immiinhistokimyasal 6zellikler

Seffaf hiicreli BHK hiicreleri vimentin ve diisiik molekiil agirlikli sitokeratin, CKS,

CKI18 ile pozitif boyanirlar. Bobrek hiicreli karsinoma belirleyicisi olan CDI10 ve

Endotheial Membrane Antigen (EMA) ile, ¢ogu tiimor pozitif reaksiyon verir. Yiiksek

molekiil agirlikl sitokeratin CK14 ve 34BE12 ile nadiren pozitif reaksiyon vermektedir.

Sitogenetik bulgular

Konvansiyonel sitogenetik calismalar veya floresan in situ hibridizasyon (FISH) ve

karsilagtirmali genetik hibridizasyon (CGH) analizleri ile, sporadik seffaf hiicreli

24




BHK’larin bir ¢ogunda da 3. kromozomun VHL geninin bulundugu lokalizasyonda
translokasyon veya delesyon gozlenmektedir. Cok kiiciik capl seffaf hiicreli BHK larda
bile kromozom 3p delesyonlarinin izlenmis olmasi nedeniyle, seffaf hiicreli BHK
gelisiminde baslangic noktasinin bu degisiklik oldugu diisiiniilmektedir. Renal kanserin
ilerlemesi ve metastazi sirasinda, birgok kromozom bdlgelerinin ek genetik degisikliklerin
klonal birikimi meydana gelmektedir. Yapilan ¢aligmalara gore kromozom 9p kayb1 kot
prognozun bir isaretidir(106). Kromozom 14p kayb1 da kétii klinik seyir, yiiksek histolojik
derece ve yiiksek patolojik evre ile beraber bulunmustur(107). Baska caligmalarla
kromozom 10q tizerinde PTEN/MAC lokusu cevresinde saptanan heterozigosite kaybi
kotii prognoz ile iligkili bulunmustur(108).

Papiller Bobrek Hiicreli Kanser

Papiller bobrek hiicreli karsinom, morfolojik olarak papiller veya tubulopapiller yapi
gosteren BHK’lerdir. Tiim BHK’lerin %10-15’ini olusturmaktadir. 2004 DSO
siiflamasinda papiller hiicreli karsinomun Tip 1 ve Tip 2 olarak morfolojik ve biyolojik
olarak farkl iki alt tipi oldugu kabul edilmistir.

Makroskopik bulgular

Genellikle psodokapsiile sahip iyi sinirli tiimorlerdir ve kesit yiizlerinde siklikla
kanama, nekroz ve kistik dejenerasyon alanlari izlenmektedir. Diger renal parankimal
maligniteler ile karsilastirildiginda papiller BHKda, bilateral ve multifokal tiimorlere daha
sik rastlanmaktadir. Kalitimsal olan papiller BHK vakarlinda, bdbrek basmma 3400
mikroskopik tiimér odaginin saptanmig oldugu bildirilmistir(109).

Mikroskopik bulgular

Tip 1’de izlenen papiller yapilari, dar bazofilik ve soluk sitoplazmali kiiclik tek sirali
hiicreler dosemektedir. Bu tiimor hiicrelerinin niikleer dereceleri diisiik olup, genellikle
niikleol igermemektedir.

Tip 2’de izlenen papiller yapilar1 doseyen hiicreler ise psodostratifikasyon gosteren
genis eozinofilik sitoplazmali hiicrelerdir.

Bu tiimorlerde niikleer derece genellikle yiiksek olup, genellikle niikleol igermektedir
(110). Bu morfolojik bulgulara ek olarak Tip 1 tiimorlerde immiinhistokimyasal olarak
daha yiiksek CK7 ekspresyonu mevcut oldugunu bildirmislerdir (60). Tan1 aldiginda Tip 1
tiimdrlerin ¢cogu diisiikk derece ve evrede iken, Tip 2 tiimdrlerin ¢cogu yiiksek derece ve
evrede saptanmakta olup prognozlar1 daha kotii seyretmektedir (111). Bu iki tip tliimdrde
izlenen farkli kromozomal degisiklikler karsilagtirmali genomik hibridizasyon ile

gosterilmis olup, Tipl tiimorlerde 6zellikle 7p ve 17p’de artim izlenirken, Tip2 tiimdrlerde

25



daha c¢esitli kromozom alanlarinda kayiplar ve artmalar izlenmistir. Ayni g¢alismada
kromozomal degisikliklerin yanisira Tip2 tlimorlerin daha biiyiik capa, daha yliksek
dereceye ve evreye sahip olduklar1 da vurgulanmistir (111). Baska bir calismada yapilan
mikrosatellit analiz sonuglarmma gore, Tipl tiimorlerde 17q’da allelik dengesizlik
saptanirken, 9p’de izlenen allelik dengesizliin ise hemen tamamen Tip2 tiimorlerde
saptandig1 ortaya ¢ikmistir. Bu bulgular 1s18inda ¢ogu papiller renal hiicreli karsinomun
Tipl ve Tip2 olarak smiflanabilecegine karar verilmis olup bu iki tip tiimoriin farkh
molekiiler yollarla gelistikleri kanisina varilmistir (112). Tarif edeilen morfolojik
degiskliklerin yani1 sira karyotipik ve biyolojik farkliliklarin da degisik arastirmacilar
tarafindan yaymlanmasindan sonra, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan iki ayri tip
papiller bobrek hiicreli karsinom oldugu 2004’te kabul edilmistir

Resim 12. Papiller Hiicreli Karsinom

Meram Tip Fakiiltesi: Patoloji Klinigi Arsivinden

Kromofob Biobrek Hiicreli Kanser

Kromofob tip BHK, 45 yas lizeri yetiskinlerde bobrek epitelyal tlimoérlerin %5’ini
olusturmaktadir. Genellikle 6. dekadda goriilme siklig1 artmaktadir. Sporadik ve herediter
formlar1 bulunmaktadir. Metastaz nadir olmakla beraber, primer tiimoriin ¢apt 3 cm’in

iizerine ¢iktiginda risk artmaktadir (52,113).
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Makroskopik bulgular

Genellikle soliter, iyi sinirli ve solid yapida, kortikal yerlesimli bir tiimdrdiir. Kesit yiizii
taze spesimenlerde acgik kahverengi-ten rengi olup, formalin ile fiske olunca agik gri
tonlarina donmektedir. Fokal kanama, nekroz ve kiigiik kistler gozlenebilir.

Mikroskopik bulgular

Hiicre smirlart belirgin olan, genis poligonal hiicrelerin olusturdugu solid adalar ve
trabekiilalardan meydana gelir. Hiicreler graniiler, soluk veya eozinofilik sitoplazmali
olabilmektedir. Sadece eozinofilik hiicrelerden meydana gelen eozinofilik varyanti da
bulunmaktadir. Genel olarak, periniikleer halonun mevcudiyeti dikkat cekicidir.
Cogunlukla mitotik figlirlere sik rastlanmamaktadir. Hiicre c¢ekirdekleri santral
yerlesimlidir. Kiigiik bir niikleol igerebilir ve genellikle diisiik derecelidir. Tiimor hiicre
cekirdekleri, diizensiz konturlu olmalar1 nedeniyle kuru iiziime benzetilmistir. Bu 6zellik,
ayrict tanida yer alan onkositomdan farkini ortaya koymak i¢in yararli bir bulgudur. Ciinkii
onkositomun hiicre ¢ekirdekleri kiigiik, koyu ve diizgiin yuvarlak konturludur.

Immiinhistokimyasal olarak kromofob BHK, Vimentin ve CD10 negatif, diisiik molekiil
agirlikli sitokeratin ve EMA pozitiftir. Histokimyasal olarak Hale’nin koloidal demir
boyasi ile hiicre sitoplazmalar1 yaygin pozitif boyanmaktadir(113).

Sitogenetik ve karsilagtirmali genomik hibridizasyon caligmalar, bir veya birkag

kromozomda ( siklikla 1,2,6,10,13,17 ve 21 ) kayip oldugunu ortaya koymustur (114).

Resim 13. Kromofob Hiicreli Karsinom

Meram Tip Fakiiltesi; Patoloji Klinigi Arsivinden
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Tedavi

1. Lokalize hastahk

Radikal Nefrektomi(RN)

BHK’un genetik ve biyolojisi ile ilgili bilgilerimizin artmasina ragmen, bugiin
hastaligin tedavisinde tek kiiratif segenektir. Robson ve arkadaslari(1969), Evre 1 ve Evre
2 hastalarda sirasiyla % 66 ve % 64 toplam sagkalim elde etmisler ve bu cerrahiyi “Altin
Standart” olarak kabul etmislerdir. Son yillarda RN sirasinda siirrenalektominin yeri
sorgulanmaktadir. Ozellikle siirrenalin ¢ikarilmadig1 nefron koruyucu cerrahilerde lokal
niiks oranlarinin ayni olmasi, siirrenalektomi yapilan RN’li hastalarda % 3 civarinda
tutulum saptanmasi ve bunlarin ¢ogunun hematojen yayilim ile oldugunun gosterilmis
olmasi, siirrenal tutulumlarin hemen hepsinin preoperatif goriintiilemelerle saptanmasi,
bliyik st pol tiimorleri disinda rutin = siirrenalektominin - gerekli  olmadigini
distindiirmektedir(115-125).

Lenf nodu diseksiyonu tiimor nefrektomi sonrasi uzun dénem siirveyi etkilemedigi
bildirilmistir(126). Evereleme acisindan sadece hiler bolgedeki lenf nodu diseksiyonu
uygundur. Diger yandan lenfadenektominin sinirlari konusunda da bir fikir birligi yoktur,
Onceden saptanabilen ya da cerrahi sirasinda goriilen biiyiik lenf nodlarinin ¢ikarilmasi

endikedir.

Resim 14. Radikal nefrektomi materiyali

Meram Tip Fakiiltesi: Uroloji Klinigi Arsivi

28



Laparoskopik Radikal Nefrektomi(LRN)

Son yillarda cerrahi teknik, cihaz ve deneyimdeki gelismeler nedeniyle laparoskopik
renal girisimlerin sayisinda énemli artiglar olmustur. A¢ik RN ile esit etkinlik ve minimal
morbidite LRN’ye ilgiyi giderek arttirmaktadir. LRN T2 ve NKC yapilamayan kiigiik
boyutlu bobrek tiimdrlerinde standart kiiratif tedavi yontemidir. Uzun donem izlem

sonugclar1 agik cerrahiye esit onkolojik sonuglar sagladigini bildirmektedir(127-137).

Nefron Koruyucu Cerrahi(NKC)

Bobrek tiimorlerinde NKC’yi ilk kez 1890 yilinda Czerny tanimlamistir(138). Bu
konuya olan ilgi; bobrek goriintillemesindeki gelismelerle, renal vaskiiler cerrahideki
deneyim artmasi ile iskemik renal hasarin onlenmesindeki gelismelerle diisiik evredeki
insidental tiimorlerin artmasiyla ve bu cerrahiye giden hastalarin iyi seyretmesiyle
artmistir. NKC, tiimoriin ¢ikartilmasi ve olabilecek en genis bdbrek parankiminin
birakilmasini esas alan bir cerrahidir. Lokalize BHK’larda NKC’nin RN’nin esit onkolojik
sonuglar1 bildirilmistir(139-143). Ancak bazi lokalize BHK’lu hastalarda NKC’1; lokal ileri
evre timor, tiimoriin bobrek i¢i lokalizasyonu ve hastanin genel durumunun bozuk olmasi
durumlarda uygun degildir, bu durumlarda radikal nefrektomi halen altin standart

tedavidir.

Resim 15. Parsiyel nefrektomi materiyali

Meram Tip Fakiiltesi: Uroloji Klinigi Arsivi
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Nefron koruyucu endikasyonlari
Kesin endikasyonlar

1)Soliter bobrekte timor
2)Bilateral renal kitle

3)Ciddi bobrek yetmezligi

Relatif endikasyonlar

1)Onceden bdbrek hastaligi gegirmis kontralateral bdbrek(Nefrolitiazis, pyelonefrit,
UPJ darligy, reflii vs.)

2)Bobrek yetmezligi olusturabilecek sistemik hastalik varligi(Diabet, HT vs.)

3)Multifokalite(Genetik sendromlar, VHL vs.)

Elektif endikasyonlar

1) <4 cm tiimorler(Daha biiyiik periferik tiimorlerde de uygulanabilir.)

2)Periferal kitleler

3)Geng ve saglikli hastalar

Son yillarda major klinik serilerde NKC’nin etkinligini ve giivenilirligini gdsteren
sonuglar yayinlanmaktadir. Tla tiimdrlerde NKC’nin radikal nefrektomi ile esit niiks ve
siirvey orani bildirilmistir(139-145). Biiylik boyutlu tiimolerde (T1b) se¢ilmis hastalarda
NKC’nin glivenirligi gosterilmistir(146-150)

Laparoskopik Parsiyel Nefrektomi

Deneyimli ellerde ve secilmis hastalarda laparoskopik parsiyel nefrektomi agcik NKC’ye
bir alternatif tedavi yontemidir. Kii¢lik ve periferik bobrek tiimorleri, optimun laparoskopik
parsiyel nefrektomi endikasyonudur(142). Renal ven trombiisii olmayan, multifokalite riski
tasimayan ve santral intra-renal yerlesimli olmayan tiimoérlerde uygulama alam
bulabilmektedir. Morbid obesite, daha dnceden ayni tarafta gegirilmis renal cerrahi ve
kanama diatezi Oykiisii relatif kontrendikasyon olarak bildirilmektedir. Laparoskopik
parsiyel rezeksiyon esnasinda intra-operatif iskemik siiresi agik cerrahiye gore daha
uzundur (142,151,152). Uzun dénem bobrek fonksiyonu da intra-operatif iskemik siiresine

baglidir.
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Alternatif tedaviler

Doku ablasyon tekniklerinin ilerlemesi, es zamanli goriintiileme kapasitesinin gelismesi
Ozellikle cerrahiye uygun olmayan, herediter zemini olan, ¢ok sayida cerrahiye aday
hastalarda {imit 15181 olmaktadir.

Bu amagla perkiitan radyofrekans ablasyon (153,154), Kriyoablasyon (155), mikrodalga
ablasyon, laser ablasyon, yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason dalgalariyla(HIFU)(156),
minimal invasif teknikler yapilmaktadir. Bu tekniklerin avantajlari: morbiditenin
azaltilmast gilinli  birlik tedavi ve cerrahiye yiiksek riskli olan hastalarda

uygulanabilmesidir.

Minimal invasif teknikler(RFA) endikasyonu

1- Yagh hastalarda kiiciik rastlansal kortikal bobrek lezyonlari
2- Multipl tiimorler gelisimi igin genetik yatkinligi olan hastalar
3- iki tarafli tiimérii olan hastalar

4- Tek bobrekli hastalar

Minimal invasif teknikler kontra-endikasyonu

1- Diisiik yasam beklentisi 1 yildan az olan

2- Multipl metastazlar1 olan hastalar

3- Tiimo6r boyutu ve lokalizasyonu nedeni ile basarili tedavi olasilifinin diisiik olan
hastalar, 3 cm den biiylik hilumda olan tiimorler yada proksimal {iretere veya toplayici

sisteme yakin tiimdrler

Kesin kontra-endikasyonu

1- Geri dontistimstiz koagiilopatiler

2- Sepzis gibi ciddi medikal durumlar

2. Metastatik hastahk

Cerrahi tedavi

Metastatik hastalikta nefrektominin rolii tartismalidir. Primer tiimor kitlesi immiin
sistem iizerinde negatif bir etki yaratmakta ve kitlenin ¢ikarilmasi immiinoterap6tik
potansiyeli arttirmaktadir. Timoriin  tamamen ¢ikarilabilmesi durumlarda timor
nefrektomisi kiiratif bir tedavidir. Metastatik hastalarin ¢ogunda nefrektomi palyatif olarak
yapilip sistemik tedavi de onemlidir. Soliter metastazli hastalarda da nefrektomiyle beraber

tek metastatik odagin cerrahi olarak ¢ikarilmasi yasam siiresini uzatmaktadir(157,158).
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Radyoterapi
Beyin ve kemik metastazlar1 olan hastalarin semptomatik tedavisinde kullanilabilir

(159,160,161).

Kemoterapi
Standart sitotoksik ilaclar etkisizdir. Cevap oranlar1 % 10’nun altinda bildirilmektedir.
Gemsitabin ve 5 F-florourasil (SFU) kombinasyonu ile yapilan bir faz 2 calismada cevap

orani % 17 olarak bildirilmistir(162).

Immunoterapi

Histolojik tip tedaviye cevapta oldukca etkili bir faktordiir. immiinoterapiye cevap
verebilen tek histolojik tip seffaf hiicreli tiptir. Sitokinlerin aktivitesinin esas mekanizmasi
tam olarak bilinmemesine ragmen bu ilaglarin kanser hiicreleri {izerindeki etkileri
indirektir. Sitokinler spesifik reseptorlerine baglanarak intraseliiler ve interseliiler sinyal
mekanizmasini baglatirlar. Bazi klinik ve laboratuar bulgulari uzun sagkalim ve yiiksek
cevap oranlan i¢in fikir verici olabilmektedir. Anemi olmayisi, hiperkalsemi olmayisi,
normal LDH diizeyleri, dnceden nefrektomi yapilmis olmasi ve iyi performans olusu
tedaviye yanitta etkili parametreler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Interferon alfa birinci basamak tedaviler degildir ayrica sadece se¢ilmis hastalarda( iyi
performansi olan berrak BHK ve akciger metastazi olan hastalarda rolii vardir(163).

Interldkin-2(IL-2); immiin sistemde etkin hiicreler iizerinde bir biiyiime faktérii gibi rol
oynamaktadir. 1985 yilindan beri kullanilmaktadir. Cevap oranlari % 7-27 olarak
bildirilmistir(164-166). INF-alfa’dan daha fazla yan etkilere sahiptir.

Kombinasyon tedavisi; 6zellikle diisiik doz ile ayaktan tedavi, diisiik toksisite saglamasi
kombinasyon tedavisi i¢in neden olusturmaktadir. [IFN-alfa ve 13-cis-retinoik asit (167) ile
[FN-alfa, IL-2, S5FU(168) kombinasyon tedavileri de monoterapilere iistiinliik

saglamamuistir.

Angiogenesis inhibitorii ilaclar

Molekiiler biyolojide son ilerlemeler metastatik BHK tedavisinde bir¢ok novel ilaglarin
gelismesini  saglamaktadir. Sorafenib sunitinib bevacizumab pazopanib temsirolimus
everolimus gibi hedefe yonelik tedavi ilaglardir(169-171).

Radikal nefrektomi, 1950’lerden beri etkin bir tedavi olarak kendini kanitlamis bir

yontemken, parsiyel nefrektomi uzun yillar oldukga kisith uygulama alani bulmustur. Son
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yillarda rastlansal tiimor tanisindaki artigla birlikte minimal invazif nefron koruyucu
cerrahiye ilgi artmisg ve bu yontemle uzun donemde radikal nefrektomiye esit onkolojik
sonuglar elde edildigi, renal fonksiyonun daha iyi korundugu ve yasam kalitesinin olumlu
etkilendigi gosterilmistir.

Parsiyel nefrektomi veya minimal invazif (RFA kriyoablasyon gibi) tedavi
yontemlerinin karar1 goriintiilleme yontemlerindeki tiimor ve bobregin anatomik iligkisine
gore verilir. Timoriin yeri, biliyiikligii, toplayici sistemle iligkisi rezeksiyonun teknik
zorlugunu belirler. Cerrahin deneyimi ve tiimoriin anatomisinin siibjektif degerlendirilmesi
NKC veya minimal invazif yontemler yapilabilecek kiiciik tiimorler i¢in gereginden fazla
radikal cerrahi yapilmasina yol agabilir. NKC yapilmasindaki fikir birligi eksikligi objektif
degerlendirme gerekliligi dogurmustur. Yakin donemde {ic metodoloji, bobrek tiimor
anatomisini standardizasyon i¢in analiz etmistir. Bu morfometri ya da nefrometri metodlari

R.E.N.A.L. skor, PADUA skor ve C indekstir.

R.E.N.A.L. skor
R.E.N.A.L. skor ilk olarak 2009 yilinda Kutikov ve Uzzo tarafindan tanimlanmistir
(172). Renal tiimoriin biyiikliigiine, yerlesimine ve derinligine gore standardizasyon

saglamak amaciyla R.E.N.A.L. Nefrometri Skoru (RNS) 6nerilmistir (Tablo 2)

Tablo 2. R.E.N.A.L. Nefrometri Skorlama sistemi

R Timor ¢api l-<4cm
2->4ve <7 cm
3->7cm

E Ekzofitik / Endofitik 1 - >%50 ekzofitik

2 - <%50 ekzofitik
3 - tamamen endofitik

N Toplayict sistemine yakinligr | 1 ->7 mm
2 ->4 ve <7 mm
3-<4mm

A Anterior / Posterior a - anterior

p - posterior
X - anterior veya posterior degerlendirme
uygun degil

L Polar Hatlarla iliskisi 1 - polar hatlarin disinda

2 - polar hatlardan birini asan

3 - >%50 polar hatlar arasinda veya orta hatti
asan veya tamamen polar aralikta.
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PADUA skor

PADUA siniflamasi1 2009 yilinda Ficarra ve ark. tarafindan tanimlanmistir(173)

Tablo 3. PADUA skorlamasi

PADUA SINIFLAMASI
Anatomik Ozellikler

Renal kenar
Lateral

Medial

Timor boyutu (cm)
<4

4.1-7

>7

Renal sintis
Tutulum yok

Tutulum var

Longitudinal (polar) lokalizasyon
Ust/alt
Orta

Toplayict sistem
Tutulum yok

Tutulum var

Egzofitik orani
> % 50

<% 50
Endofitik
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Entirely between
the sinus lines

Enurely anove e
upper sinus line
Crosses upper

sinus line < 50%

Crosses upper

sinus line > 50%

b Upper
f Sinus Line

(b) Tumour located

at
Tumour located

at

Tumour entirely
~ endophytic near to
medial rim

= Tumour entirely
| Lower endophytic near to
Sinus Line lateral rim

il

Crosses lower
sinus line < 50%

Entirely below the \ \
lower sinus line ¢ \

(d) Urinary collecting
system infiltrated

(c)
Tumeor with renal
sinus locatien

Urinary collecting
system dislocated

Tumor without
renal sinus location

®

Entirely
endophytic

(e)

< 50%
exophytic

= 50% exophytic
Resim 16. (a) Longitudinal classification of the tumours; (b) margin location of the

tumours; (c) tumour relationship with renal sinus; (d) tumour relationship with urinary

collecting system; (e) tumour deepening into the parenchyma; (f) tumour size classification

(174).
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C indeks

Nefrometri sistemleri i¢in en son yayimnlanan C indeks hesaplama metodu Simmons ve
ark. tarafindan 2010 yilinda tanimlanmistir(175). Diger skorlamalardan farkli olarak bir
hesaplama yontemidir. Rezeksiyon zorlugunu 6lgmek i¢in tiimér boyutu ile tiimoriin
periferinin bobregin merkezine uzakligini 6lger.

Sonuc olarak:

Nefrometri sistemlerinin bobrek tiimorlerinin yerlerini belirleme konusunda, objektif
metodlar oldugu kuskusuzdur. Cerrahi yonteme karar verilmesinde ve komplikasyonlarin
ongoriilmesinde, faydali olduklar1 gosterilmistir. Klinikte kullanilabilir olmalar1 ve klinik

verilerin yayinlanmalarinda standardizasyon saglamalar1 6nemli avantajlaridir.
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3.GEREC VE YONTEM

Ocak 2005 _ Aralik 2011 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Klinigi’nde bobrek tiimérii tanisiyla RN veya NKC uygulanan
ve patoloji sonucu BHK olarak rapor edilen 201 hastanin verileri tiroloji klinigi arsivi,
patoloji arsivi, radyoloji arsivi ve hastane arsivleri taranarak elde edildi ve retrospektif
olarak degerlendirildi.

Bobrek tiimori tanisiyla RN veya NKC uygulanmis ve BHK disinda rapor edilmis
patolojiye sahip olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Tiim hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri kaydedildi. Ameliyat 6ncesindeki tiim hastalarin
tiriner ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve gerekli goriilen secilmis hastalar da ayrica
MR bilgileri degerlendirildi. Daha 6nce Bobrek Hiicreli Karsinom olarak bildirilen patoloji
raporlart gézden gecirildi ve verilerin standardrizasyonu igin tekrar patoloji klinigince
WHO/ISUP Bobrek Hiicreli Karsinom Siniflamasi’na uygun bigimde yeniden diizenlendi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin radyolojik bulgular1 kullanilarak timdriin
yerlesimi (Endofitik veya Egzofitik) ve timdriin boyutu kaydedildi daha sonra patolojik
bulgular1 kullanilarak histolojik tip, Fuhrman grade ve invazyon varlik 06zellikleri
kaydedildi.

Tilimorlerin bobrek igine biiyliyen alani en genis olan (% 60 ) endofitik, (% 60) bobrek
disina biiyliyen alani ise egzofitik olarak kabul edildi. Tiimdrlerin histolojik siniflamasi
Union Internationale Contra le Cancer (UICC) ve American Joint Committee on Cancer
(AJCC)’e gore yapildi. Tiim hastalarin histolojik tip siniflandirmalar1 DSO 2004 BHK

siniflandirmasina gore giincellestirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin analiz edilmesinde SPSS 17 ve minitab 15 paket
programlarindan yararlanilmistir. Elde edilen parametrelerin degerlendirilmesinde frekans
dagilimlar1 ve tanimlayici istatistikler kullanilmistir. Kategorik veriler i¢in Pearson ki-kare
testi ile kategorik degiskenler arasinda bagimlilik olup olmadig tespit edilmistir. Oranlar
arasindaki farklarin test edilmesinde z testi kullanilmigtir. Kullanilan analizlerde 1. Tip

hata pay1 %5 olarak alinmis, kurulan hipotezlerin degerlendirmeleri yapilmistir
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4.BULGULAR

Toplam 201 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 130°u ( %64.7 ) erkek, 71’1 ( %35.3 )
kadind1 ( Grafik 1 ) hastalarin yas ortalamas1 58.46 + 12.05 idi. Tiimor en biiyiik ¢aplari
ortalama 6.57 = 3.56 cm olup en biiyligii 25 cm, en kiigiigii 1 cm olarak tespit edildi.
Hastalarin 107’sinde ( %53.2 ) sag bobrek tutulurken; 94’{inda sol bobrek tutulumu tespit
edildi ( Grafik 2 ). Tiimdrlerin bobrekteki lokalizasyonlar1 99 hastada ( %49.3 ) st 1/3, 87
hastada ( %43.3 ) orta 1/3 ve 64 hastada ( %31.8 ) alt 1/3 olarak tespit edildi.

cinsiyet

Grafik 1. Cinsiyet Dagilimi Grafik 2. Timor lokalizasyon Dagilimi

Tiim olgularin 110°u (%54.7) endofitik biiyiiyen tiimdral kitle, 91 olguda (%45.3) ise
egzofitik biiyliyen tiimdral kitle mevcuttu ( Grafik 3 ).

yerlegim

Ml exofitic
E endofitik

Grafik 3. Timor Yerlesim Dagilimi
Tim bdbrek spesmenleri histolojik olarak UICC ve AJCC smiflandirma sistemi ile
incelendiginde 127’si (%63.2) konvansiyonel berrak hiicreli karsinom, 25°i (%12.4)
papiller, 49°u (%24.4) kromofob hiicreli olarak siiflandirildi (Grafik 4 ).
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Tablo 4. Histopatolojik Dagilim

Tiim olgularin 36’sinda (%17.9 ) perirenal invazyonu, 12’sinde (%6) vaskiiler invazyon
ve 6’sinda (%3) ireter invazyonu saptandi. Tiim kitleler Fuhrman Grade sistemine gore
incelendiginde 8’1 (%4) grade I, 102’si (%50.7) grade II, 65’1 (%32.3) grade III, 26’s1
(%12.9) grade IV smiflandirildi.

TUMOR YERLESIMI VE HISTOPATOLOJIK ILiSKiSi

Tiimdriin bobrekte yerlesim yeri 2 farkli gruba ayrildi. Bu gruplar; Endofitik ( timdriin
%601 bobrek i¢ine ) biiyliyen ve egzofitik ( tiimoriin % 60°1 bobrek disina ) biiyiiyen idi.

Endofitik tiimorler

Endofitik biiyliyen tiimoral kitlesi olan 110 olgudan 89’unda (%80.9) berrak BHK,
9’unda (%8.2) papiller BHK ve 12’sinde (%10.9) kromofob BHK idi (Grafik 5 ). Bu
degerlere gore endofitik biiyliyen tiimdrler daha ¢ok berrak BHK olup istatistiksel olarak
anlami1 bulundu, buna bagli olarak da endofitik biiyliyen kitleler daha agresif olma
egilimindedirler (p<0.05).

Egzofitik tiimorler

Egzofitik biiyiiyen tiimoral kitlesi olan 91 olgudan 38’1 (%41.8) berrak BHK, 16’sinda
(%17.6) papiller BHK ve 37’sinde (%40.7) kromofob BHK 1idi (Grafik 5 ). Bu degerlere
gore egzofitik biiyliyen tiimorlerin de %41.8°1 berrak BHK (bu da berrak BHK en sik
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rastlanan BHK tipi oldugunu gdstermekte). Ancak papiller ve kromofob BHK tipleri,
berrak BHKla karsilagtirildiginda egzofitik biiyliyen tiimorlerin % 58.3°1 berrak olmayan
BHK (papiller ve kromofob) tiimdrlerdir bu da istatistiksel olarak anlami bulundu ( p <

0.05) ve boylece egzofitik biiyliyen tiimorler daha az agresif olma eglimindedir.

Bar Chart

100 tar

M clear
= papiler
O kromo phok

30—

50—

Count

exofitik endofitik

yerlesim

Grafik 5. Bobrekteki yerlesime gore BHK tip siklig1

TUMOR YERLESIMI VE INVAZYON ILiSKiSi

Endofitik tiitmorler

Endofitik biiyliyen tiimoral kitlesi olan 110 olgudan 23’iinde (%20.9) perirenal
invazyon (Grafik 6), 10’unda (%9.1) vaskiiler invazyon (Grafik 7) ve 5’inde (%#4.5) iireter
invazyonu (Grafik 8) mevcuttu.

Egzofitik tiimorler

Egzofitik biiyliyen tiimoral kitlesi olan 91 olgudan 13’tinde (%14.3) perirenal
invazyon(Grafik 6), 2’sinde (%2.2) vaskiiler invazyon (Grafik 7) ve 1’inde (%]1.1) iireter
invazyonu (Grafik 8) mevcuttu.

Bu degerlere gore tiimoriin endofitik ve egzofitik yerlesimi ile invazyonlarin gériilme
sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir ( p > 0.05 ), ancak
endofitik biiyliyen tiimorlerde invazyon bakimindan daha ¢ok invazyonu olan olgulardir,
boylece de endofitik biiyliyen tiimorler invazyon agisindan da daha invazif olma

egiliminde oldugu diisiiniilmektedir.
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Grafik 6. Yerlesime gore perirenal invazyon sikligi
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Grafik 7. Yerlesime gore vaskiiler invasyon siklig1
Bar Chart
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Grafik 8. Yerlesime gore lireter invasyon sikligi
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TUMOR YERLESIMi VE FUHRMAN GRADE ILISKISi

Endofitik tiimorler

Endofitik biiyiiyen tiimoral kitlesi olan 110 olgudan 4’tinde (%3.6) grade I, 54’linde
(%49.1) grade 11, 33’iinde (%30) grade III ve 19’unda (%17.3) grade IV (Grafik 9) tespit
edildi.

Egzofitik tiimorler

Egzofitik biiyiiyen tiimoral kitlesi olan 91 olgudan 4’tinde (%4.4) grade I, 48’inde
(52.7) grade II, 32’sinde (%35.2) grade III, 7’sinde (%7.7) grade IV (Grafik 9) tespit
edildi.

Bu degerlere gore tiimoriin endofitik ve egzofitik yerlesimi ile Fuhrman grade I, II ve 111
goriilme sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir( p > 0.05
) ancak, grade IV ¢ok daha endofitik tiimorlerde izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur ( p < 0.05), endofitik biiyiiyen tiimorlerin %17.3’ii grade IV iken; egzofitik

biiyliyen tiimdrlerin %7.7°si grade IV bulunmustur.
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Grafik 9. Yerlesime gore Fuhrman Grade Siklig1

TUMOR BOYUTU VE HISTOPATOLOJIK iLISKISI

Timor boyutunu degerlendirimek agisindan hastalar 3 farkli gruba ayrildi. Bu gruplar; 4
cm’den kiiglik, 4 — 7 cm araligindaki ve 7 cm’den biiyiik ¢apli olan tiimorler.

4 cm’den kiiciik tiimorler

4 cm’den kiiciik capli tiimdr boyutu olan 39 olgudan 25’inde (%64.1) berrak BHK,
6’sinda (%15.4) papiller BHK ve 8’inde (9%20.5) kromofob BHK 1idi (Grafik 10) .

4 — 7 cm arah@indaki tiimorler
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4 — 7 cm. arali@indaki tiimor boyutu olan 82 olgudan 52’sinde (%63.4) berrak BHK,
8’inde (%9.8) papiller BHK ve 22’sinde (%26.8) kromofob BHK idi (Grafik 10).

7 cm’den biiyiik tiitmorler

7 cm’den biiylik capli timoér boyutu olan 80 olgudan 50’sinde (%62.5) berrak BHK,
11’inde (%13.8) papiller BHK ve 19’unda (%23.8) kromofob idi (Grafik 10).

Bu degerlere gore tiimor boyutu ile tiimoriin histopatolojik tipi goriilme sikliklar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir ( p > 0.05 ), ancak berrak
BHK her ii¢ groupta da %60’dan fazla goriilmekte idi, bu sonuclara bagli da berrak BHK,
tiimdr boyutundan bagimsiz olarak daha sik goriildiigii ve biiylik capli tiimdrlerin daha

agresif oldugu diistindiirmektedir.
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Grafik 10. Tiimor boyutuna gore histopatolojik tip dagilimi

TUMOR BOYUTU VE INVAZYON ILISKISi

4 cm’den kiiciik tiimorler

4 cm’den kiigiik ¢apli tiimor boyutu olan 39 olgudan 1’inde (%2.6) perirenal invazyonu
(Grafik 11), 1’inde (%2.6) vaskiiler invazyonu (Grafik 12) mevcuttu ancak iireter
invazyonu 4 cm’den kii¢iik ¢apli timor boyutu olan hastalarda goériilmemisti.

4 — 7 cm arahgindaki tiimorler

4 -7 cm arahi@indaki tiimor boyutu olan 82 olgudan 11’inde (%13.4) perirenal
invazyonu (Grafik 11), 2’sinde (%2.4) vaskiiler invazyonu (Grafik 12), 1’inde (1.2) {ireter
invazyonu (Grafik 13) mevcuttu.

7 cm’den biiyiik tiitmorler
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7 cm’den biiyiik capli timoér boyutu olan 80 olgudan 24’iinde (%30) perirenal
invazyonu (Grafik 11), 9’unda (%11.3) vaskiiler invazyonu(Grafik 12) , 5’inde (%6.3)
iireter invazyonu (Grafik 13) mevcuttu.

Bu degerlere gore tiimor ¢api biiyiidiikk¢e invazyon olma riski de artmaktadir, iireter
invazyonu acisindan isatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken; perirenal ve
vaskiiler invazyon goriilme sikligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmustur ( p < 0.05 ). Bu sonuglara gore de timoriin boyutu arttikca daha agresif olma

riski de artmaktadir.
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Grafik 11.Tiimdr boyutuna gore perirenal invasyon sikligi
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Grafik 12. Tiimor boyutuna gore vaskiiler invasyon sikligi
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Grafik 13. Tiimor boyutuna gore lireter invasyon sikligi

TUMOR BOYUTU VE FUHRMAN GRADE iLiSKiSi

4 cm’den kiiciik tiimorler

4 cm’den kiiclik capl tiimor boyutu olan 39 olgudan 1’inde (%2.6) grade I, 22’isinde
(%56.4) grade 11, 15’inde (%38.5) grade III, 1’inde (%2.6) grade IV tespit edildi (Grafik
14).

4 — 7 cm arah@indaki tiimorler

4 -7 cm arali@indaki tiimor boyutu olan 82 olgudan 4’iinde (%4.9) grade I, 52’isinde
(%63.4) grade 1I, 16’sinda (%19.5) grade III, 10’unda (%12.2) grade IV tespit edildi
(Grafik 14).

7 ecm’den biiyiik tiimorler

7 cm’den biiylik ¢apli tiimdr boyutu olan 80 olgudan 3’linde (%3.8) grade I, 28’inde
(%35) grade 11, 34’°tinde (%42.5) grade III, 15’inde (%18.8) grade IV tespit edildi (Grafik
14).

Bu degerlere gore tiimdr capi biiylidiikge Fuhrman grade’i de artmakta, 4 cm’den kiiciik
capli timoér boyutu olan hastalarda %59’unda Fuhrman grade 1 — II ve %41.1°inde
Fuhrman grade III - IV tespit edilirken; 7 cm’den biiyiik ¢apli tiimor boyutu olan hastalarda
%38.8’inde Fuhrman grade I — II ve %61’inde Fuhrman grade III — IV tespit edildi,
bdylece tiimor boyutu ile Fuhrman grade arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmustur ( p < 0.05 ). Bu sonuglara gore de timoriin boyutu arttikca daha agresif olma

riski de artmaktadir.
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Grafik 14. Tiimor boyutuna gére Fuhrman grade Dagilimi
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TARTISMA

Bobrek hiicreli karsinom tiim kanserlerin % 2-3’iinii olusturur. Renal hiicreli karsinom
bobrekte izlenen kitlesel lezyonlarin % 90°dan fazlasini olusturur. E/K 1.5:1 oraninda olup
en yiiksek insidans 60 - 70 yaslar arasinda goriliir. Bizim ¢alismamizda E/K 1.7:1
oraninda olarak izlenmekte ve vakalarin % 49.3’ii 60 yasin {istiinde olup, sadece 15 olgu
40 yasin altinda izlenmistir.

Histolojik tiirlerin prognostik farkliligi gosterilmistir(56). En kotii prognoslu olan berrak
BHK sonra sirasiyla papiller BHK ve kromofob BHK gelmektedir ( 57,58 ).

Tim timorlerin % 2’sini, bobrek hiicreli karsinomlarn % 80-90’m1 berrak BHK
olusturmaktadir. Erkek/kadin goriilme siklig1 2:1 oranindadir. En sik 6-7 dekatta izlenir.
Her iki bobrek esit siklikta etkilenir. Bizim ¢alismamizda da en sik berrak BHK olgusu
mevcuttur. E:K 1.6:1 oraninda olup yine en sik 60-70 yaslar1 arasinda izlenmektedir ve her
iki bobrekte esit siklikta izlenmektedir.

Papiller BHK bdobrek hiicreli karsinomlarmm % 10-15’ini  olusturup 2. siklikta
izlenmektedir. Erkeklerde daha sik izlenir. Diger bobrek parankim tiimorleri ile
karsilastirildiginda papiller BHK daha ¢ok iki tarafli yada ¢ok odakli olma egilimindedir.
Papiller BHK’lar ¢alismamizda 3. sirada yer alip daha ¢ok erkeklerde izlenmekte E:K
orani 4:1 ve sag bobrek lokalizasyonu daha sik izlenmekte olup sag : sol oran1 2:1.

Kromofob BHK bdbrek neoplazilerin % 4-5’in1 olusturmaktadir. Bizim olgularimizda
Kromofob BHK 2. siklikta izlenmekte olup, en sik erkeklerde E:K orami 2:1 ve her iki
bobrekte esit siklikta izlenmektedir.

Hastalarin klinik prezantasyonu onceki yillarda daha c¢ok klasik triad olan fizik
muayenede ele gelen tiimore ait kitle, hematiiri ve flank agrisidir. Bu hastalar daha ¢ok ileri
evrede ve kotii prognozludurlar. Giliniimiizde ise goriintiilleme yontemlerindeki gelismeye
paralel olarak insidental timor tanisi artmistir ve bu tiimorler ¢ogunlukla daha diisiik
evrede oldugu icin sagkalim suresi de artmistir. Bizim c¢alismamizda da son yillardaki
hastalarin verileri incelendiginde tiimdr boyutunun kiigiik olmast dikkati cekmistir.

Hastaligin seyrinin degerlendirilmesine direkt etkide bulunan tiimériin histopatolojik alt
tipi faktoriinii degistiren parametreler adina ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Lipke ve ark.
caligmalarinda egzofitik tiimdrlerin daha ¢ok papiller tip olup diisiik gradeli tiimdrler
oldugunu bildirmislerdir, bizim ¢alismamizda endofitik tiimdrlerin %80.9°u berrak BHK
tespit edilirken; egzofitik tliimorlerin %58.3’1 berrak olmayan ( papiller ve kromofob)
BHK tespit edildi. Weld ve ark. caligsmalarinda, egzofitik tiimorlerin %96.3°1 grade 1 veya

grade II, ancak endofitik timorlerin %751 diisikk gradeli tiimorler oldugunu
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bildirmislerdir(176), bizim ¢aligmamizda grade I, II ve III acisinda endofitik ve egzofitik
tiimorler arasinda fark saptanmazken grade IV endofitik tiimorler de %17.3 ancak egzofitik
tiimorlerde grade IV %7.7 olarak tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. Frank
ve ark. calismalarinda, bobrek tiimor boyutu arttikga maligen olma riski daha yiiksek, ayni
caligmada, biiylik capli tiimorler cogunlukla berrak BHK’lar ve yliksek Fuhrman gradeli
timdrler oldugunu bildirmislerdir(177), bizim c¢aligmamizda da tiimor capr biiyiidiikge
Fuhrman grade’i de artmakta idi, 4 cm’den kiiclik ¢apli timdr boyutu olan hastalarda
%59’unda Fuhrman grade I — I ve %41.1’inde Fuhrman grade III - IV tespit edilirken; 7
cm’den biiylik ¢apli tiimor boyutu olan hastalarda %38.8’inde Fuhrman grade I — II ve
%61’inde Fuhrman grade III — IV tespit edildi. Duchene ve ark. g¢aligmalarinda, kiiciik
boyutlu tiimérler daha diisiik Fuhrman gradeli tiimdrler oldugunu bildirmislerdir(178),
bizim ¢alismamizda da 4 cm’den kiigiik ¢capli tiimorlerin %59°u grade 1 ve 11 olup %2.6’s1
grade IV tespit edildi ancak 4 cm’den biiyiik tlimorlerde ise %15°1 grade IV tespit edildi.
Guinan ve arkadaglarinin tiimor boyutunun evre ve siirveyle iligkili oldugunu agikladiklar
bir calisgmada; daha biiyiik tiimoriin, daha ileri evre ve buna bagli olarak daha koti
prognozla iligkili oldugu bildirmislerdir (179). Salama ve ark. tarafindan bobrek tiimorlii
259 hastada yapilan g¢aligma ile tiimor capmin prognostik deger bakimindan anlamli
bulundugu bildirilmistir (35).

Son yillarda ileri radyolojik teknikler kullanimina bagh rastlantisal tiimorlerin insidansi
da artmaktadir, rastlantisal tiimorlerin boyutu daha kiigiik olmaktadir (180,181). Lightfoot
ve ark. ¢aligmalarinda, 1970 -1981 yillar arasinda rastlantisal tiimdrlerin insidansi sadece
% 17.5 iken; 1982 — 1993 yillar arasinda bu oran % 82.8 yiikselmekte oldugunu
bildirmislerdir(182).

Rstlantisal lokalize ve kiigiik capli BHK tanis1 artinca nefron koruyucu cerrahi; parsiyel
nefrektomi, kriyoablasyon ve radyo frekans ablasyon gibi alternatif tedavilerin radikal
nefrektomiye gore artmaktadir. Hafez ve ark. calismalarinda, timoér boyutu nefron
koruyucu cerrahi i¢in indikasyon oldugunu ve 4 cm’den kiiciik tiimdrlerin, nefron
koruyucu cerrahi yapildiginda daha 1yi sonuglar verdigini bildirmislerdir(183).
Manikandan ve ark. caligmalarinda 4 cm’lik tiimorlerde nefron koruyucu cerrahinin,
radikal nefrektomi gibi etkili oldugunu bildirmislerdir(184).

Bizim, bobrek hiicreli karsinom tiimorlerini igeren toplam 201 hastanin bulundugu
calismamizda, olgularin 110’unda (%54.7) endofitik biiyliyen tiimér mevcut iken; 91
(%45.3) olguda egzofitik bliyliyen tiimor mevcuttu. Endofitik tiimorii olan 110 hastada
berrak BHK siklig1 (%80.9) ve berrak olmayan BHK siklig1 (%19.1) iken; egzofitik
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timorii olan 91 hastada berrak BHK siklig1 (%41.8) ve berrak olmayan BHK siklig
(%58.3) idi. Endofitik biiyliyen tiimorii olan hastalarda egzofitik biiyliyen tlimorii olan
hastalara gore invasyon sikligi daha fazla ve endofitik biliyliyen tiimorii olan hastalarda
egzofitik bliyliyen tiimorii olan hastalara gére Fuhrman grade agisindan daha yiiksek
gradeli (endofitik tiimorlerde %17.3 {inde grade IV ve egzofitik timorlerde ise %7.7 grade
IV) oldugu tespit edilmistir. Bu verilerden harektle endofitik tiimorlerin, egzofitik
tiimorlerden daha invasif ve agresif oldugu sonucuna ulagilmistir.

Bu bilgiler 1s1ginda; bobrek tiimorii tanist igin peroperatif non-invazif radyolojik
goriintliilemeler yapildigi anda, tlimoriin yerlesimi ve boyutu goriiliip, tlimoriin tedavi ve
seyri agisindan lirologa fikir verecek, hasta takibinin yapilmasi konusunda bir 6ngorii
olusacaktir. Egzofitik tiimorii olan hastada NKC ve ablative tedavi yontemler onerilirken;
endofitik tlimorii olan hastada radikal cerrahi yontemlere yonlendirilmelidir. Endofitik
tiimdrii olan bir hasta, egzofitik ve 4 cm’den kiigiik bir kitlesi olan hastaya gore daha ¢ok

siki takip edilmelidir.
Sonug olarak, endofitik ve egzofitik yerlesim faktorii ve tiimoriin boyutu, bébrek hiicreli

karsinom tanisinda etkilidir ve prognostik parametre olarak kullanilmalidir. Bu konuda

daha genis serilerde ¢alismalar yapilip, tedaviye olan katkilar1 da degerlendirilmelidir.
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5.0ZET

Amag: Bobrek hiicreli karsinom (BHK), bobrek malignitelerinin yaklasik %80-85’ini
olusturur. BHK’da en 6nemli prognostik bilgiler sadece patolojik inceleme ile miimkiin
oldugundan, herhangi bir miidahale 6ncesinde miimkiin oldugu kadar ¢ok bilgi elde etmek
zorunludur. Biz bu ¢alismamizda, BHK’da non-invasif radyolojik parametreler ile
patolojik 6zellikleri arasinda herhangi bir iliski olup olmadigini belirlemeyi amagladik.

Gere¢ ve yontem: Ocak 2005 aralik 2011 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dali’nda bdbrek tiimérii
tanistyla radikal nefrektomi(RN) veya nefron koruyucu cerrahi (NKC) uygulanan ve
patoloji sonucu BHK olan 201 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Tiim olgularin 110’u (%54.7) endofitik biiyliyen tiimoral kitle, 91(%45.3)
olguda ise egzofitik biiyliyen tlimdral kitle mevcuttu.

Endofitik tiimdrlerin %80.9°’u berrak BHK ve %19.1 berrak olmayan BHK iken;
egzofitik timorlerin %41.8 berrak BHK ve %58.3 berrak olmayan BHK idi ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu(p<0.05).

Timoriin endofitik ve egzofitik yerlesimli olmasi ile invazyon yapma ve Fuhrman
grade’i acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina ragmen, endofitik timori
olan hastalarda egzofitik tiimorii olan hastalara gore invazyon sikligt daha fazla ve
Fuhrman grade’i ac¢isindan daha yiiksek gradeli oldugu tespit edilmistir.

Timor boyutu ile tiimoriin histopatolojik tipi arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamistir(p>0.05). Ancak, tiimor ¢ap1 biiyiidiik¢e invazyon yapma riski ve
Fuhrman grade’i de artmakta olup, bu da istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Sonu¢: Bobrek tiimorii tanisi igin preoperatif non-invazif radyolojik goriintiilemeler
yapildiginda, tiimoriin yerlesimi ve boyutu goriiliip, tiimoriin tedavi ve seyri agisindan
tirologa fikir vererek, hasta takibinin yapilmasi konusunda bir 6ngorii olusturmaktadir.
Egzofitik timorii olan hastada, NKC ve ablative tedavi yontemleri onerilirken; endofitik
timorii olan hastada, radikal cerrahi yontemler Onerilmelidir. Endofitik tiimérii olan bir
hasta, egzofitik 4cm’den kiigiik kitlesi olan bir hastaya gore daha siki takip edilmelidir.
Sonug olarak, tiimoriin endofitik ve egzofitik yerlesimli olmasi ve timdriin boyutu, bobrek
hiicreli karsinom tanisinda etkilidir ve prognozu tahminde kullanilmalidir. Bu konuda daha
genis serilerde calismalar yapilip, tedaviye olan katkilar1 da degerlendirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: bobrek hiicreli karsinom, endofitik tiimor, egzofitik tiimor, radyolojik

gorlintiilleme yontemleri, prognoz
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6. ABSTRACT

Relationship Between Non-invasive Radiological Parameters and Pathological
Features in Renal Cell Carcinoma

Objective: Renal cell carcinoma (RCC), account for 80-85% of renal malignancies. in RCC the
most important prognostic information is available by pathological examination only, so, prior
to any intervention as much information as possible was required. In our study we aimed to
determine whether there are any relationship between non-invasive radiological parameters
and pathological characteristics.

Patients and methods: We retrospectively reviewed the records of 201 patients who underwent
radical nephrectomy (RN) or nephron sparing surgery (NSS) and the pathologically reveled as
renal cell carcinoma(RCC) between January 2005 — December 2011 in Urology Clinic’s of
Necmettin Erbakan University, Meram Medical Faculty Hospital.

Results: 110 (54.7%) patients with endophytic growing tumor mass, 91 (45.3%) patients with
the exophytic growing tumor mass were detected.

In endophytic tumors, 80.9% was clear cell RCC and non-clear RCC was 19.1%, while in
exophytic tumors 41.8% was clear cell RCC and 58.3% was non-clear RCC and this is statistically
significant(p<0.05).

Although there was no significant statistical relationship was detected between endophytic,
exophytic tumor location factor and risk of invasion and Fuhrman grade, patients with endophytic
tumor had more invasion and high Fuhrman grade in comparsion to the exophytic tumor.

There were no statistical significant difference were found between the tumor size and tumor
histopathology (p>0.05) while, as an increasing tumor size, the risk of the tumor invasion and the
higher Fuhrman grade was increased, this was statistically significant (p<0.05).

Conclusion: Location and size of tumors was detected preoperatively by the non-invasive
radiological imaging that used for the diagnosis of renal tumors, as well as the radiological
imaging giving an idea to the urologist about the treatment of tumor and the process of tumor, so,
constitutes a prediction of the patient should be evaluated. For example, when NSS and ablative
treatment methods suggested in a patient with exophytic tumors, the radical surgical procedures
should be directed to the patient with endophytic tumor. Also when the patient had endophytic
tumor should be monitored more closely than the patient who had small exophytic lesion. In
conclusion we thought, that the endophytic and exophytic location factor and size of the renal
tumors should be used as a prognostic parameter in the diagnosis of renal cell carcinoma. In this
respect, a large prospective studies series are required to confirm these findings and determine the

contributions on treatment should also be considered.
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince degerli bilgi ve deneyimleriyle egitimime olan
katkilarindan dolay1; Prof. Dr. Mehmet KILINC, Prof. Dr. Mehmet ARSLAN, Prof. Dr.
Recai GURBUZ, Prof. Dr. Giray KARALEZLI, Prof.Dr. I. Unal SERT, Prof.Dr. Ahmet
OZTURK, Yrd. Dog. Dr. Selcuk GUVEN ve Yrd. Do¢.Dr. M. Mesut PiSKiN’e, bu
caligmalarin yiiriitiilmesinde yol gosterici yardimci ve destekleyici tutumlarindan dolayi

tez danismanim Prof.Dr. Kadir YILMAZ’a,

Yogun calisma temposunda beraber zevkle calistigim, dostluk ve yardimlarini
esirgemeyen tiim asistan arkadaslarima, yardimlarindan dolay: klinik hemsire, personel ve
sekreterlerine, tim ameliyathane personeline, beni bugiinlere getiren ailem, hep yanimda
hissettigim, varliklartyla bana sonsuz destek veren sevgili esim Nur, ilgiye ihtiyaglar

oldugu donemde yanlarinda olamadigim canim ¢ocuklarima ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Mustafa Aziz HASSAN
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