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OZET

Ozen, A. Bobregin Renal Hiicreli Kanserlerinde Prognoza Etkili Faktorlerin
Belirlenmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012. Klinigimizde Renal Hiicreli Karsinom
(RHK) nedeniyle tedavi ve takip ettigimiz hastalarin retrospektif olarak yas, cins
dagilimi, epidemiyolojik 6zelliklerini ortaya koymak ve hastalarin klinik ve patolojik
parametrelerinin hastaligin prognozuna etkisinin degerlendirilmesi amaglandi. 1995
ile 2012 yillar1 arasindaki patoloji sonucu RHK olarak rapor edilen 186 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin, 106’s1 erkek (%57), 80’1 kadind1 (%43), yas
ortalamast 56,6 idi. Ortalama takip siiresi 47,1 ay olup, izlem sonunda 40 (%21,5)
hastanin tiimor nedeniyle kaybedildigi goriildii. Hastalarin takipleri sirasinda 25
hastada (%13,4) ikincil primer timor goriildii. Insidental tan1 (p=0,005), sistemik
semptom bulunmas: (p<0,001), evre (p<0,001), yag invazyonu (p<0,001), adrenal
tutulum (p<0,001), renal ven invazyonu (p<0,001), Fuhrman grade’i (p<0,001),
sarkomatoid diferansiyasyon (p<0,001), lenf nodu tutulumu (p<0,001), sonradan
niiks ya da metastaz gelismesi (p<0,001), tan1 aninda metastaz bulunmasi (p<0,001),
laboratuar parametrelerinden ise tan1 anindaki alkalen fosfataz diizeyi (p<0,001),
hemoglobin diizeyi (p=0,048), trombosit sayisi (p<0,001), sedimantasyon degeri
(p<0,001), ferritin diizeyi (p<0,001) ve kandaki notrofil-lenfosit oran1 (p=0,007)
prognoza etki eden faktorler olarak belirlendi. Cok degiskenli analizde evre,
Fuhrman grade’i ve sonradan niiks ya da metastaz gelismesi bagimsiz prognostik
faktorler olarak bulundu. Timdr lokalizasyonun, patoloji spesmeninde tiimorde
nekroz goriilmesinin genel sagkalimi etkilemedigi goriildi (sirasiyla p=0.681,
p=0.470). Toplayici sistem invazyonunun ise hastaliksiz sagkalim {izerine anlamh
etkisi oldugu goriildii (p=0,016). Hastaligin klinik ve patlojik evrelemelerinin
yapilmasi, prognostik parametrelerin belirlenmesi ve cerrahi sonrasi tedaviye

yonlendirilmeleri kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom, Evre, Fuhrman grade, Prognoz
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ABSTRACT

Ozen, A. Prognostic Risk Factors for Renal Cell Carcinoma of the Kidney.
Eskisehir Osmangazi University Medicine Faculty Department of Urology
Medical Specialty Thesis, Eskisehir, 2012. It was aimed to reveal the age and
gender distribution and epidemiological features as well as to evaluate the effects of
the clinical and pathological features on the prognosis of the disease retrospectively
in patients with renal cell carcinoma (RCC) who were treated and followed in our
department. A total of 186 patients in whom the pathological diagnosis was made as
RCC between the years 1995 and 2012 were included to the study. Of them, 106
(57%) were male and 80 (43%) were female, with a mean age of 56.6. the mean
follow-up duration was 47.1 months, and 40 patients (21.5%) died due to tumor.
During the follow-up, secondary primary tumor was developed in 25 (13.4%)
patients. The factors that affect the prognosis of RCC were incidental diagnosis
(p=0.005), presence of systemic symptoms (p<0.001), stage (p<0.001), fat invasion
(p<0.001), adrenal involvement (p<0001), renal vein invasion (p<0.001), Fuhrman
grade (p<0,001), sarcomatoid differentiation (p<0.001), lymph node involvement
(p<0.001), subsequent recurrences or metastasis (p<0.001), presence of metastasis at
the time of diagnosis (p<0.001), and several laboratory parameters including alkaline
phosphatase level (p<0001), hemoglobin level (p=0.048), platelet count (p<0.001),
sedimentation rate (p<0,001), ferritine level (p<0.001) and the ratio of neutrophile to
lymphocyte (p=0.007) at the time of diagnosis. In multivariate analysis, stage,
Fuhrman grade and subsequent recurrences or metastasis were found as independent
prognostic factors. Tumor localization and the presence of necrosis in the
pathological specimen did not have an impact on overall survival (p=0.681 and
p=0.470, respectively). On the other hand, the invasion of collecting system has a
significant impact on disease-free survival (p=0.016). It is of critical importance to
perform clinical and pathological staging, to identify the prognostic parameters and

to guide the treatment after the surgery.

Key Words: Renal cell carcinoma, Stage, Fuhrman grade, Prognosis
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1.GIRIS

Renal Hiicreli Karsinom (RHK) eriskinlerdeki tiim tiimorlerin %3'ini
olusturmaktadir (1). RHK bdobrek iginde en sik gelisen kitlesel lezyondur ve belirli
histopatolojik ve genetik Ozellikleri olan degisik RHK tiplerinden olusur (2).
Erkeklerde kadinlara gore 1.5:1 oraninda daha sik goriiliir ve en yiiksek insidans 60
ve 70 yaslar arasindadir. Etyolojik faktorler arasinda hayat tarzin ilgilendiren sigara,
obezite ve antihipertansif tedavi gibi faktorler vardir (3-5). Giiniimiizde RHK’larin
yarisindan fazlasinin tanisi ¢esitli nonspesifik semptomlarin noninvazif goriintiilleme
yontemleri kullanilarak arastirilmasi sirasinda insidental olarak konulmaktadir (6).
Yan agrisi, makroskopik hematiiri ve karinda ele gelen kitleden olusan klasik
semptom tgliisii ise nadiren goriilmektedir (%6-10) (7,8). Bobrek tiimorlerinin biiyiik
cogunlugunda tani degisik nedenlerle yapilan batin ultrasonografisi (USG) ve
bilgisayarli tomografi (BT) ile konulur. Yillar i¢erisinde RHK insidans1 giderek artis
gostermektedir. Bu durum ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi gibi goriintiileme
yontemlerinin giderek artan kullanimina bagli olarak rastlantisal tan1 konan RHK
olgularmin sayisinin artisina baglanmaktadir (9). Ancak bu gelismis tani
yontemlerine ragmen ilk tan1 konuldugunda, hastalarin iigte biri metastatik hastalik
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (6).

Prognozu etkileyen faktorler anatomik, histolojik, klinik ve molekiiler olarak
siniflandirilabilir.

Anatomik faktorler timor boyutu, vendz yayilim, bobrek kapsiiliine yayilim,
adrenal tutulum ve lenf diigiimii metastaz1 ve uzak metastaz olarak sayilabilir.

Histolojik faktorler Fuhrman derecesi, histolojik alt tip, sarkomatoid
ozelliklerin bulunmasi, mikrovaskiiler yayilim, tiimor nekrozu ve toplayici sisteme
yayilimdan olusur.

Klinik faktorler hasta performans durumu, lokal semptomlar, kaseksi, anemi
ve trombosit sayisini kapsar (8,10-13).

RHK’da birgok molekiiler faktér arastirilmaktadir ancak su ana kadar
arastirtlan molekiiler faktorlerden yaygin kullanim alani bulan olmamigtir. Son
zamanlarda bagimsiz prognostik faktdrlerin beraber kullanildigi prognostik sistemler

ve nomogramlar gelistirilmistir. Bu sistemlerin sagkalim 6ngoriisiinde TNM (Timor-



Nod-Metastaz) evresi veya Fuhrman derecesinin tek basina kullanilmasina gore daha
dogru sonuglar verdigi belirtilmistir (14-17).

RHK erken radikal cerrahi saglandiginda iyi sonuclar elde edilen bir
timordiir. RHK tedavisinde tek gercek sagaltimci yaklagim cerrahi tedavidir.
Metastatik hastaligi olan olgularin ¢ok kiigiik bir azinligi sistemik tedaviden fayda
gortir (18).

Bu ¢alismada RHK nedeniyle klinigimizde tedavi ve takip ettigimiz hastalarin
retrospektif olarak yas, cins dagilimi, epidemiyolojik 6zelliklerini ortaya koymak ve
hastalarin klinik ve patolojik parametrelerinin hastaligin prognozuna etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. RHK Insidans ve Epidemiyolojisi

Bobrek kanserleri sik goriilen ve 6liim oranlart yiiksek olan dnemli {irolojik
tlimorlerden biridir. Eriskin tiimoérlerinin yaklasik %2-3’{inii olusturmaktadir (19).
Urolojik kanserler igerisinde gériilme siklig1 olarak prostat ve mesane kanserlerinden
sonra 3. sirada yer almaktadir (19,20). RHK, tiim bobrek malignitelerinin yaklagik
%85-90’1n1 olusturur. Genellikle 40 yasindan sonra goriilmekle birlikte 60-70 yas
arasinda goriilme siklig1 en iist seviyeye cikmaktadir. Erkek/kadin orani yaklasik
3/2¢dir (20). Amerika’da her y1l 54000 yeni vaka goriilmektedir ve 13000 kisi bu
hastaliga bagli yasamim yitirmektedir (21). Ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli
tomografi’nin (BT) 1970'lerden itibaren yaygin kullanilmasiyla birlikte RHK
insidansi ortalama yillik %3 artis gostermistir (9). Tiimoriin gergek insidansinda bir
degisiklik olmadig1 diisiiniilmekte, ancak gelisen tanisal goriintiileme yontemleri ile
insidental tani oranlari artmakta ve bu da goreceli olarak insidans artigina sebep

olmaktadir (9).

2.2.Etyoloji

Hayvan modellerinde viriisler, kursun ve aromatik aminler gibi bir c¢ok
kimyasalin potansiyel etyolojik ajan oldugu gosterilmigsse de, insanlarda higbir
maddenin bobrek kanserine kesin olarak yol agtigi kanitlanamamustir. Sigara
kullanimi, obezite ve hipertansiyon baglica 3 risk faktorii olarak sayilabilir ancak

genel kabul goren tek ¢evresel risk faktorii tiitiin kullanimidir (6) (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. RHK’da etyolojik faktorler

Malign Renal Tiimorlerde Etyoloji ve

Cevresel Faktorler

Kanitlanms

Tiitiin maruziyeti

Obezite

Hipertansiyon

Olasi Faktorler

Kursun Bilesikleri

Cesitli kimyasallar (Aromatik hidrokarbonlar
gibi)

Mesleki maruziyet (Metal, kimya, kauguk ve
bask1 sanayi)

Asbest ve cadminyum maruziyeti
Radyoterapi

Diyet (Yiiksek yagl ve proteinli, sebze ve
meyveden fakir diyet)

2.2.1. Sigara

Sigara kullaniminin bobrek kanserleriyle yakin iliskisi oldugu bilinmektedir.
Bu risk sigara igen erkeklerde %27-37 ve kadinlarda %10-24 arasinda degismektedir.
Relatif risk kontrol gruplarina gore 1,4 ile 2,5 kat arasinda artmaktadir. Ayrica risk
tim tiitlin formlartyla iliskili olup kiimiilatif doz veya yilda icilen paket sayisiyla
dogru orantili olarak artmaktadir (3,22).

2.2.2. Obezite

Epidemiyolojik caligmalarin ¢ogunda bobrek kanserinin obeziteyle iliskili
oldugu gosterilmektedir. Genel olarak bu iligki kadinlarda daha belirgin olup,
obezitenin ciddiyetiyle dogru orantilidir (23). BMI’deki (Body mass index) her bir
birimlik artis sonucunda relatif riskin 1,07 kat arttigr goriilmiistir (24,25).
Obezitenin bobrek kanseri riskini nasil artirdigina dair kesinlesmis bir mekanizma
bilinmemektedir. Obezlerde Ostrojen artigi gibi hormonal degisiklikler olmaktadir.
Yapilan hayvan ¢aligmalar1 dstrojenin bobrek kanserini indiikledigini gostermektedir.
Obeziteyle birlikte karsinogenezde rol alan insiilin benzeri biiylime faktdriiniin
serbest formu artmaktadir ve bunun sonucunda hiicre ¢gogalmasi artmakta ve apopitoz

azalmaktadir. Bir diger mekanizma, obezitenin aterosklerotik nefroskleroza yol



acarak renal tiibiillerde karsinojenlerin birikimine sebep olmasi olabilir. Kolesterol
yiikselmesinin bobrek kanseri olusumundaki rolii tam olarak bilinmemektedir.
Kolesterol ve diger lipidlerin artiginin immiin sistemi baskilayarak tiimor gelisimine

neden olabilecegi diisiiniilmektedir (5).

2.2.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon ii¢lincli major etyolojik risk faktorii olarak sayilabilir. Bobrek
kanseri hipertansiyonu olanlarda daha sik gézlenmekte olup, bu hastalarda kullanilan
antihipertansiflerin mi yoksa hipertansiyonun mu risk faktorii oldugu kesin olarak
bilinmemektedir (26). Hipertansiyonun bobrekte hasara ve inflamasyona veya tiibiillerde
fonksiyonel ve metabolik degisikliklere yol agarak kansere yatkinligi arttirdigi ileri
siiriilmektedir (22).

2.2.4. Diger

Bobrek kanseri gelisiminde degisik ilaclarin rolii olabilir. Analjeziklerin bobrek
kanseriyle iliskisi tartigmalidir. Fenasetin igeren ilaclarin renal pelviste {iirotelyal
kanserlere neden olabilecegi bilinmekle beraber, bunlarin bobrek parankim kanserleriyle
iliskisi zayiftir. Ditiretik kullanan kadinlarda bobrek kanseri riski 5 kat artmaktadir.
Deneysel calismalarda hidroklorotiyazid ve furosemidin adenokansere neden oldugu
gosterilmistir. Ostrojenlerin  bdbrek kanserine neden olduguna dair laboratuvar

caligmalar1 olmasina ragmen; epidemiyolojik ¢aligmalar bu bilgiyi desteklememektedir.

Bobrek kanseri goriilme oranlarinin toplumlara gore farkliliklar gostermesinden
sorumlu faktorlerden biri de beslenme aligkanliklaridir. Et ve siit iiriinlerinin fazla
tiiketilmesi bobrek kanseri riskini artirmaktadir. Hamburger, sosis gibi gidalarla sigr,
domuz ve kuzu etini fazla tiiketenlerde risk 1,5 kat artmaktadir. Deneysel galismalar
kirmizi etin kanserle iligkisi olan heterosiklik aminlerin artisina neden oldugunu
gostermektedir. Ayrica bu gidalarin fazla tiiketilmesi yliksek protein ve yag alimina
neden olarak; bobrek kanseri icin bir risk olan kronik bobrek hastaliklarina yatkinligi
artirmaktadir. Meyve ve sebze tiiketiminin fazla olmasi bobrek kanseri riskini
azaltmaktadir (27).

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz uygulanan ve bodbregin

kazanilmis kistik hastalig1 gelisen hastalarda bobrek kanseri gelisme riski yiiksektir.



Kronik bobrek yetmezligindeki bu karsinojenik mekanizmanin tiremik durumla iliskili
oldugu diistintilmektedir (28).

Uriner sistem infeksiyonu hikayesi olanlarda bébrek kanseri insidansinin 1,9 kat
arttig1 bildirilmektedir. Bakteriyel infeksiyonun neden oldugu inflamasyonda agiga ¢ikan
reaktif oksijen deriveleri ve nitrozaminler DNA (Deoksiriboniikleik asit) hasar1 yaparak
karsinogenezde rol oynamaktadir (29).

Bobrek taglar1 ve bobrek travmalar1 gibi patolojilerle bobrek kanseri iliskisini
gosteren c¢alismalar olmasina ragmen; bu patolojilerde bobrek kanseri gelisme riski
kesin olarak ortaya konamamuistir (30).

Yapilan bir calismada, bobrek ve diger organ nakilleri yapilan hastalar takip
edilmis ve bobrek nakli yapilan 5004 hastanin 19’unda renal hiicreli karsinom
goriilmiistiir. Bu nedenle bobrek nakli yapilan hastalarda erken tani igin
ultrasonografiyle takip onerilmektedir (31).

Bobrek kanserlerinde hem sporadik hem de ailesel formlar mevcuttur.
Ozellikle aile hikayesi olanlarda renal hiicreli karsinom gelisme riski 4 kat
artmaktadir. Ailesel sendromlarla goriilen bobrek kanserlerinde genetik faktorler s6z
konusu olup, her iki bobrekte ve miiltipl olarak ortaya c¢ikmaktadir. Yapilan
calismalar Von Hippel-Lindau (VHL) ve tuberoskleroz gibi gen mutasyonlari olan
hastaliklarda bobrek kanseri gelisme riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir (32).

VHL sendromu; boébrek, beyin, spinal kord, goz, siirrenal bez, pankreas, i¢
kulak ve epididimde miiltipl tiimdrlerle seyreden bir hastaliktir. Bu hastalikta
ozellikle genc¢ yaslarda seffaf hiicreli bobrek kanseri goriilmektedir. Hastalarin
%40'inda bobreklerde bilateral kist ya da timdr mevcuttur. VHL sendromundan
sorumlu tiimodr baskilayict gen 3 numarali kromozomun kisa kolundadir (30).

Tiiberoskleroz; cilt lezyonlari, ndbetler, mental retardasyon, bobrek, karaciger
ve pankreasta kistlerle karakterize bir hastaliktir. Bu hastalarda renal hiicreli
karsinom riski yiiksektir (30).

Renal hiicreli karsinomun diger bir genetik formu herediter papiller renal
hiicreli kanserdir. Burada 7. kromozomdaki M protoonkogeninde germinal mutasyon
so6z konusudur. Sporadik papiller renal karsinomlarin bazilarinda bu genin somatik
mutasyonu bildirilmistir (33).

RHK ile iligkili genetik sendromlar Tablo 2.2°de gosterilmistir.



Tablo 2.2. RHK ile iliskili genetik sendromlar

SENDROM GENETIK KLINIK
BOZUKLUK BULGULAR

von HippeI—Lindau VHL gene Clear cell RHK
(chromosome Santral sinir sisteminde
3p25-26) hemanjiobastomlar

Retinal anjiomlar
Feokromasitoma

Herediter Papiller RHK c-MET protooncogene Tip 1 papillary RHK
(chromosome
7931)

Familyal Leiomiyomatozis ve Fumarate Tip 2 papillary RHK

RHK hydratase Ciltte Ie|0rr_1yom|ar
(chromosome Uterusta leiomyomlar
1942)

Birt-Hogg-Dube BHD1 gene Kromofob RHK
(chromosome Onkositom
17p12q1l) Transizyonel tiimorler

Nadiren clear cell RHK
Ciltte fibrofollikiilomlar
Akciger kistleri
Spontan pnémotoraks

2.3. RHK’larin Histopatolojik Simiflamasi ve Ozellikleri

2.3.1. Siniflama

1980°e kadar RHK geleneksel olarak su siiflara ayrilirdi: Seffaf hiicreli,
graniiler hiicreli, tiibiilopapiller ve sarkomatoid veya onkositomlar. 1985 yilinda
Thoenes ve ark. dnce kromofob varyanti, kisa bir siire sonra da eozinofilik RHK u
bulmuslardir (34,35). Bu gelismeleri takiben yeni bir siniflandirma geregi ortaya
cikmigtir. Yeni patolojik smiflandirma yapilirken graniiler ve sarkamatoid
varyantlarin ayr1 birer alt tip olmadigi ve her RHK’da graniiler ve sarkamotoid
ozelliklerin bulunabilecegi g6z Oniine almmigtir. RHK’daki molekiiler genetik
gelismelerine  ve histolojik  ve ultrastriiktiirel bulgularin daha kapsamli
yorumlanmasina bagli olarak, Kovacs tarafindan yeni bir smiflama semas1 ortaya
konmugstur. Bu yeni sistem 1995 yilinda Weiss ve arkadaglar1 tarafindan yeniden
gozden gecirilmis ve bu konudaki klinisyen ve arastirmacilarin olusturdugu bir
konsensus toplantisinda kabul gormiistiir (36). Kromofob hiicreli karsinom adiyla
yeni bir alt tip ortaya konmus, graniiler hiicreli tiimérler yeniden smiflanmis ve

sarkomatoid lezyonlarin kotii diferansiye elemanlardan oldugu bildirilmistir (36,37).



2004 yilinda Diinya Saghk Orgiiti tarafindan RHK’lar tekrar
smiflandirilmistir (Tablo 2.3). Artik bu baslik altinda, biyolojik davranis olarak
birbirinden farkli olan neoplazilerin bir arada bulundugu kabul edilmektedir.
Histolojik ozellikleri esas alinmak suretiyle gruplanmis olan renal neoplazilerin,
gelecek yillarda molekiiler tanisal tetkikler sayesinde daha ileri bir siniflamaya tabi
tutulmalar1 s6z konusudur ve bu gelismeler uygun tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine ve tiimor gelisim ve yayiliminin daha iyi anlagilmasina yardimci

olacaktir (19).



Tablo 2.3. Bobrek tiimorlerinin histopatolojik siniflamasi

2004 Diinya Saghk Orgiitii Bobrek Tiimérlerinin {

Histopatolojik Simiflandirmasi

Renal hiicreli tiimorler
Malign
Berrak hiicreli RHK (%70-80)
Multilokiiler berrak hiicreli RHK (Nadir)
Papiller RHK (Tip 1 ve Tip 2) (%10-15)
Kromofob RHK (%3-5)
Collecting-duct karsinom (%<1)
Renal meduller karsinom
Xp11 translokasyon karsinomlari
Noroblastom sonrasi gelisen karsinom
Miisinoz tiibtiler ve igsi hiicreli karsinom
Siniflandirilamayan RHK (%1-3)
Benign
Papiller adenom
Onkositom
Metanefrik tiimorler
Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal tiimdrler
Mikst mezenkimal ve epitelyal tiimorler
Kistik nefroma
Mikst epitelyal ve stromal tiimor
Sinovyal sarkom
Nefroblastik tiimorler
Nefrojenik kalintilar
Nefroblastom
Parsiyel farklilasma gosteren kistik nefroblastom
Noroendokrin tiimorler
Karsinoid
Noroendokrin karsinom
Pirimitif noroektodermal timor
Noroblastom
Feokromositoma
Diger tiimorler
Mezenkimal tiimorler
Hematopoietik ve lenfoid tiimorler
Germ hiicreli timorler
Metastatik tlimorler
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Konvansiyonel RHK (Seffaf Hiicreli)

Yetiskinlerde en sik goriilen renal timor olup, tim renal hiicreli
karsinomlarin yaklagik % 70’ini olusturmaktadir. Sporadik berrak hiicreli RHK’da
ortalama yas 61 iken, germline VHL mutasyonu tasiyicilarinda yas 37’ye
diismektedir. Cogu vaka sporadik olup, %5 kadar1 ise aileseldir. Bir tlimor
baskilayict geni olan VHL’nin 3. kromozom {izerinde bir allel kaybi, sporadik
RHK’larin %98’inde bulunur. Bu gen, VHL hastaligi (retinal hemangioma ve
serebellar hemangioblastoma) olanlarda ise kayiptir. VHL hastalarinda RHK gelisme
riski %40 civarindadir (19,38).

Tiimo6r hemoraji ve nekroza bagh alacali goriiniimde, kortekse yakin solid,
lobiile ve saridir. Sar1 gériiniimiin nedeni lipid iceriginin fazlaliina baglhidir. Timor
iyi simirlt olabilir veya perirenal yag doku veya renal veni invaze edebilir. Kistik
dejenerasyon yaygindir, fakat bazi tiimdorler predominant olarak kistiktir (%15) (39).

Seffaf hiicreli karsinomlarin yaklasik %5'inde sarkomatoid diferansiasyon
olusur (36,40). Sarkomatoid diferensiasyon diger RHK alt tiplerinde oldugu gibi
timoriin  biyolojik davranisinin kotii oldugunu ve muhtemelen kotii prognozu
gosterir.

En sik rastlanan RHK tipi olan konvansiyonel tip, %55-60 oranlarinda 5 yillik
yasam beklentisine sahiptir (41).

Papiller RHK

Papiller RHK, tiim renal hiicreli karsinomlarin %10-15’ini olusturur. Siklikla
seffaf hiicreli karsinoma benzer sekilde 5. ve 6. dekadda gozlenir (19). 2004 yilinda
WHO (World Health Organisation) tarafindan tip I ve tip II olarak ikiye ayrilmistir.
Iki tipin genetik ve klinik ozellikler agisindan farkli oldugu diisiiniilmektedir. Tani
aldiginda Tip 1 tiimorlerin ¢ogu diisiik derece ve evrede iken, Tip 2 tlimorlerin ¢ogu
yiiksek derece ve evrede saptanmakta olup prognozlar1 daha kotii seyretmektedir
(42). Papiller RHK’da bilateral ve multifokal tiimorlere daha sik rastlanmaktadir
(43).
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Kromofob Tip Renal Hiicreli Karsinom

Ik kez 1985°te Thoenes tarafindan tanimlanmis, RHK un 6zel bir alt tipidir.
Toplayici kanallarin kortikal kismindan koken alir (36). Tim RHK’larin %4-5’ini
temsil eder (44). Genellikle 6. dekadda sikligi artmaktadir. Sporadik ve herediter
formlar1 bulunmaktadir. Cogu kromofob tip RHK evre T1 ve T2 olup, sadece %10
kadar1 renal kapsiil dist yayilm ve %4 kadari da renal ven tutulumu (T3a)

gostermektedir. Nadir olsa da lenf nodu veya uzak metastaz bildirilmistir (19,45).

Bu tliimorlerin prognozu papiller ve seffaf hiicreli karsinoma gore daha iyi
olup, 5 yillik sag kalim %90’1n iizerindedir. Metastatik olduklarinda bile daha yavag
ilerledikleri gosterilmistir (46,47).

Bellini’nin Toplayic1 Kanal Karsinomu

Toplayict kanal ya da Bellini kanal karsinomu, RHK’un oldukg¢a ender bir
tiriidiir ve tiim RHK'larin %1’inden azin1 olusturur. Geng yaslarda daha sik goriiliir
ve ortalama goriildiigli yas 55°dir. Prognoz ¢ok kotii olup 1/3 vakada tani aninda
bolgesel lenf nodlarinda, kemik, adrenal bez, akciger ve deride metastaz
gozlenmektedir. Bildirilen vakalarin ¢ogu yiiksek dereceli, tanida ileri evreli ve
konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen olgulardir (48,49). Toplayict kanal
karsinomu ve mediiller karsinom, iki nadir goriilen ve en kotii seyirli tiimorlerdir

(32,50).

Bu tiimorler genellikle mediiller zonda santral yerlesimlidir. Tipik olarak sert
gri beyaz renkte olup diizensiz smirhidir (38).

Diger RHK’larda oldugu gibi bu tiimorlerde de sarkomatoid degisiklik
gozlenebilmektedir (44).

Renal Mediiller Karsinom

Toplayict kanallardan gelisen bu nadir neoplazm, hemen hemen tiim
vakalarda sickle cell trait ile beraberlik gosterir. Siklikla geng¢ yastaki (en sik 3.
Dekatta) siyahi Amerikalilar’da goriiliir. Renal mediiller karsinomanin renal papilla
kenarindaki kaliks duvarindan koken aldigi diisiiniiliir ve oldukga infiltratiftir . Bir

cok olgu tani aninda hem lokal invazif hem de metastatiktir. Hastalarin ¢ogu
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tedavilere cevap vermez ve bir ka¢ ay i¢inde de kaybedilir. Biiyiik serilerde sag

kalim 4 ay civarindadir (51).

Multilokiiler Berrak Hiicreli RHK

Olgularin tiimii yetigkin olup, ortalama goriilme yas1 51°dir. Kesit yiizeyi ¢ok
saylda kistlerden meydana gelen bu tiimoérde septalar1 doseyen hiicreler, tek veya az
siralanma gosteren seffaf hiicrelerdir ve ¢ekirdekler Fuhrman grade 1 olarak
izlenmektedir (19,38).

XP 11.2 Translokasyonu/TFE3 Gen Fiizyonu Gosteren RHK

Genellikle ¢ocukluk ve geng¢ erigkin doneminde izlenmektedir. Cocukluk
caginda RHK nadir goriiliir. Tim pediatrik renal tiimorlerin ancak %1 ini

olusturmaktadir (52).

Noroblastom ile Birlikte Goriilen RHK

Bu tiimorler noroblastom olgularindan hayatta kalan c¢ocuklarda
gortilmektedirler. Goriilme araligi 3-14 yastir. Papiller veya kompakt tabakalar

olusturan tiimor hiicreleri onkositik veya berrak olabilmektedirler (19,53).

Miisinoz Tiibiiler ve Igsi Hiicreli Karsinom

17 ile 84 yas arasinda, ortalama 53 yasinda goriilmektedir. Kadinlarda daha
sik izlenmektedir (19).

2.3.2. Histopatolojik Ozellikler

Bir ¢cok RHK gros olarak yuvarlak ya da ovaloid yapidadir. Cevresinde
komprese olmus parankim ya da fibroz doku vardir. Ust iiriner sistemin degisici
epitel karsinomlarinin aksine bircok RHK gros olarak infiltratif goriinebilir. Timor
cap1 ortalama 5-8 cm olmakla beraber; Birkag milimetreden biitiin abdomeni

dolduracak kadar biiyiik de olabilir. Bir ¢ok patologa gore, epitelyum tiimorlerinde
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onkositom disinda iyi huylu-koétii huylu ayriminmi yapabilecek giivenilir histolojik
veya ultrastriiktiirel kriter yoktur (54). Yariya kesildigi zaman sar1 ya da kahverengi
timor dokusu gozlemlenir. Kistik dejenerasyon %10-20, kalsifikasyon ise % 10-20
hastada goriilmektedir (6).

RHK’un diger tiimorlerde pek goriilmeyen tipik bir 6zelligi vendz sistem
tutulumudur. RHK’larin %4-10"unda goriiliir ve higbir timoérde bu kadar yiiksek
oranda degildir (55). Baz1 trombiisler sag atriuma kadar ilerleyebilir ve ¢ogu arter
kan akimu ile vaskiilerize olur (56).

Birgok RHK unilateral ve unifokaldir. Bilateral tutulum es zamanli yada
farkli zamanlarda olabilir. Oran1 %2-4 arasinda degismekle beraber VHL ve diger
ailesel formlarda daha siktir. Multisentrisite olgularin %10-20’sinde goriiliir ve
papiller histolojide ve familyal RHK’da daha siktir (43,57-59). Uydu lezyonlar
genelde kiigiiktiir ve ameliyat 6ncesi goriintiileme yontemleriyle taninamayabilir ama
parsiyel nefrektomi sonrasi lokal rekiirrensten sorumlu tutulmuslardir (60).

Tim RHK’lar renal tiibiller epitelyal hiicrelerden koken alan
adenokarsinomlardir. RHK’larin ¢ogunda yiizey mikrovilliisleri ve kompleks hiicre
ici baglantilar1 gibi ortak ultrastriiktiirel yapisal 6zellikler vardir. Proksimal tiibiiler
hiicreler normaldir ve kanserin nefronun bu kismindan gelistigi savunulmustur (54).
Son ¢alismalarda bu bilginin daha ¢ok berrak hiicreli karsinomlar i¢in gecerli oldugu,
papiller ve kromofob RHK’larin nefronun daha distal kisimlarindan gelistigi
savunulmustur (36).

Niikleer ozellikler olduk¢a degiskendir; bu nedenle niikleer biyiiklik ve
yapiya, belirgin niikleolusun olup olmamasina gore cesitli siniflamalar ortaya
konmustur. Bu dereceleme sistemlerinden en ¢ok kabul goren ve tiimor evresinden

bagimsiz olarak prognostik 6nem gosteren Fuhrman’in grade’leme sistemidir (61).
(Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Fuhrman Niikleer Grade’leme sistemi

Renal Hiicreli Karsinomda Niikleer Grade icin Fuhrman Klasifikasyonu

Grade Cekirdek Cekirdek Cekirdekeik
Boyutu Goriiniimii

1 10 mm Kiiciik Yuvarlak Belirsiz

2 15 mm Irregiiler Kiigtik (400’liik biiylitmede
izlenen)

3 20 mm Irregiiler Belirgin

4 >20mm Bizar, Multilobiile Belirgin, Agir kromatin

kiimeleri mevcut

2.4. Tam
2.4.1. Klinik Ozellikler ve Laboratuvar Bulgular

Renal kitleler bobreklerin retroperitoneal yerlesimine bagli olarak erken
evrede genel olarak asemptomatiktir. RHK daha sik olarak farkli tanisal ¢aligmalar
sirasinda rastlantisal olarak saptanir (62). RHK’a baglh semptomlar birkag nedene
bagl ortaya ¢ikabilmektedir. Bunlar tiimoriin lokal olarak biiylimesi ile ortaya ¢ikan
kitle etkisine, hemorajiye, metastatik lezyonlara ve paraneoplastik sendromlara bagh
goriilebilmektedir. Klasik bilgi olarak RHK’da klinik bulgular yan, sirt veya karin
agrisi, palpe edilebilir bir kitle ve hematiiriden olusan bir triad olarak
tanimlanmaktadir. Giiniimiizde bu triad hastalarin ¢ok az bir kisminda izlenir (%6-
10) ve genelde ileri evre hastaligin bir gostergesidir (7,63). Metastatik hastaliga
sekonder semptomlar 6rnegin dispne, kilo kaybi, gece terlemeleri, ates veya palpe
edilebilir servikal lenf nodlari, oksiirtik, bas agrisi, kemik agrilar1 gibi semptomlar
bulunabilir. Ven6z tutulumun gostergesi olarak erkek hastalarda varikosel ve her iki

cinste de alt ekstremite ddemleri goriilebilir (6).

Hematiiri en sik bagvuru semptomudur. RHK olgularinin %20’sinde sistemik
semptomlar ya da paraneoplastik sendromlara ait semptomlar izlenirken, hematiri
%60 olguda izlenmektedir (64). Yan agrisi; kanamaya ya da pihtiya bagh tikanikliga,
kitle basisina, ileri hastalik ya da c¢evre dokulara invazyona bagli olabilir (65).
Batinda kitle nedeni ile basvuru ise yetiskinlerden ¢ok ¢ocuk hastalarda karsilasilan

bir durumdur. Alt kutupta yerlesmis tiimorlerin palpasyonu daha kolaydir, kitle
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genelde diizgiindiir, hassasiyet yoktur ve solunumla hareket eder (66). Ayrica
hastalarin % 50’sinde eritrosit sedimentasyon hizinda artig goriiliir (67).
Paraneoplastik sendromlar tani esnasinda karisikliga yol acabilecegi gibi
onemli morbiditelerin ortaya ¢ikmasina da neden olabilirler. En siklari
hipertansiyon, kaseksi, kilo kaybi, pireksi, néromyopati, amiloidoz, sedimantasyonda
artis, anemi, trombositoz, karaciger fonksiyon bozuklugu, hiperkalsemi ve
polisitemidir. Bobrek tarafindan salgilanan Vit D3, renin, eritropoetin ve cesitli
prostoglandinler malign hiicreler tarafindan da fazlasiyla salgilanabilmektedir.
Bunlarin yanisira parathormon, hCG, insiilin, ¢esitli sitokinler ve inflamatuar
mediatorler de RHK hiicreleri tarafindan salgilanabilmektedir. RHK, paraneoplastik
eritrositozun en sik nedenidir. Eritrositoz, bdlgesel renal hipoksinin saglam bobrek
dokusundan eritropoetin salgisini indiiklemesi nedeniyle ortaya c¢ikmis olabilecegi
gibi VHL proteini yokluguna bagl da olabilir (68). Parathormon benzeri peptidlerin
iiretimi ve bunlarin neden oldugu osteolizis, Vit D3 ve prostoglandinlerin etkisi ile
RHK hastalarinda %10-15 oraninda hiperkalsemi izlenmektedir (69,70).
Hiperkalsemiye bagli olarak goriilebilen semptomlar bulanti, kusma ve halsizliktir.
Fizik muayene bulgusu olarak da derin tendon reflekslerinde azalma
izlenebilmektedir. Hipertansiyon tiimor dokusu tarafindan fazla miktarda renin
salgilanmasina veya tiimdriin kitle etkisi ile renal arter ya da dallarina basmasi ile
RHK hastalariin yaklasik %40 kadarinda ortaya ¢ikabilir (71). Stauffer tarafindan
1961 'de nonmetastatik hepatik disfonksiyon tanimlanmistir (72). Hastalarin %3-
20’sinde gortilebilen bu sendrom da olgularda alkalen fosfataz yiiksekligi, pihtilagsma
zamani bozukluklari, albiimin diizeylerinde diisme, hepatik transaminazlarda ve
bilurubin diizeylerinde yiikselme goriilebilmektedir. Ancak RHK’da bu sendromun
varligindan bahsetmeden Once hepatik metastazlar mutlaka ekarte edilmelidir.
Paraneoplastik sendromlardan hiperkalsemi disindakilerde medikal tedavinin yeri
yoktur. Nefrektomi ve/veya immunoterapi ile tiim bu semptom ve bulgular

gerileyebilir (71).

2.4.2. Gorintiileme

Giliniimiizde goriintiileme teknikleri ile renal Kkitlelerin saptanmasi ve

ozelliklerinin belirlenmesi timor kiiclik olsa bile miimkiin hale gelmistir. Farklh



16

goriintiileme yontemleri bobrekte yer kaplayan olusumlarin benign malign ayriminin
yapilmasinda kullanilmaktadir. Semptomlar genelde daha biiyiik boyutlu veya ¢evre
dokulara yayilmis olan tiimorlerde gozlenir. Olgularin %50°den fazlasi1 baska
nedenlerle yapilan incelemeler sirasinda rastlantisal olarak saptanmaktadir.
Ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografinin (BT) giderek artan kullanimi ile
rastlantisal saptanan timor orani ve sayisi artmis ve buna paralel olarak daha kiiciik
boyutlu ve daha erken evre de saptanan tiimdrlerin sayisinda da bir artig gézlenmistir.
BT ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tekniklerindeki ilerleme ve tetkik

sayilarindaki artis da bu ilerlemede katki1 saglamaktadir (65).

Direkt iiriner sistem grafisi (DUSG); Renal tiimérler igin fazla yol gdsterici
olmamakla birlikte, tiimoral olusumdaki kalsifikasyonlar izlenebilir. RHK’larda %2-
35 oraminda kalsifikasyon bulunabilir. DUSG’de goriilen santral yerlesimli
kalsifikasyonlardan %87, periferik yerlesimli kalsifikasyonlardan %10-15 oraninda
malignite sorumlu tutulmaktadir (73).

Intravendz pyelografi (IVP)’nin tek basina dogruluk oram1 %75°dir. Yer
kaplayan lezyon seklinde yorumlanabilir. izlenen lezyonun solid veya kistik olusu en
iyi USG ile degerlendirilir. Kaliksler ve pelviste itilme, ¢ekilme ve dolma defekti
seklinde bulgular goriilebilir. Tiimor kalsifikasyonlart goriintiilenebilir. Bobrek
fonksiyonu hakkinda bilgi saglamasi avantajidir (73).

Retrograd pyelografi; nonfonksiyone bobreklerde veya anatomik bosluklarin
degerlendirilmesinde kullanilabilir (73).

Ultrasonografi; kolay uygulanabilir, non-invaziv ve ucuz bir tani aracidir.
Renal kitlenin boyutlar1 ve 6zellikle kistik veya solid olusu rahatlikla tespit edilebilir.
(74). Timor trombiislerini ve vena kavadaki trombiisleri gosterebilir. Retroperiton ve
perirenal dokular hakkinda bilgi verir. Renal kitlelerin USG ile belirlenmesi %95
dogruluk oram ile yapilabilmektedir (75). Igne biyopsisi endikasyonunu azaltir.
Renal hiicreli kanserler genellikle hiperekojen olarak izlenirler, 2 cm c¢ap1
astiklarinda ise i1zoekoik dahi olsalar kolaylikla goriilebilirler. Kontrast madde
verilerek yapilan renal ultrasonografilerde Kkitle hakkinda daha detayli bilgiler
alinabilmektedir (76).

Bilgisayarli Tomografi; Renal hiicreli kanserlerin teshisinde ultrasonografi ve

IVP’den daha hassastir. BT ile tanidaki dogruluk orani1 %95 iken; renal anjiografide
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bu oran %89’dur (73). Vena kava ve renal ven tutulumlari tespit edilebilir. Kitlenin
lokalizasyonu, lokal invazyonu, ¢evre organlara yayilimi hakkinda bilgi verir. Birgok
vakada BT ve akciger grafisi ile radyolojik evreleme yapilabilmektedir (77). Renal
hiicreli kanserler, BT ile goriintilemede Hounsfield {initesi (HU) olarak normal
bobrek parankimine gore genel bir yogunluk azalmasi seklinde goriintii verirler.
Genel olarak, intravendz kontrast madde ile parlakligi artan bir renal kitle aksi ispat
edilene kadar renal hiicreli karsinom kabul edilmelidir. Negatif BT zayiflama sayis1
(Housfield tinitesi) gosteren solid kitleler anjiomiyolipomun habercisidir. (6). BT
incelemesi ile kitlenin goriintiilenmesinin yani1 sira perirenal bolge, retroperiton, renal
damarlar, lenf nodlari, vena kava ve diger organlarda goriintiilenir (78). BT de
gozlenen 2 cm’den biiylik hiler ve retroperitoneal lenf nodlar1 ¢ogunlukla malign
potansiyel tasirlar. Kii¢iik captaki lenf nodlar1 inflamatuar 6zellikte olabilirler (6).
BT ile renal vendeki tiimor trombiis tutulumu %78 oraninda tespit edilebilir. Bu oran
inferior vena kava tutulumu i¢in %96’dir (6). Perirenal tutulum %79 oraninda, lenf
nodu tutulumu %87 oraninda ve komsu organ tutulumlart da %96 oraninda tespit
edilebilir (73).

Cok kanalli BT (CKBT) teknolojisinin ortaya c¢ikmasiyla bdbrekteki
lezyonlarin pek c¢ok farkli fazda incelenmesi miimkiin hale gelmistir ve ozellikle
nefron koruyucu cerrahi yapilacak hastalarda, vaskiiler anatomi tiim detaylar1 ile
ortaya konabilmektedir (79).

Metastaz taramasinda akciger grafisi, abdominopelvik BT ve karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir. Kemik ve beyin metastazlart genelde semptomatiktir.
Her hastaya kemik ve beyin metastaz taramasi yapilmasina gerek yoktur. Toraks
degerlendirilmesinde Toraks BT en kesin yontemdir. Toraks BT yapilamadigi
durumda daha az giivenilir bir segenek olan akciger grafisi uygulanabilir (65,80).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG); En az yan etkili ve en gelismis
gorlintiileme yontemidir. Pacemaker tasiyan hastalarda kontrendikedir. Kitle ayrimi
ve yapisinin degerlendirmesinde etkindir (77). Cevre dokulara yayilimi %96
oraninda gosterebilir. Renal yetmezligi olan veya kontrast madde alerjisi olan
kisilerde rahatlikla uygulanabilir (81). Tanida BT ile ayn1 degerdedir. Evrelemede ise
MRG daha iistiindiir (82). Renal ven tutulumu ve vena kava trombiisleri kontrast

madde gereksinimi olmadan izlenebilir (83,84).
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Tim Viicut Kemik Sintigrafisi; Kemik metastazlarin1 belirlemede ve
evrelemede yararlidir. Kemikteki lezyonlarin radyografi ile teyidi gerekebilir. Kemik
sintigrafisinin alkalen fosfataz yiiksekligi ya da kemik agrilar1 varliginda yapilmasi
onerilmektedir (65). IVP ¢ekilemeyen veya kontrast madde alamayan kisilerde
dinamik ve statik bobrek sintigrafisi yapilabilir. Bobrekteki kitlenin damarlanmasi ve
bobrek fonksiyonu konusunda fikir verir. Kitlelerin hipertrofik Bertini kolonlari ile
ayiric tanisinin kolaylikla yapilmasini saglar (75).

Renal Anjiografi; Renal hiicreli kanserlerin giliniimiizde artik ¢ogunlukla
CKBT ile degerlendirilmeleri sonucu kullanimi azalmistir. Selektif Renal Anjiografi
(SRAG) ve Dijital Substraction Anjiografi (DSA) ile neovaskiiler yapilar,
arteriovenoz fistiiller, vena kava ve renal ven tutulumlari tespit edilebilir. Ancak
bobrek tiimdrlerinin %10’unun hipervaskiiler olmadig unutulmamalidir. Invaziv bir
girisim olmasi, hospitalizasyon gerektirmesi, hemoraji, anevrizma olusumu, emboli
gibi komplikasyonlar1 olmasi nedeniyle oldukga az tercih edilen bir tan1 yontemidir
(73).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET); Renal hiicreli kanserlerde yalanci
pozitif sonuglara yol agabilmektedir (85). Ancak hastaligin evrelemesinde ve
tanisinda da kullanilabilecegi belirtilmektedir (86).

Vena Kavagrafi; Vena kavadaki tiimor trombiislerini ve ekstrensek invazyonu
gostermede yardimcidir. Giinlimiizde MRG ile kontrast madde verilmeksizin ayni
sonuglar alindigi i¢in kullanilmamaktadir (75).

Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB); Ince igne ile USG veya BT esliginde
biyopsi yapilabilir. Renal kitlelerde, BT ve MRG’nin tani koydurucu etkisinin
artmas1 ve alinan 6rnegin yeterli tan1 koyduramamasi nedenlerinden dolay1 sinirli bir
etkiye sahiptir. Renal kitlelerde IIAB sonucu renal hiicreli kanser tespit etme orani
%80-90 arasinda degismektedir (6,87). Boylece %5-15 oraninda RHK go6zden
kagmaktadir (87). Bobrek hiicreli kanserlerde tedavi segenegi cerrahi oldugu igin;
ancak metastatik kanser, lenfoma, abse, soliter bobrek gibi tedaviyi degistirecek
durumlarda etkili olabilir. Kanama, tiimor ekimi, pndmotoraks gibi komplikasyonlar
akilda tutulmalidir (88,89).

Sonug olarak uygulamada yapmamiz gerekenleri 6zetlemek gerekirse sunlari

sOyleyebiliriz. Renal kitlelerin tanisinda pratikte ultrasonografi genellikle ilk tani
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aracimiz olmaktadir. Kitlenin yapist ve evreleme i¢in ise BT ve akciger grafisi
genellikle yeterlidir. Ancak kitlenin yapisini net ayiramadigimiz durumlarda veya
vendz, vena kava, ve diger invazyonlari daha net belirlemek i¢in MRG tetkiki
gerekebilir. Diger tetkikler daha c¢ok ikinci derecede énem tasimaktadir (IVP, PET,
Sintigrafi) veya bazilar1 (Renal anjiografi, lenfanjiografi, kavagrafi) pratikte hemen
hemen hi¢ kullanilmamaktadir. Ince igne biyopsileri ise benign, malign ayriminda
kisitl bir yere sahip goriinmektedir. Yeterli doku temini ve yeterli tan1 her zaman

miimkiin olmayabilir.

2.5.Evreleme

Renal hiicreli kanserlerde evreleme geleneksel olarak tiimoriin anatomik
yaytlimima (timor biylkligli, komsu organ tutulumu, vaskiiler invazyon) gore
yapilmaktadir. Fizik muayene, tomografik degerlendirme ve diger uygun
goriintiileme yontemleri kullanilarak primer tiimor, lokal ve uzak yayilimlar
degerlendirilerek klinik evrelendirme yapilir. Uzak metastazlar1 degerlendirmek igin
biyokimyasal testler, akcigere ait goriintiileme yontemleri, gerektiginde izotopik

tetkiklerden yararlanilir (65).

Patolojik evrelendirme icin patolojik inceleme ve anatomik invazyonun
degerlendirilmesi gereklidir. Primer tiimoriin, bobregin, gerota fasyasinin, periferik
yag dokusunun, renal venin ve uygun olan lenf diiglimlerinin eksizyonu gereklidir.

[k evrelendirme modeli 1958°de Flock ve Kadesley tarafindan timér fiziksel
ozelligi ve timor yayilimi temel alinarak yapilmistir (90). 1969 yilinda yapilan
Robson evrelendirme modeli 1990’lara kadar kabul gérmiis ve kullanilmistir. Bu
sistemde vaskiiler tutulum ve lenfatik tutulum da timoér boyut ve organ
yayitlimlarmin iizerine eklenmistir. Ama baslica dezavantaji lenfatik ve vendz
tutulumun 3. evrede degerlendirilmesi olup, alt evrelendirme yapilmadigindan
hastalarin prognozunun dogru olarak degerledirilememesi olmustur (91).

1990 yilinda “International Union Against Cancer” (IUAC) kurulusunun
onerdigi, lokal ilerleme, nodal tutulum ve uzak metastazi ayr1 olarak degerlendirerek
anatomik sinirlarin daha ayritili belirlendigi TNM sistemi daha dikkate degerdir,
hastaligin yaygmligi daha dogru smiflandirilmistir (92). TNM sistemi sayesinde

hastalarda prognoz daha dogru olarak degerlendirilebilmis ve evre ile sagkalim
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arasinda direkt iliski saglanabilmistir (93). RHK igin olusturulan TNM siniflamasi
tiimor biyolojisi ve prognozunu dogru yansitmak ve klinik kullanim ig¢in klavuz
olusturmak amaciyla farkli calismalar1 karsilagtirarak son yillarda birgok kez
degisiklige ugramistir.

1997°de T1 evresinde 2,5 cm’ye kadar olan tiimor ¢ap1 7 cm’ye ¢ikartildi.
Ciinkii 2.5 cm’lik esik degerin prognoz agisindan anlamli fark olusturmadig goriildi
(94,95). Kiiciik T1 tiimorler i¢in nefron koruyucu cerrahinin (NKC) yaygin olarak
kullanilmast T1 esik degerini yalniz prognostik deger olarak degil ayni zamanda
NKC i¢in uygunluk kriteri olarak 6nemli hale getirdi. Hafez ve ark. tarafindan
yapilan NKC i¢in optimal esik deger capini belirledikleri ¢alismada 4 cm’den kiigiik
timorlerin biyiik tiimorlerden daha iyi sagkalim verdigi gosterildi (96). Son 10 yil
icinde biiyiik klinik serilerin 1s181nda 4 cm ve kiiciik timorlerde NKC’nin etkili ve
giivenle uygulandigi gosterildi (96,97). Bu calismalarin sonucunda 2002 TNM
siniflamasinda 4 cm esik deger alinarak T1 kategorisi Tla ve T1b olarak degistirildi
(98). 4 cm’den kiigiik timorlerde NKC uygulanmasina ragmen; anatomik olarak
uygun, yeterli cerrahi sinirin elde edilebildigi biiylik tiimorlii hastalarda da NKC
uygulanabilirligi gosterildi (97). Organa sinirhi hastalik i¢in en son degisiklik T2
timorleri; 7-10 cm aras1 T2a ve 10 cm’den biiyiik timorleri T2b olarak iki alt gruba
ayiwrarak yapildi. Ciinkii ¢cok sayida calismada 10 cm’lik esik degerin prognostik
acidan onemli oldugu gosterildi (99).

TNM evrelemesindeki bir diger biiylik degisiklik 2009 yilinda adrenal
metastazli, vendz trombiislii ve lenfatik tutulumu olan hastalardaki yeniden
simiflandirmadir (100). Yeni siiflamada ayni taraftaki adrenal bez invazyonu T4
olarak siiflandirilmistir ve dissemine hastalik ile ayni yoldan gergeklestigi icin
adrenal beze metastaz M1 olarak degerlendirilmistir. Yapilan bir¢ok ¢alisma, adrenal
bez tutulumunun kot prognozla seyrettigini gostermis ve bu degisikligi
desteklemektedir (101,102).

Izole vendz trombiis iyi prognozundan dolayr 2009 TNM evrelemesinde
T3b’den T3a’ya indirilmistir (103-105).

2002 evrelemesine gore lenf nodu tutulumu tek veya multipl olarak

siiflandirilmistir ancak bu sekilde siniflamanin prognostik onem tasimadig: tespit
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edilerek biraz daha basitlestirilmis ve lenf nodu tutulumu var veya yok olmak {izere

degistirilmistir (100).

Tablo 2.5. Renal Hiicreli Karsinomda 2009 TNM siniflamast

RHK’da TNM Siniflamasi

T: Primary Tumor

TX  Primer timoriinvarligr kesin olarak degerlendirilememektedir
TO  Primer tiimor saptanamamistir

Tl Timor <7.0 cm ve bobrege sinirlt

Tla Tiimor <4.0 cm ve bobrege sinirl
T1b Tiimor >4.0 cm ve <7.0 cm, bdbrege sinirl

T2 Tiimor >7.0 cm ve bobrege sinirl

T2a Tiimor >7.0 cm ve <10.0 cm, bébrege sinirh
T2b Tiimor >10.0 cm bobrege sinirlt

T3 Timdr major venlere veya perinefritik dokuya invaze fakat adrenal bez
intakt, gerota fasyasini asmamis

T3a Timor renal ven veya dallarina ve/veya perinefritik yag dokuya invaze

T3b Timor diyafram altindaki vena cavaya yayilmis

T3c Tiimor diyafram iistiindeki vena cavaya yayilmis ya da vena cava
duvarina invaze

T4 Timor gerota fasyasini asmis ya da ayni taraf adrenal bez tutulumu mevcut

N: Bolgesel Lenf Nodlar:

NX Bolgesel lenf nodlarinin varligi kesin olarak degerlendirilememektedir
NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

N1 Bolgesel lenf nodlarinda matastaz var

M: Uzak Metastaz

MXUzak metastaz varlig1 kesin olarak degerlendirilememektedir
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evre Gruplamasi (AJCC simiflamasina gore)

Stage | T1 NO MO

Stage Il T2 NO MO

Stage Ill T1veya T2 N1 MO, T3 herhangi N MO

Stage IV T4 herhangi N MO, herhangi T herhangi N M1
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2.6. Tedavi

RHK’un genetik ve biyolojisi ile ilgili bilgilerimizin artmasina ragmen,
bugiin hastaligin tedavisinde tek kiiratif se¢enek radikal nefrektomidir. Bu cerrahinin
objektifi tiimorii emniyetli bir saglikli doku sinirinda eksize etmektir. Uzun yillar bu
amacla basit nefrektomi yapilmis, ancak daha sonralari bunun yeterli olmadig

goriliip, radikal nefrektomi ile degistirilmistir (6).

2.6.1. Lokalize Hastalifin Tedavisi
Acik Radikal Nefrektomi

RHK’daki biyolojik ve genetik ilerlemelere ve buna bagl ortaya ¢ikan yeni
sistemik tedavilere ragmen, cerrahi, hastaligin kiiratif tedavisinde tek etkin tedavi
yontemidir. Cerrahinin amaci, yeterli cerrahi sinir korunarak tiimdriin tamamen
cikartilmasidir. Radikal nefrektomi (RN) ilk kez 1963’de Robson tarafindan
tanimlanmistir (106). Bu ameliyatin klasik taniminda; oncelikle renal arter ve ven
baglanarak kesilmekte, tiimorlii bobrek gerota fasyasi, ipsilateral adrenal bez ve
proksimal tireter birlikte ¢ikarilmaktadir (107). Tiim vakalarda rutin lenf adenektomi
yapilmasiyla ilgili goriis birligi yoktur (6).

RHK’un kiiratif tedavisi cerrahidir ve radikal nefrektomi altin standart
yontemdir. Radikal cerrahi girisim ¢esitli yaklagimlarla gerceklestirilebilir. Bobrekte
bulunan tiimoriin lokalizasyonuna, yayilimina ve hastanin yapisina bagl olarak
degisir. RN lokalize, erken evre hastalif1 olan olgularin ¢ogunu tek basina tedavi
etmektedir. Gliniimiizde RN, biiyiik boyutlarda tiimérii olan; nefron koruyucu cerrahi
ya da laparoskopik cerrahi i¢in uygun olmayan olgularda; vena kavaya uzanimi olan
komplike tiimor trombiis varliginda; birlikte ek baska cerrahi girisimin gerektigi
(6rnegin renal arter stenozu gibi) ya da tek organ metastazinin oldugu ve
metastatektomi de yapilmasi planlanan olgularda yapilmaktadir (108). RN sonrasi 5
yillik sagkalim oranlari organa sinirli hastalik i¢cin %75-95, perinefrik yag veya
adrenal tutulumu olanlar i¢in %65-80, vena kava trombiisii olanlar i¢in %40-60, lenf
nodu tutulumu olanlar i¢in %10-20 ve metastatik hastaligi olanlar i¢in ise 0-5%’dir
(109).
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RHK'a bagl ipsilateral adrenal tutulumu %1,2-10 olarak bildirilmistir (110).
Adrenalektomi yapilmasi mikrometastatik hastalig1 ortadan kaldirmak i¢in RN’nin
bir pargasi olarak yapilmaktadir. Adrenal tutulum insidansi, artan timor evresi ile
birlikte ve tiimoriin bobrek iist poliinden koken almasi durumlarinda artmaktadir
(111,112). Ancak, giinimiizde USG ve BT gibi radyolojik goriintiileme
yontemlerinin siklikla kullanilmasina bagl olarak, daha ¢ok sayida kii¢iik boyutta
rastlantisal RHK olgusu saptandigi ig¢in, ozellikle radyolojik olarak adrenalde
belirgin yayilimi olmayan, lokalize, diisiik evreli ve bobrek {iist poliinden koken
almamigs timor olgularinda RN ile Dbirlikte adrenalektomi  yapilmasi
onerilmemektedir (110,112).

Adrenal, gerota fasyasi i¢inde perirenal yag dokusundan fibroz bir septum ile
ayrilir bu yiizden RN sirasinda yerinde birakilmasi miimkiindiir. Adrenalektominin
yapilmamasi operasyon siiresini kisalttig1 gibi 6zellikle sag taraftaki operasyonlarda
adrenalektomi ile adrenal venden kaynaklanabilecek kanamalar da onlenmis olur.
RHK’da adrenal yayilimi direkt, hematojen ya da lenfojen yollarla olabilir. Radikal
nefrektomiden en fazla fayda saglayacak olan grubun ayni taraf adrenalinde
metastazi olanlarin olacag tartismasizdir. Adrenalde tiimoriin direkt yayilim disinda
saptanmis olmasi durumunda hastalifin sistemik oldugunun hatirlanmas1 gerekir ve
bunlara yapilacak adrenalektomi yanlizca palyatif amaglh olur (73).

RN sirasinda adrenalektominin yapilmasi genel olarak iki nedene baglanir;
adrenal bezin bobrege olan yakinlig1 ve standart goriintiileme yontemlerine karsin
adrenal tutulumunun giiniimiizde net olarak ortaya konamamasidir. BT de adrenal
bezin izlenememesi, itilmis olarak saptanmasi ya da biiylimiis olarak saptanmasi
halinde radikal cerrahiye adrenalektominin de eklenmesi Onerilir. Bu olgularin ancak
%?26'sinda tutulumun oldugu saptanmigtir (113).

RHK’da RN ile birlikte lenfadenektominin yapilmas: konusunda degisik
goriigler vardir. Lenfadenektominin mutlaka yapilmasini savunanlar genellikle iistte
diyafragma krusundan, asagida aort biflirkasyonuna kadar uzanan tiim lenf bezlerinin
cikarilmas: gerektigini belirtirler. Yaygin olarak yapilacak olan bir lenf nodu
diseksiyonu ile daha fazla miktarda mikrometastatik lenf nodlar1 saptanabilecek ve
bu da sagkalimin artmasina neden olabilecektir (114). Lenf nodu pozitif olan

olgularin yaklasik %20's1 5 yil siire ile yasamaktadirlar (115). Yalnizca bolgesel lenf
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bezlerinde metastazi olan olgularda lenf nodu diseksiyonu yapilmasinin kiiratif
potansiyeli olabilir. Pozitif nodlarin insidansi cerrahi rezeksiyonun sinirlarina,
patolojik incelemenin dogruluguna ve hastaligin evresine baglidir (113). Baska bir
yerde metastatik yayilim saptanmamis olgularin %7,5- 22,5’inde pozitif lenf nodlar
saptanmaktadir (115). Klinik evre T1-3 NO M0 RHK olgularinda kuskulanilmayan
lenf nodu tutulum insidansi %3,3 olarak bildirilmisti. EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) Genitoiiriner grubu
caligmasinda lenfadenektomi yapilmasmin perioperatif morbidite ve mortaliteyi
arttirmadig1 saptanmistir ancak lenf nodu yapilan grupla, yapilmayan grup arasinda
prognoz farki gézlenmemistir (116). Lokalize RHK olup da, RN 6ncesi radyolojik
incelemelerde patolojik goriiniimlii lenf nodu tutulumu olmayan olgulardan RN ile
birlikte lenfadenektomi yapilan ve yapilmayanlarin 5-yillik sagkalim oranlar1 benzer
bulunmustur (sirasiyla %79 ve %78). Bundan dolay1 gilinlimiizde radyolojik olarak
saptanmayan ve palpe edilemeyen lenf nodu olan, olgularda lenfadenektomi
yapilmasi 6nerilmemektedir (107,117).

Radikal cerrahi sonrasinda lokal rekiirrens %1-2 gibi ¢ok ender goriilen bir
durumdur. Bu Klinik sorunun saptanmasi kotii bir prognozu ifade eder. Giintimiizde
bu durumun standart bir tedavisi de tanimlanmamistir. Ancak niiks kitle i¢in agresif
cerrahi Onerilir. Bu agresif cerrahi sirasinda da cerrahi sinirlarda tiimoriin
izlenmemesine kadar eksizyon yapilmalidir. Eger negatif cerrahi sinir saglanamaz ise
bu hastalarin intraoperatif radyoterapiden fayda gorecegi diisiiniilebilir. Son
zamanlarda bu lokal niikslerde cerrahi ve sonrasinda uygulanan biyolojik tedavilerle
olumlu yanitlarin alindig1 gosterilmistir. Renal fossadaki lokal rekiirren tiimorlerin,
metastaz Ozellikleri gosteren tiimorlerdeki biyolojik davranisi gosterdigi, lokal
ve/veya uzak yayilim yaptig bilinir. Bu nedenle de cerrahi + biyolojik tedavilerin en
uygun se¢enek oldugu diistiniiliir (73).

RHK’un vena cava inferiora (VKI) tiimor trombiisii olarak yayilimi, RN
yapilan olgularin %4-10’unda saptanmaktadir (118). VKI tutulumu ilk kez 1688'de
Blancardus tarafindan tanimlanmistir (119). Nefrektomi sirasinda venakavatomi
yapilarak tiimdr trombiisiiniin ¢ikarilmasini ise Berg 1923'de tanimlamistir (120).
Bobrek tiimorlerinde renal ven tutulumunun sagkalimi olumsuz etkiledigi

bildirilmistir (121). Subhepatik trombiisii olanlarda 5-yillik sagkalimin %35,
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intrahepatik trombiislerde %18 ve atrial trombiislerde %0 oldugu bildirilmistir (122).
Bazi yazarlar da trombiisiin prognozu etkilemedigini, asil belirleyici faktoriin timor
evresi oldugunu savunurlar (123). Bununla birlikte trombiisiin ven duvarina direkt
invazyonu {ste uzanmasindan daha Onemli bir prognostik faktordiir ve tiimor
evrelemesinde mutlaka belirtilmelidir (118). Vena kavada trombiisii ve sistemik
metastazlar1 olan olgularda cerrahinin rolii tartismalidir (124). Bu olgularda kaval
obstriiksiyona bagli semptomlar siddetli ise ya da girisimde bulunulmadiginda erken
donemde hastanin kaybedilecegi diisiiniiliiyorsa bu hastalarda cerrahi yapilmalidir.
VKI duvarini invaze etmis tiimorlerde bile agresif rezeksiyon yapilmasinin sagkalim
iizerine olumlu etki yapacagi diisliniilmektedir (118). En iyi sagkalim vena kavada
serbest olarak yiizmekte olan trombiisii olan olgularda saptanmaktadir. Bu olgularda
5-yillik sagkalim %30 olarak bildirilmistir (125). Nodal tutulum ve uzak metastaz
olmadan olusan trombiisler cerrahi olarak tedavi edilebilirler. Timoér VKI duvarina
invaze oldugunda sagkalim cerrahi rezeksiyonun tam olmasina baghdir (118). Vena
kavadaki trombiise bagli olusabilecek pulmoner emboliyi 6nlemek i¢in suprarenal

VKTI’a timor filtresi takilabilmektedir (126).

Agcik Parsiyel Nefrektomi

Son yillarda 6zellikle rastlantisal olarak saptanan kii¢iik boyutlu tiimorlerde
RN’ye alternatif olarak tanimlanan parsiyel nefrektomi diger adiyla nefron koruyucu
cerrahi bu tiimorlerin tedavisinde Onemli bir gelismedir. Parsiyel nefrektomi
ameliyatinda (PN) renal tiimoriin tamamen rezeksiyonu ve geride miimkiin
oldugunca ¢ok fonksiyonel parankimin birakilmast amaglanir. RHK i¢in PN
yapilmasinda cesitli teknikler tanimlanmistir. Bunlar basit eniikleasyon, polar
segmental nefrektomi, kama (wedge) rezeksiyon, transvers rezeksiyon ve
ekstrakorporeal PN sonrasi ototransplantasyon yapilmasidir. Bu yontemlerde, erken
vaskiiler kontrol yapilir, iskemik renal hasardan kacinilir, tiimorle birlikte birkag
milimetrelik normal parankim de cikarilarak toplayici sistem tam olarak kapatilir,
dikkatli hemostaz yapilir ve bobrekte olusan defekt yag, fasya, periton ile kapatilir.
Ameliyat sirasinda USG, 6zellikle intrarenal yerlesimli, palpe edilemeyen tiimdorlerin
lokalizasyonunu belirlemede oldukga yararlidir. Lenf nodu metastaz1 varliginda PN

yapilmast uygun degildir, ¢ilinkii bu olgularda prognoz kotiidiir. Biiyiik ve kuskulu
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lenf nodlarma renal parankim rezeksiyonuna baslamadan once biyopsi yapilmalidir.
PN sonrasi kalan parankimde tiimor siiphesi var ise biyopsi yapilabilir. Eger pozitif

biyopsi saptanirsa ek olarak biraz daha renal doku eksize edilmelidir (18,73).

Glinlimiizde NKC yapilmasi genellikle 4 cm ve daha kiigiik timorlerde
onerilmesine karsin, egzofitik ve periferal yerlesimli, dikkatli se¢ilmis olgularda 7
cm’den kiiclik tliimdrlere de yapilmasinin uygun olabilecegine dair goriisler vardir
(127). Timor boyutu 4 cm ve daha kiigiik olan tiimorlerde NKC yapilmasi sonrasi 5
yillik kanser spesifik sagkalim %95 olarak bildirilmistir. Bu da ayn1 tiimorlere RN
yapilmasinin sonuglari ile benzerlik gostermektedir (73). Parsiyel nefrektomi sonrasi
literatiirdeki lokal rekiirrens oranlart %0-12 arasindadir (128,129). 4 cm altindaki
timorler goz Oniine alindiginda insidans ise %0-3 olarak bildirilmektedir (129).
Buradan yola c¢ikilarak 4 cm altindaki tiimorlerde PN yapilmasi giivenli
bulunmaktadir.

NKC’nin en 6nemli avantajlar1 basarili kanser kontrolii ve renal parankimin
korunmasidir. Kiiglik boyutlu rastlantisal RHK’larin artmig prevelansina ve artan
cerrahi deneyime bagli olarak, komplikasyon orani belirgin olarak azalmis ve

giiniimiizde RN ve PN komplikasyon oranlar1 arasinda fark kalmamistir.
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Tablo 2.6. Parsiyel nefrektomi endikasyonlari

Kesin Rolatif Elektif
1) Soliter bobrekteki 1) Kars1 bobrekte hastahk 1) 4 cm’den Kkiiciik
tiimorler olmasi kitle
2) Bilateral renal a) Nefrolilitiazis 2) Geng, saghkh
tiimorler b) Gegirilmis rekiirren kisiler
3) Siddetli bobrek piyelonefrit 3) Bobrekte periferik
yetmezligi c) Hafif-Orta dereceli yerlesimli tiimorler

bobrek yetmezligi

d) Ureteropelvik bileske
darlig

e) Vezikoiireteral reflii
2) Bobrek yetmezligine yol
acabilen hastalik olmasi
a) Diyabetes mellitus
b) Hipertansiyon
3) Multifokal hastalik ya da
altta yatan genetik
sendrom olmasi
a) Papiller RHK
b) Von Hippel-Lindau
hastalig1

Laparoskopik Radikal Nefrektomi

Giliniimiizde laparoskopik girisimler giderek artmakta, iirolojik tiimorlerde ve
ozellikle RHK da uygulanmaktadir. Ozellikle laparoskopik RN’nin (LRN) popiilarite
kazanmast ile birlikte, NKC i¢in uygun olmayan erken evre tiimorlerde (T1-2NOMO)
onerilmektedir. Lenf nodu pozitif olan, vena kavada trombiisii olan hastalarda LRN
uygun degildir. Azalmis postoperatif agri, iyilesmenin daha hizli olmasi, azalmis
hastanede kalma siiresi ve azalmis kan kaybi1 LRN’nin acik cerrahiye olan avantajlar

arasinda sayilabilir (73).

LRN transperitoneal ya da retroperitoneal yaklagimlarla yapilabilmektedir.
Renal hiler kontrol ve operasyon siiresi retroperitonoskopik yaklasimda daha kisadir
ancak hastanin sagkalimi, kan kaybi, hastanede kalma siiresi, intraoperatif
komplikasyonlar ve postoperatif analjezik gereksinimi agisindan benzerdirler (73).

Laparoskopik ve agik RN arasinda onkolojik acgidan herhangi bir fark
bildirilmemistir (130,131). Operasyonun en Onemli dezavantajlar1 kullanilan

ekipmanin pahali olmasi ve laparoskopi konusunda yetismis cerrahi ekibin
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gerekliligidir. Hangi hastalarin laparoskopi i¢in uygun olacagi hastanin durumuna ve
RN’ye gore daha uzun siirmesi nedeniyle genel anestezi riski de géz Oniine alinarak

belirlenmektedir (73).

Laparoskopik Parsiyel Nefrektomi

Her ne kadar agik PN bobrek tiimorlerinin NKC’sinde altin standart ise de,
laparoskopik PN (LPN) giiniimiizde secilmis olgularda giderek artan siklikla
yapilmaktadir. LPN daha ¢ok goreceli olarak kiigiik ve periferik yerlesimli bobrek
timorlerinde uygulanan etkili ve minimal invazif bir yontemdir. LPN sonrasi
postoperatif narkotik kullanimi1 daha azalmis olmakta, hastalar daha erken donemde
hastaneden taburcu olabilmekte ve daha hizli iyilesmektedirler (132,133).

LPN, agik cerrahiye bir alternatif olarak 6zellikle 4 cm’den kii¢lik timorlerde
minimal invaziv olmasi ve nefron koruyucu olmasi gibi cesitli avantajlar
saglamaktadir. Ancak, laparoskopik yaklasim daha uzun sicak iskemi siiresine ve
daha ¢ok major intraoperatif komplikasyon oranlarina sahiptir. LPN’nin uzun dénem

onkolojik sonuglar1 bilinmemektedir (73).

Ablatif Tedaviler

Yaslanan popiilasyon ve renal tiimorlerin gittikge daha erken evrelerde ve
insidental olarak saptanmasi ile birlikte cerrahi i¢in uygun olmayan hastalarin
sayisinda da belirgin bir artis olmustur. Yash ve ¢ok sayidaki komorbiditesi olan
hastalarda bu lezyonlarin tedavisi i¢in gelisen yontemlerden biri de minimal invazif
girisimler olmustur. Kriyoablasyon, radyofrekans ablasyonu ve yiiksek enerjili
odaklanmis ultrason (HIFU) gibi ablasyon yontemleri RHK’larin tedavisinde
kullanilmaktadir.

Laparoskopik renal kriyoablasyon 1990’larin basindan beri basar1 ile
uygulanmakta olup, kisa ve orta donem sonuglari ¢ok iyidir (134).

Radyofrekans ablasyon (RFA) once karaciger tiimorlerinin tedavisinde
basartyla kullanilmis, ardindan laparoskopik ya da perkiitan yolla bobrek
timorlerinin ablasyon tedavisinde alternatif bir yontem olarak kullanima girmistir

(135).
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Gliniimiizde en ¢ok kullanilan, renal kryoablasyon tekniginde, tiimorlii doku
(-20) dereceye kadar sogutulur ve ardindan ¢oziiliir. Kryoablasyon agik veya tercihen
laparoskopik olarak gergeklestirilmektedir. 3’cm den kiigiik tiimorii olan yash
hastalarda kullanimi Onerilmektedir. Uzun donem sonuglart mevcut olmasa da orta
donemde nefrektomi yapilmasi gereken hasta sayist %5 civarindadir (136).

Her ne kadar heniiz sinirli klinik bilgi ve smirli izlem siirelerine sahip olsalar
da, gelismekte ve deneysel asamada olan bu minimal invazif tedavi yontemleri
standart yontemlere gore daha kisa siirede iyilesme, daha iyi kozmetik sonug, azalmig
postoperatif agr1 ve saglam renal parankimin korunmasi gibi renal tiimorleri insitu
olarak tedavi ederek morbiditeyi azaltacak bazi avantajlar saglamaktadir. Bu
teknolojiler 6zellikle kiiciik renal tiimorlerde kullanildiklarinda diisiik komplikasyon
oranlarina sahiptirler. Uzun dénem onkolojik etkinliklerini degerlendirebilmek igin,
uzun izlem siireli bagska ¢aligmalara gereksinim vardir. Literatiirde yeterli sayida
yapilmis olan RN, NKC, laparoskopik yaklagimlar ya da minimal invaziv yontemleri
karsilastiran prospektif, randomize, kontrollii ¢alismalar heniiz yoktur. Bundan o6tiirii
birgok yayin retrospektif serilerdeki bulgulari ve klinik deneyimleri aktarmaktadir
(73).

2.6.2. Metastatik Hastaligin Tedavisi

RHK’da ¢oklu ilag rezistan-1 geninin (mdr-1 geni) bulunmasi, bir¢cok
kemoterapoétik ajana direngli olmasina yol agmaktadir. Radyoterapi RHK a etkisizdir
ancak kemik ve beyin metastazlarinin semptomatik tedavisinde yararlidir. Metastatik

olgularn ortanca sagkalimlari 6-8 ay, 5 yillik sagkalimlari ise <%10 kadardir (73).

Metastatik olgularda nefrektomi sonrasi metastazlar1 gerileyen hastalar
bildirildiginden, bugiin i¢in kabul géren goriis bu olgularda da nefrektomi yapilmasi
yoniindedir (137). Nefrektomi sonrasinda metastazlarin gerilemesi gozlemi uzun
yillar c¢arpict bir biyolojik yanmit olarak goriildiiyse de, bu olasilik %1’in altinda
gelismektedir (138,139). Ayrica metastatik hastalikta nefrektomi yapilmasinin ve
ardindan immiinoterapi Vverilmesinin, sadece immiinoterapi verilmesine gore
sagkalim avantaji gosterdigi bildirlmistir. SWOG un (Southwest Oncology Group)
8949 no’lu klinik ¢aligmasinda immiinoterapiye yanit agisindan fark bulunmazken

sadece immiinoterapi verilen grup ile nefrektomi sonrasi immiinoterapi verilen grup
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arasinda anlamli bir sagkalim avantaji saglanmistir (8,1 ay’a karsi, 11,1 ay) (140).
Yine EORTC’nin caligmasinda da nefrektomi yapilan grubun sagkalim avantaji
gosterdigi bulunmustur (7 ay’a karsi, 17 ay) (141). Bunun yaninda tek metastazi
olanlar da ayri bir grubu olusturmaktadir. Soliter metastazli hastalarda da
nefrektomiyle beraber tek metastatik odagin cerrahi olarak c¢ikarilmasi yasam
stiresini uzatmaktadir (142,143). Bu hastalara metastatektomi sonrasi adjuvan tedavi
vermek gerekmektedir.

Immiinoterapi i¢in histolojik subtip tedaviye yanitta olduk¢a dnemli bir faktor
olmakla kalmayip immiin sisteme dayali tedavilere yanit1 da etkilemektedir. Seffaf
hiicreli tipi immiinoterapiye en 1iyi yamiti verirken, diger tipler ¢ogu kez
immiinoterapiye direncli olmaktadir. Sitokinlerin aktivitesinin esas mekanizmasi tam
olarak bilinmemesine ragmen bu ilaglarin kanser hiicreleri iizerindeki etkileri
indirektir. Sitokinler spesifik reseptorlerine baglanarak intraseliiler ve interseliiler
sinyal mekanizmasini baglatirlar (144). Bazi klinik ve laboratuar bulgulari uzun
sagkalim ve yiiksek cevap oranlari i¢in fikir verici olabilmektedir. Anemi olmayisi,
hiperkalsemi olmayisi, normal LDH diizeyleri, 6nceden nefrektomi yapilmis olmasi
ve hastanin performans durumunun iyi olusu tedaviye yanitta etkili parametreler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (145).

Interferon tedavisi dncesinde yapilan nefrektomi tedaviye yanit oranlarini
belirgin olarak arttirir. Tedavi semasi ile ilgili olarak hergiin, haftada 5 giin ya da 2-3
haftalik aralarla 5 ila 10 giinliik kiirler 6nerilse de bugiin i¢in bu konuda tam bir fikir
birligi yoktur. 10x10 ile 20x10 IU / giin arasindaki dozlarla en iyi yanitin alindig
belirtilmigtir (73).

Hedefe yonelik tedaviler son donemde klinik kullanima giren diger bir tedavi
alternatifidir. RHK biyolojisinin daha 1iyi anlasilabilmis olmasi, cesitli yeni
antineoplastik ajanlarin ortaya konulmasina yol agmustir. Kii¢iik molekiil inhibitorleri
olarak adlandirilan bu grup ilaglar esas olarak biiylime faktor reseptorleri sinyallerini,
hiicre siklusu diizenleyici faktorleri ve anjiogenezi hedef almaktadir. Metastatik
RHK tedavisinde hedefe yonelik tedavilerin etkinliginin konvansiyonel
immiinoterapiye gore daha iyi oldugu gosterilmistir. Hedefe yonelik ajanlarin
immiinoterapi ile kombinasyonu ve bu ajanlarin birbirleri ile kombine edilerek ¢oklu

hedefe yonelik tedavi arayiglari devam etmektedir (146-148).
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2.7. Prognostik Faktorler ve Sagkalim Olciitleri

RHK, konvansiyonel kemoterapiye yanit vermez ve genitoliriner kanserler
icinde en mortal seyredenidir (149). Bobrege smirli hastalikta sagkalim %90’a
yaklasirken metastatik hastalikta %35 civarindadir. Hastalarin yaklagik %25’i lokal
ileri veya metastatik hastalikla bagvurur. Baslangigta lokal hastaligi olanlarda bile
%20-30 arasinda sistemik metastaz gelisebilir (150).

Evrelendirme sistemlerinde daha once tartisilan sinirli prognostik degerin
baslica nedenlerinden biri, hastalar1 siniflandirmadaki biiyiik orandaki heterojenite
oldugu kadar, sistemlerin bircok prediktif faktorii goz Oniine alamamasidir.
Arastirmacilar TNM evrelendirme sisteminin yani sira baska prognostik faktorler de
gostermiglerdir (151).

RHK igin 6nemli prognostik faktdrler, hastayla ilgili semptom ve bulgular,
tiimorle ilgili faktorler ve laboratuar bulgularindan olusmaktadir. Bunlar arasinda
patolojik evre, timor g¢api, niikleer grade ve histolojik subtip gibi tiimore bagh

faktorler en 6nemlileridir (14,15,16).

2.7.1. Hasta ile Tlgili Faktorler

Hasta ile ilgili faktorler denince ilk akla gelen, hastanin semptomatik olup
olmamasidir. Lokal veya sistemik semptomlar1 olan hastalar, insidental olarak tam
konan hastalara gore daha kotii prognoza sahiptir (14,91,152). Bunun yani sira,
kaseksi semptomlart (Kilo kaybi, anoreksi, genel saglik durumunda bozulma
(Karfonsky skalasi ya da Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] performance
status) olmasi1 da hem lokalize hem de metastatik hastalikta kotii prognoz ile

iliskilidir (12,152,153).

Metastatik hastalikta ise metastaz sayis1 ve yerlesimi, anemi, hiperkalsemi ve
trombositoz prognostik degeri olan verilerdir (151). Trombositoz giiglii bir
prognostik faktordiir. Yapilan bir ¢alismada lokalize ve metastatik RHK'da trombosit
sayisinin; timor evresi, grade’i, boyutu, renal ven tutulumu, perinefritik yag
invazyonu, nodal tutulum ve uzak metastaz ile net iliskisi oldugu belirtilmistir. Bes
yillik yasam siiresi trombosit sayis1 450.000°den az olanlarda %70 iken, 450000 ve

{izerinde trombosit say1s1 olan olgularda %38 bulunmustur (13). Ankara Universitesi
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Tip Fakiiltesi Uroloji kliniginde yapilan bir ¢calismada da trombosit sayis1 400.000’in
tizerinde olan hastalarda ortalama sagkalimin 45.2 ay, kontrol grubunda ise 76.6 ay
oldugu gosterilmistir (154).

Hastalarla iliskili baska prognostik faktorler arasinda, anemi (kadinlarda Hb
degerinin < 10g/dl, erkeklerde <12 g/dl olmasi), hiperkalsemi, alkalen fosfataz
yiiksekligi, CRP (C-reaktif protein) yiiksekligi, eritrosit sedimentasyon hizinin 30
mm/saatin altinda olmas1 RHK’lu hastalarda daha kotii sagkalima isaret eder (155).

2.7.2. Tiimor ile iliskili Prognostik Faktorler
Tiimor Evresi

Timoriin anatomik yayilimini gosterir ve RHK’da en 6nemli prognostik
faktorlerden biridir (156). 2002 TNM evrelendirmesine gore 5 yillik kansere 6zgii
sagkalim pTla’da %97 iken, pT4 hastalarda %20’ye diismektedir. Lenf nodu
metastazi kotli prognostik faktor olup, 5 yillik sagkalim % 5-30, 10 yillik sagkalim
ise % 0-5 arasinda belirtilmektedir. Uzak metastazlar i¢in sagkalim sirasiyla 1 yil, 5

yil ve 10 yil igin %50, %5-30 ve %0-5°dir (145,157).

Tliimoriin organ smirliligi kadar biiyiikliigli de 6nemlidir. 5 yillik yasam
beklentisi 5 cm alt1, 5-10 cm ve 10 cm {izeri tiimor boyutlarinda %84, %50, ve %0
olarak belirtilmektedir (158). T1 tiimor sinirinin 7 cm olarak belirlenmesi tartigma
konusudur. Cesitli ¢alismalarda iist sinir olarak 4.5, 5, 5.5, 8 ve 10 cm degerleri
onerilmistir (159). Nefron koruyucu cerrahinin yaygilasmasi ile son 10 yil i¢inde 4

cm altindaki tiimorlerde ¢ok iyi sagkalim oldugu gézlenmistir (96,97).

Tiimér Histolojisi ile Tlgili Faktorler

RHK oldukga heterojen bir tiimordiir. Bu ylizden RHK alt tipleri de oldukca
heterojen bir davranis sekli gostermektedirler. Papiller ve kromofob alt tipleri %15-
20 kadar bir kism1 olusturmakla birlikte prognozlarinin daha iyi oldugu bilinmektedir
(46). Papiller RHK iki alt tipe ayrilmakta olup prognozlar1 agisindan kesin bir fikir
birligi yoktur. Tip 1 daha az agresif ozelliktedir. Tip II varlig1 ise bagimsiz kotii
prognostik gosterge olarak belirtilmistir (42). Kromofob tip RHK'larin %5'lik kismini

olusturmaktadir. Cesitli caligmalarda prognozu en iyi olan tip olarak belirtilmektedir
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(160,161). Bununla beraber 6zellikle collecting duct karsinoma basta olmak {izere,
kromofob ve papiller tipler immiinoterapiye iyi yanit vermezler (162). RHK’un en
kotli prognozlu tiplerinden biri olan collecting duct karsinomada ortalama yasam

stiresi 11,5 ay kadardir (163).

Kesin bir goriis birligi olan tek nokta; Bellini ya da toplayici kanal renal
karsinomanin agresif ve kotii prognozlu bir tip oldugudur. Tiim RHK'larin %1’ini
olusturur ve erken donemde metastaz yaparlar (163). Renal mediiller karsinom geng
zencilerde ve orak hiicreli anemisi olanlarda goriilen ve ¢ok kdotii prognozu olan bir

alt tipidir (51).

Tiimor Grade’i

Tiimor gradelendirilmesi i¢in ¢ok sayida sistem Onerilmis ve kullanilmistir.
Degerlendirme i¢in niikleer biiyiikliik ve morfolojinin yani sira niikleolus varligi ya
da yokluguna bakilmaktadir. Her ne kadar gozlemciler arasinda farklar yaratan bir
antite olmasina ragmen, pek ¢ok calismada grade ile prognoz arasinda gii¢lii bir iligki
saptanmistir. Bugiin en ¢ok kullanilan Fuhrman sistemi olup, bu sistem, ¢ekirdek ve
cekirdeke¢ik biiytkligi ile seklinin degerlendirilmesine dayanir (61). Fuhrman
orijinal makalesinde 5 yillik sag kalim i¢in sirasiyla 1-4 grade i¢in %64, %34, %31
ve %10 oranlarini1 bildirmistir. Tsui ve arkadaslar1 derece 1, 2-3 ve 4 i¢in bes yillik
kansere 0zgii sagkalim siiresini sirasiyla %89, %65, %46 olarak bulmuslardir (164).

Fuhrman grade’leme sistemine getirilebilecek bir diizeltme de hem
belirlenmesi zor hem de sagkalim belirteci olma 6zelligi daha az belirgin olan orta
grade’in kaldirilarak 1-2 ve 3-4 olarak 2 niikleer grade olmasidir. Bu diizenlemeyi
savunanlar en biiytik sagkalim degisikliginin grade 1 ve 4 arasinda oldugunu isaret
etmektedirler (165).

1997 yilinda yapilan AJCC toplantisinda {i¢ basamakli gradeleme sistemi
Onerilmis ve iiropatologlarin niikleer grade ile daha iyi prognostik veri sunduklar
sOylenmistir. Toplant1 sirasinda grade 1 ve 2 gruplarinin grade 3 ve 4’den daha iyi
sagkalim gosterdigi pek cok calisma ele alinmistir (166). 10 yillik takip siiresi
ardindan grade 1 ve 2 tlimorlerde sagkalim benzer bulunurken grade 3 tiimoérlere

gore anlamli olarak daha iyidir. Toplantida Tsui ve ark. yaptigi ¢alisma da (164)
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tekrar ele alinmig; RHK i¢in Cox risk modeli kullanilarak ECOG PS, primer tiimor
evresi ve niikleer grade kullanilarak degerlendirilmistir. Bu modelde grade 3 ve 4
tiimorler birlestirildiginde niikleer grade bagimsiz bir sagkalim belirteci olarak ortaya
cikmustir.

Yukaridaki gibi pek ¢ok c¢alismada 4 basamakli grade sistemi yerine 3
basamakl1 sistem Onerilmekte ve hastalarin prognostik belirteci olarak daha basarili

oldugu diistintilmektedir (164,167).

Venoz Tutulum

RHK, yeni tan1 konulan olgularda %4-10 arasinda vendz sistemi tutmaktadir
(103,123). Cesitli ¢alismalarda renal ven ve inferior vena kava tutulumunun benzer
prognozda oldugu fakat diyaframi asan vena kava trombiislerinde prognozda belirgin
kotiilesme oldugu saptanmistir (123). Bazi arastirmacilara gére vendz tutulum kotii
prognozu gosterirken (168,169), bazi arastirmacilara gore ise sagkalim farki
olusturmaz (170). Renal ven duvarmi invaze etmeyen ve tam olarak c¢ikarilan
trombiisiin prognozu etkilemedigi belirtilmektedir (170-172). 3 yillik kansere 6zgii
sagkalimin trombiis olmayanlarda, renal ven tutulumu olanlarda, diyafram alt1 vena
kava trombiisii olan olgularda ve diyafram iistii vena cava trombiisii olan olgularda
sirastyla %89, %76, %63 ve %23 oldugu belirtilmektedir (123). Metastaz varliginda
ise trombiis varligt ya da yoklugu arasinda sagkalim agisindan bir fark
bulunmamaktadir (123,171). Bobrege sinirlt hastalikta renal siniis venlerine yayilim

metastatik hastaliga ilerleme riskini gostermektedir (172).

Lenf Nodu (LN) Tutulumu

Ortalama LN metastazi riski %20 ve 5 yillik sag kalim %11-35 arasindadir
(173,174). LN tutulumu riski, primer tiimoriin evresi ve boyutu, renal ven tutulumu
ve metastaz durumuna baghdir (173-175). Klinik olarak lokalize hastalikta LN
tutulumu olma olasiligr %2-9 arasindadir (175). Buna karsin metastatik hastalik ve
renal ven tutulumunda %45’¢ kadar ¢ikmaktadir. LN tutulumu olan hastalarda
metastatik hastalik bulunma olasiligi 3-4 kat artmaktadir. LN tutulumu olan

hastalarda yalnizca metastaz olanlara gore bes yillik sagkalim daha diistiktir (173-
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176). LN diseksiyonu evreleme agisindan yararli iken prognostik degeri tartismalidir.
EORTC’nin 30881sayili lokalize bobrek tiimoriinde yapilan yalnizca radikal
nefrektomi ve nefrektomi ile beraber LN diseksiyonu gruplari arasinda prognoz farki

gozlenmemistir (116).

Adrenal Bez Tutulumu

Tan1 aninda ipsilateral adrenal bez tutulumu %21-2 dir. Adrenal tutulumun
hematojen yolla olabildigi gibi, ¢cok invazif bir fenotip gostergesi olabilecegi de
akilda tutulmalidir. Adrenal bez tutulumu 2002 TNM evrelemesinde T3a
kategorisinde degerlendirilmektedir. 2002 TNM evrelendirmesindeki en ¢ok tartisma
yaratan konulardan biri de bu degerlendirmedir. Ciinkii adrenal tutulumunun kot
prognoz ile birlikte oldugu bilinmektedir. Han ve arkadaslari 27 olguluk adrenal
tutulum olan ve 187 olguluk perirenal yag tutulumu olan serilerinde adrenal bez
tutulumunun daha koétii prognoz ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada
adrenal tutulum olan olgularda ortanca sagkalim 12,5 ay ve 5 yillik kansere 6zgii
sagkalim %0 iken, perirenal yag tutulumu olan olgularda ortanca sagkalim 36 ay ve 5
yillik kansere 6zgli sagkalim %36 olarak belirtilmistir. Adrenal bez tutulumu ile,
yiksek tiimor derecesi, lenf nodu tutulumu ve metastatik hastalik arasinda ilisKi
gozlenmisse de, adrenal tutulumun tek basina bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
belirtilmistir (177).

Metastaz Varhgi

Metastatik hastalikta prognozu etkileyen faktorler olarak; performans durumu
(Karnofsky skalas1 ya da ECOG), metastazlarin yeri ve sayisi, metastaz olusumuna
kadar gegen siire, kilo kaybi, birincil basamak kemoterapi, anemi, hiperkalsemi,
trombositoz siralanabilir (178,179). Performans durumu daha kétii olan olgularin
prognozu daha kotiidiir (15,145). ECOG-PS =1 ve iizerinde olan RHK olgularinda 5
yillik sagkalim oran1 %51 saptanirken, ECOG-PS=0 olan hastalarda 5 yillik sagkalim
orant %81 olarak saptanmustir (15). Tek metastaz varliginda sagkalim daha uzundur
(180-182). 12 ay icinde ortaya ¢ikan metastaz varligi daha kotii prognoz belirtisi
olarak kabul edilmektedir (181,182). Akciger yerlesimli metastazlarda prognoz diger
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organlarda olan metastazlara gore daha iyidir (182,183). Rezeke edilebilecek
durumda olan metastaz varliginda metastazektomi, en iyi sonucu vermektedir. Bu
durumda akilda tutulmasi gereken bir nokta da metastaz biiylikliigliniin ve
cikarilabilir olmasmin da sagkalim {iizerine etkisi olmasidir. Metastatik hastalikta
Motzer ve arkadaslarmmin gelistirdikleri modelde Kanofsky performans skoru
diistiklugii, LDH (Laktat dehidrogenaz) serum diizeyi yiiksekligi, hemoglobin diizeyi
diistikligi, diizeltilmis kalsiyum diizeyi yiiksekligi ve nefrektomi yapilmamis olmasi
kriterlerine bakarak; 3 kriter ve fazlasinin varliginda yiiksek risk grubu, 1-2 Kriter
varliginda orta risk grubu, hi¢bir kriterin yoklugunda diisiik risk grubu tanimlarin
olusturmuslardir. Bu gruplar icin ortanca sagkalim siiresi sirasiyla 4, 10 ve 20 ay

olarak belirtilmistir (145).

Sarkomatoid Elemanlarim Olmasi

RHK olgularinin %5’inde gbzlenen ve yiiksek derece yaninda "spindle cell"
varlig1 ile karakterize bir gruptur. Her tip RHK’da sarkomatoid elemanlar
gozlenebilir (184). Bu nedenle RHK siniflamasinda sarkomatoid tip terimi
terkedilmistir. RHK tipinden bagimsiz olarak kotii prognoz gostergesidir (166,184).
Yapilan bir ¢alismada sarkomatoid elemanli RHK’da 5 ve 10 yillik yasam siiresi

%22 ve %13 olarak saptanmistir (185).

Timor Nekrozu Varhgi

Amin ve arkadaglar1 histolojik nekroz olan olgularda RHK’ya bagl ii¢ kat
daha fazla 6liim oldugunu gostermislerdir (160). Mayo Klinik ¢aligmasinda ise tek
tarafli seffaf hiicreli RHK olgularinda tiimor nekrozu olanlarda iki kat fazla 6liim

orani saptanmistir (16).

California Universitesi (UCLA) calismasinda histolojik nekrozun lokalize
hastalikta bagimsiz kotii prognostik faktor oldugu metastatik hastalikta ise dnemi

olmadig1 belirtilmistir (186).
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Toplayia Sistem invazyonu

Uzzo ve arkadaslart RHK’da toplayici sistem invazyonunun T 1-2 tiimoérler
icin kotli prognoz gostergesi oldugunu, T3 ve iizeri tiimorlerde prognostik anlami
olmadigini gostermislerdir (187). Palapattu ve arkadaslari ise 6zellikle T1 timdrlerde
daha belirgin olarak toplayici sistem invazyonunu bagimsiz kotii prognostik faktor

olarak bildirmislerdir (188).

Tiimor Proliferasyon Belirtecleri

AgNOR ribozomal RNA (Riboniikleik Asit) transkripsiyon aktivitesini ve
hiicre mitotik aktivitesini gosterir. Bazi yazarlarca prognostik faktdr olarak
(189,190), bazi yazarlarca ise histolojik derece ile ilgili bir faktor oldugu
belirtilmistir (191).

PCNA ge¢ G1 ve S fazinda sentezlenen bir protein olup %10’dan diisiik
PCNA indeksi iyi prognozu gostermektedir (192,193). D44s ve PCNA
ekspresyonunun yok ya da diisiik oldugu olgularda yiiksek oldugu olgulara gore
anlamli uzun progresyonsuz period saptanmistir (194). PCNA hastaliksiz sagkalim
tizerine etkili olup genel sagkalimi predikte etmez (93). Bu konuda yapilan serilerde
kullanilan esik deger degisik oldugu igin sonuglarin homojen yorumlanarak
karsilastirilmast uygun olamamaktadir ve klinikte kullanimi bu nedenle sinirlidir
(156).

Ki67 hiicre siklusunun G1 fazinda saptanabilmeye baglanan S fazinda giderek
artan ve mitoz sonrasi hizla diigen bir molekiildiir. Histolojik derece ve evre ile

iliskili olup giiglii bir proliferasyon gostergesidir (156).

Kemorezistans Belirtecleri

Diisiik "Multidrug Resistance 1" (MDR1) ekspresyonu normal bdbrekle
karsilastirildiginda kisa hastaliksiz sagkalim ve diisiikk genel sagkalim ile
iliskilendirilmistir (195,196). Bazi1 yazarlara gore ise MDRI1 ekspresyonunun
prediktif bir degeri yoktur (197). Yapilan smurli ¢alismalarda "multidrug resistance
associated protein" geni (MRP) ekspresyonu ile klinik sonuglar arasinda iliski

saptanmamugtir (195).
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Potansiyel Prognostik Belirtecler

p53, bcl-2 gibi apoptotik belirteglerin, anjiogenezisi gosteren VEGF’nin
(Vaskiiler endotelyal growth faktor), kromozom anomalilerinin, DNA andploidisinin,
CD44 gibi hiicre adezyon molekiillerinin prognostik degeri iizerinde genel bir goriis

birligi olusmamistir (156).

2.7.3. Tedavi ile Iliskili Faktorler

Southwest Oncology Group ve EORTC tarafindan yapilan c¢alismalarda
metastatik hastalikta nefrektominin olumlu etkisi belirtilmektedir. Metastatik RHK
olgularinda radikal nefrektominin performans durumunda artis ve ortanca
sagkalimda %350 oraninda artis sagladigi belirtilmektedir (140,141,198). Ayrica

nefrektomi sonrasi spontan gerileme izlenen nadir olgular da bildirilmistir (199).

2.8. Prognostik Algoritmalar

RHK’da prognoz 6ngoriisii i¢in gelistirilmis ¢ok sayida model mevcuttur. Bu
modeller baslica lokalize RHK ve metastatik RHK igin gelistirilmis prognostik
modeller olarak iki grupta incelenebilir. Lokal hastalik i¢in gelistirilen modeller de
yine kendi aralarinda nefrektomi oncesi ve nefrektomi sonrast modeller olarak iki alt
grupta incelenebilir. Nefrektomi oncesi modeller prognostik faktorler olarak hasta ve
tiimore ait klinik ve radyolojik degiskenleri kullanirlar. Lokalize RHK’da nefrektomi
oncesi prognostik 6ngérii modelleri neoadjuvan tedavi karar1 vermede, tedavi
seklinin belirlenmesinde (radikal veya minimal invazif), patolojik evre ve derecenin
belirlenemedigi olgularda (laparoskopik nefrektomi sonras1t morselasyon uygulanmis
veya minimal invazif ablatif yontemlerle tedavi edilen hastalar) ve klinik
caligmalarda hasta secimi amaciyla kullanilabilir. Nefrektomi sonras1i modellerde ise
klinik degiskenlere ek olarak patolojik degiskenler de hesaplamalara dahil edilir.
Nefrektomi sonrasi prognostik 6ngorii modelleri cerrahi sonrasi prognozun ongoriisii
ve hastanin bilgilendirilmesi, takip sikliginin planlanmasi, adjuvan tedavi karari ve
klinik ¢aligmalarda hasta se¢iminde kullanilabilir. Metastatik hastalik i¢in gelistirilen
modeller ise hastaya ait klinik, radyolojik ve anatomik degiskenlere ek olarak

nefrektomi yapilmis olup olmamasi ve hastanin genel durumu gibi degiskenleri de
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kullanmaktadir. Bu modeller prognozun belirlenmesi, uygun sistemik tedavinin
planlanmasi ve klinik ¢alismalarda hasta se¢imi amaciyla kullanilmaktadir. Ozellikle
RHK tedavisinde hedefe yonelik tedavilerin kullanima girmesiyle beraber bu

modellerin 6nemi ve kullanim siklig1 oldukga artmistir (200).

2.8.1. Lokalize RHK’da Prognoz Ongérii Modelleri
Nefrektomi Oncesi Modeller

Bu modellerden birincisi Johns Hopkins Universitesi’nde gelistirilen
modeldir (201). Bu model RHK hastalarin1 niiks agisindan yiiksek ve diisiik risk
gruplarina ayiran bir algoritmadir. Bu modelde kullanilan klinik degiskenler basvuru
aninda hastanin semptomatik olup olmamasi ve radyolojik timér boyutudur.
Semptomatik hastalar 1, semptomatik olmayanlar ise 0 puan alir ve bu puan 1.55
katsayisi ile garpilir. Radyolojik tiimor boyutu ise santimetre olarak Slgiiliir ve 0.19
katsayisi ile garpilir. Bu iki rakamin toplanmasi sonucunda elde edilen niiks riski
degeri 3 veya daha diisiik ise o hasta diisiik risk grubunda, 3’den biiyiik ise yiiksek
risk grubunda yer alir. Nefrektomi Oncesi modellerden ikincisi Avrupa’da ¢ok
merkezli bir ¢alisma ile gelistirilmistir (202). Bu model aslen Johns Hopkins

modelinin ¢ok benzeri olup sadece katsayilar1 farklidir.

Nefrektomi Sonras1 Modeller
Bu modellerden birincisi Kattan ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) modelidir (Sekil 2.1) (14).
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Sekil 2.1. Kattan ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen MSKCC nomogrami

Bu model RHK’da niikssiiz sagkalim Ongoriisiinii  amaglayan bir
nomogramdir. Kullanilan prognostik degiskenler 1997 TNM siniflamasina gore
patolojik T evresi, tiimor boyutu, timoriin histolojisi (kromofob/papiller/berrak
hiicreli) ve bagvuru anindaki semptomlardir (insidental/lokal/sistemik). Ayni1 merkez
daha sonra sadece berrak hiicreli RHK’larda niikssiiz sagkalim Ongoriisiini
amaglayan bir nomogram daha gelistirmistir (Sekil 2.2) (203). Bu modelde kullanilan
degiskenler ise 2002 TNM siniflamasina goére patolojik T evresi, tiimér boyutu,
Fuhrman derecesi, nekroz, mikrovaskiiler invazyon ve semptomlardir

insidental/lokal/sistemik).
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Sekil 2.2. Berrak hiicreli RHK’da 6ng6rii modeli

University of California Los Angeles’daki (UCLA) arastirmacilar tarafindan
gelistirilen Ongdrii modeli ise UCLA Integrated Staging System (UISS) olarak
adlandirilmaktadir (15). Bu model RHK’da sagkalim oOngorisiinii belirlemeyi
amaclamaktadir ve karar kutularindan olusan bir algoritmadir. Modelde 1997 TNM
siniflamasina gore patolojik T evresi, Fuhrman derecesi ve ECOG performans
durumu kullanilmaktadir.

Mayo kliniginde gelistirilen 6ngorii modeli Mayo Clinic Stage, Size, Grade
and Necrosis Score (SSIGN) olarak adlandirilmaktadir (16). SSIGN modeli berrak
hiicreli RHK’da sagkalim Ongoriisiinii amaglayan bir algoritmadir ve kullanilan
prognostik degiskenler 1997 TNM smiflamasina gore patolojik T, N, M evreleri,
patolojik tiimor boyutu, derece ve nekroz olup olmamasidir. Mayo klinik grubu daha
sonra hastaliksiz sagkalim siiresi uzadikca kansere bagli sagkalim siiresinin de
artmasi nedeniyle SSIGN modelinde nefrektomi sonrasi gegen siireyi de hesaba
katacak bir degisiklik yapmis ve bu yeni modele dinamik SSIGN (D-SSIGN) adini
vermistir (204). Bdylece nefrektomi sonrasi gecen silirede degisen riskler hesaba
alinarak  takip  protokoliinde  diizenlemeler yapilabilmektedir. ~ Montreal

Universitesinin ~ gelistirdigi model ise RHK’da kansere ozgii sagkalimin
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belirlenmesini amaglayan bir nomogramdir (205). Bu modelde 2002 TNM
simiflamasina gore T, N ve M evreleri, timor boyutu, Fuhrman derecesi ve

semptomlar (Asemptomatik, Lokal, Sistemik) kullanilmaktadir.

2.8.2. Metastatik RHK’da Prognoz Ongorii Modelleri

Bu modellerin 6zellikle hedefe yonelik tedaviler ile metastatik bobrek
kanserinde basarili sonuglar alinmasiyla birlikte Onemleri artmistir ve klinik
calismalarda hasta seciminde siklikla kullanilmaktadirlar. Motzer ve arkadaslar
metastatik hastalik icin MSKCC’de iki ayri model gelistirmistir (145,206). Bu
modellerden her ikisi de metastatik RHK’da sagkalim ongoriisiinii hedefleyen ve
hastalar1 risk gruplarina ayiran algoritmalardir. Bunlardan birincisinde kullanilan
prognostik faktorler; Karnofsky performans skalasinin %80 altinda olmasi, laktat
dehidrogenaz diizeyinin normalin 1,5 kat {izerinde olmasi, hemoglobin diizeyinin
normalin altinda olmasi, diizeltilmis serum kalsiyumunun 10 mg/dl’den biiyiik
olmasi ve nefrektomi yapilmamis olmasidir. Diger modelde ise nefrektomi
yapilmamis olmas1 yerine tani ile interferon alfa tedavisi arasinda gegen siirenin 1

yildan az olmasi kullanilir.

Mayo klinik tarafindan gelistirilen model ise metastatik berrak hiicreli RHK
nedeniyle sistemik tedavi ve nefrektomi yapilan hastalarda sagkalim Ongériisiinii
amaglayan algoritmadir (207). Bu modelde konstitiisyonel semptomlar, kemik
metastazi, karaciger metastazi, multipl metastaz, nefrektomi ile metastaz gelismesi
arasinda gegen siire, tam rezeksiyon yapilabilmis olmasi, timdr trombiis seviyesi,
niikleer derece ve koagiilatif timor nekrozu kullanilmaktadir.

UCLA tarafindan gelistirilen model Survival After Nephrectomy and
Immunotherapy (SANI Score) olarak adlandirilmaktadir (208). Bu model metastatik
RHK nedeniyle nefrektomi ve interlokin-2 tedavisi almig hastalar1 sagkalim
acisindan risk gruplarina ayiran bir algoritmadir. Bu modelde kullanilan prognostik
faktorler lenf nodu tutulumu, konstitiisyonel semptomlar, metastazlarin yeri (tek
kemik veya akciger v.s tiim diger), sarkomatoid gelisim olmasi ve TSH degerini 2
mlU/ L’den yiiksek olmasidir. Son yillarda prognostik 6ngdrii modellerinin
gelistirilmesinde ilging bir gelisme yasanmistir. UCLA’den Kim ve arkadaslar1 daha

once bu merkezde gelistirilen UISS modeline giincel molekiiler prognostik faktorleri
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ekleyerek yeni ve giincel bir model olusturmustur (209). Bu sekilde gelistirilen
“UCLA Integrated Staging System” metastatik RHK’da sagkalim Ongoriisiinii
amaclayan bir nomogramdir. Bu modelde 1997 TNM siniflamasina gore patolojik T
Evresi, ECOG PS, CA9, Vimentin, P53 ve PTEN kullanilmaktadir.

RHK ig¢in ¢ok sayida prognostik faktér bilinmektedir. Bu faktorlerin
kullanilmas1 ile olusturulmus birgok degisik ©Ongdéri modeli mevcuttur. Bu
modellerden hangisinin kullanilacagina karar verirken modelin neyi amagladigina ve
hangi degiskenlerden yaralandigina dikkat etmek gereklidir. Modeller niiks riski,
hastaliksiz sagkalim veya genel sagkalimi gosteriyor olabilir. Baz1 modeller tiim
RHK hastalar1 i¢in kullanilabilirken digerleri sadece berrak hiicreli RHK' igin
gelistirilmistir. Nomogramlar her hasta icin o hastaya ait kisisel bir deger vermeleri
nedeniyle daha kullanisli olabilir. Segilecek modelde yararlanilan faktorlere de
dikkat edilmesi gerekir. Ornek olarak bazi modellerde 1997 bazilarinda ise 2002
TNM siiflamasi kullanilmaktadir. Yine secilecek modelin o iilkede valide edilmis
olmas1 &nemlidir. Ulkemizde de Uroonkoloji Dernegi tarafindan RHK igin
validasyon ¢alismasi yapilmistir. Giiniimiizde teknolojik ilerlemelere paralel olarak
mevcut prognostik modeller yeni molekiiler ve genetik belirteglerin eklenmesi ile
gelistirilmektedir. Bu sayede prognostik modellerin hedefe yonelik tedavilere

aliacak yanitin 6ngoriisii agisindan da fayda saglamalar1 beklenebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada Kasim 1995 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda bébrek timorii
nedeniyle radikal nefrektomi veya nefron koruyucu cerrahi yapilan ve patoloji
sonucu renal hiicreli karsinom rapor edilen 186 hastanin klinik ve demografik verileri
incelendi. Hastalara ait klinik, laboratuvar ve patolojik parametreler hasta
dosyalarindan temin edildi. Diisiik evre ve grade’deki hastalarin, daha uzun
araliklarla genellikle iki yonlii akciger grafisi ve batin USG ile gerektiginde ve siiphe
durumunda abdominopelvik ve toraks BT ile takip edildigi, yiiksek evre ve
grade’deki hastalarin ise iki yonli akciger grafisi veya toraks BT ve abdominopelvik
BT ile daha sik araliklarla takip edildigi tespit edildi. Ayrica takiplerde hastalara
bobrek fonksiyon testleri ve karaciger fonksiyon testlerinin yapildigi belirlendi.
Hastalara metastaz taramasinda rutin kemik sintigrafisi ve beyin BT ¢ekilmedigi
siphe durumunda veya semptomatik hastalarda tercih edildigi goriildii. Hastanin
takiplerindeki fizik muayene, laboratuar bulgular1 ve radyolojik goriintiilemeleri ve
son durumlar1 dosya bilgilerinden, “ENLIL hastane bilgi sisteminden” ve telefonla
hastalara ulagilarak 6grenildi. Dosyalarina, patoloji raporuna ulasilamayan hastalar
ve telefonla goriisiilemeyen takipsiz hastalar calisma diginda birakildi.

Hastalarin laboratuvar degerleri hasta dosyalarindan ve “ENLIL hastane bilgi
sisteminden” 6grenildi. 164 hastanin hemoglobin degerine ve trombosit sayisina, 144
hastanin sedimantasyon degerine, 136 hastanin alkalen fosfataz (ALP) diizeyine, 125
hastanin ferritin seviyesine ve 76 hastanin nétrofil ve lenfosit sayilarina ulasilabildi.
Laboratuar incelemeleri ile ilgili istatistiksel analizler bu hastalar tizerinden yapildi.

Hastalara ait parametrelerin hastaligin seyrine iligkin etkisini belirlemek
amaciyla, hastalarin tiim klinik ve patolojik bilgileriyle Windows igin Statistical
Package for Social Sciences versiyon 13.0 (SPSS, 13.0) paket programinda veri
tabani olusturuldu. Sagkalim analizleri i¢in kaplan Maier ve cox regresyon analizleri,
ikili karsilagtirmalarda ki-kare testleri kullanildi. Frekans dagilimlari ve yiizdelerine
bakildi.

Bu calisma igin 22.11.2011 tarihinde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan 2011/243 sayili karari ile izin alinmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalari Genel Ozellikleri

Kasim 1995-Ocak 2012 tarihleri arasinda klinigimizde bobrekte Kkitle
nedeniyle opere edilen ve patoloji raporuna ulasilabilen 214 hasta mevcuttu. 186
hastaya radikal nefrektomi (%86,9), 26 hastaya parsiyel nefrektomi (%12,1) yapildi
ve 2 hasta inoperabl (%1) olarak kabul edildi. Radikal nefrektomi yapilan 20
hastanin (%9,3), parsiyel nefrektomi yapilan 8 hastanin (%3,7) patolojisi RHK
olmadig: i¢in toplam 28 hasta (%13,0) calisma disinda birakildi. Calisma disinda
birakilan hastalarda %46,4 onkositom, %17,8 anjiomyolipom, %10,7 renal infarkt,

%7,1 iirotelyal kanser ve %18 oraninda diger nedenler saptandi.

Patoloji sonucu RHK olarak rapor edilen toplam 186 hastanin verileri
degerlendirildiginde hastalarin, 106’s1 erkek (%57), 80’1 kadind1 (%43). Erkek/Kadin
oran1 (106/80) 1.32, yas ortalamas1 56,6 (23-82) idi.

Hastalarin %39,8’ine baska sikayetlerle yapilan tetkikler sirasinda ya da rutin
saglik kontrollerinde insidental olarak tan1 konulmustu. Semptomatik hastalarin orani
ise %60,2 idi. Semptomatik hastalardaki en sik sikayetler; %49,5 ile agr1, %27,4 ile
hematiiri, %8,1 hastada karinda sislik ve %19,4 hastada sistemik semptomlar idi.

102 hastanin timdoriiniin sagda (%54,8), 84 hastanin tiimoriiniin ise solda
(%45,2) oldugu gortildi. Radyolojik olarak 6lgiilen ortalama tiimér ¢ap1 7,3 cm (1,5-
19) iken patolojik tiimdr boyutu ortalama 7,1 cm (1,5-18) idi. Gorlintiileme
yontemlerinde %16,1 hastada kistik komponent izlendi. Timoériin bdbrekteki

lokalizasyonuna gore dagilimi ise Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Bobrekteki lokalizasyonuna gore tiimor dagilimi

Say1 Yiizde (%)
Ust 54 29,0
Orta 51 27,4
Alt 60 32,3
Yaygin 21 11,3
Toplam 186 100
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186 hastanin ortalama takip siiresi 47,1 (1-184) ay olup izlem sonunda 40
hastanin (%21,5) tiimor nedeniyle kaybedildigi goriildii. Tan1 aninda 25 hastada
(%13,4) metastatik hastalik mevcutken, 21 hastada (%11,2) sonradan metastaz, 4
hastada lokal niiks (%2,1) gelistigi goriildii.

186 hastanin 25’inde (%13,4) takip sirasinda ikincil primer tiimor goriildi. En
cok eslik eden tiimor 5 hastayla akciger kanseri (%20) olup digerleri sirasiyla 3 hasta
prostat kanseri (%12), 3 hasta kolon kanseri (%12), 2 hasta mesane tiimdrii, 2 hasta
meme kanseri (%8) idi. Diger eslik eden tiimdrler ise birer hastayla (%4)
anjiosarkom, Kraniofaranjioma, hepatoseliiler kanser, kronik lenfositik 16semi,
extremitede sarkom, matiir kistik teratom, multiple myelom, serviks kanseri, tiroid
kanseri ve larinks kanseridir.

TNM evre gruplandirmasimna gore ve patolojik tanilara gore hastalarin

dagilimi Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’te belirtilmistir.

Tablo 4.2. TNM evre gruplandirmasina gore hastalarin dagilimi

Hasta Sayisi Yiizde(%)
Evre 1 79 42,5
Evre 2 38 20,4
Evre 3 42 22,6
Evre 4 27 14,5
Toplam 186 100

Tablo 4.3. Timér tiplerine gore hasta dagilimi

Hasta Yiizde

Sayisi (%)
Berrak Hicreli 76,9
Papiller 7,5
Kromofob 59
Siniflanmamis 2,7
Diger 7
Toplam 100,0

Hastalarin patoloji raporlarindaki 2002 ve 2009 evreleme sistemine gore T
evresi Tablo 4.4’te, Fuhrman grade’i, perirenal yag invazyonu, adrenal tutulum, renal
ven invazyonu, nekroz, sarkomatoid degisiklik, lenf nodu pozitifligi, toplayici sistem

invazyonu gibi bulgularina gére dagilimi Tablo 4.5’de gdsterilmistir.



Tablo 4.4. 2002 ve 2009 TNM evrelemesi T evrelerine gore hastalarin dagilimi

Hasta Yiizde Hasta | Yiizde

2002 TNM Sayisi (%) 2009 TNM | Sayisi (%)
Tla 39 21,0| Tla 39 21
T1b 44 23,7 | Tib 44 23,7
T2 45 24,2 | T2a 27 14,5
T2b 18 9,7
T3a 38 20,4 | T3a 44 23,7
T3b 17 9,1 T3b 2 1,1
T4 3 16 T4 12 6,5
186 100,0 | Toplam 186 100

Toplam
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Tablo 4.5. Hastalarin patoloji bulgularina gére dagilimi

Hasta Sayist Yiizde (%)
Fuhrman Grade | (n=163)
1 16 9,8
2 87 53,4
3 42 25,8
4 18 11,0
Perirenal Yag
Invazyonu (n=184)
Var 44 23,9
Yok 140 76,1
Adrenal
Tutulum (n=184)
Var 9 49
Yok 175 95,1
Renal Ven
invazyonu (n=184)
Var 18 9,8
Yok 166 90,2
Nekroz (n=184)
Var 20 10,9
Yok 164 89,1
Sarkomatoid
Dif. (n=184)
Var 11 6
Yok 173 94
Lenf nodu
pozitifligi (n=186)
Var 19 10,2
Yok 167 89,8
Toplayici (n=184)
Sistem Inv.
Var 24 13
Yok 160 87
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4.2. Genel Sagkalim Analizi

Izlem sonunda hastaligin prognozuna etki edebilecegi diisiiniilen parametreler

tek degiskenli (univariate) analizle degerlendirilmistir.

Insidental tan1 konulan hastalar, basvuruda semptomatik olan hastalara gére
sagkalim avantaji gostermistir (p=0,005) (Sekil 4.1). Ayrica tan1 aninda sistemik
semptomu olan hastalarda sagkalimda belirgin azalma goriilmektedir (p<0,001)

(Sekil 4.2).
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Sekil 4.1. Insidental saptanan hastalardaki sagkalim egrisi
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Sekil 4.2. Sistemik semptom varligindaki sagkalim egrisi

TNM Evre gruplandirmasina gore Evre 1, Evre 2, Evre 3, Evre 4 hastalardaki
3 yillik yagam beklentisi sirastyla %96, %90, %62, %29 olarak bulunmustur ve bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Evrelere gore sagkalim egrisi
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Perinefritik yag invazyonu olmayan hastalarda 5 yillik yasam beklentisi %84
iken perinefritik yag invazyonu oldugunda %45’lere diismektedir (p<0,001) (Sekil
4.4).
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Sekil 4.4. Perinefritik yag invazyonunun sagkalima etkisi

Adrenal tutulumu olan hastalarin 5 yillik yasam beklentisi %24 iken, adrenal
tutulum olmadiginda %79’lara yiikselmektedir ve istatistiksel olarak 6nemli derecede

anlam ifade etmektedir (p<0,001) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Adrenal tutulum bulunan hastalarda sagkalim grafigi
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Renal ven invazyonu mevcut hastalarin 3 yillik yasam beklentisinin %30,

renal ven invazyonu olmayan hastalarin ise %85 oldugu goriilmiistiir (p<0,001)

(Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Renal ven invazyonunun sagkalima etkisi

Fuhrman gradeleme sistemine gore, Grade 1, Grade 2, Grade 3, Grade 4 i¢in

3 yillik yasam beklentisi %92, %90, %60, %34 olup istatistiksel olarak 6nemli
derecede anlamliydi (p<0,001) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Fuhrman grade’inin sagkalima etkisi



53

Fuhrman grade sistemi, Grup 1 (Grade 1 ve Grade 2) ve Grup 2 (Grade 3 ve

Grade 4) olarak iki gruba boliiniip sagkalim analizi yapildiginda da yine iki grup

arasinda anlamli derecede istatistiksel fark izlenmistir (p<0,001) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Fuhrman grade’i 2 gruba ayrildiginda goriilen sagkalim egrisi

Renal hiicreli karsinomun tiplerine gore sagkalim analizi yapildiginda en iyi

prognoza sahip tipin kromofob hiicreli ve papiller tip oldugu, daha sonra berrak

hiicreli tip ve en koétii prognoza sahip tipin simiflanmamis tip oldugu goriildii ancak

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,114) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. RHK tiplerine gore sagkalim egrisi
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Tiimorde sarkomatoid diferansiyasyon goriilmesi sagkalimi azaltmaktadir ve

istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur(p<0,001) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Sarkomatid diferansiyasyonun sagkalim egrisi

Lenf nodu pozitif hastalarda 1 yillik sagkalim %22, lenf nodu negatif
hastalarda ise 1 yillik sagkalim %94 olarak bulundu ve fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,001) (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Lenf nodu pozitifligi mevcut hastalarda sagkalim egrisi
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2002 TNM evreleme sistemine gore sadece T evresi bakimindan
degerlendirildiginde T1a, T1b, T2, T3a, T3b, T4 i¢in 5 yillik sagkalim sirasiyla %95,
%90, %73, %59, %20 ve %0 olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0.001) (Sekil 4.12). 2009 TNM siniflamasina gore T evreleri yeniden
degerlendirildiginde ise Tla, T1b, T2a, T2b, T3a, T3b, T4 i¢in 5 yillik yasam
beklentisi sirastyla %95, %90, %78, %65, %55, %0, %18 olarak bulunmustur ve fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.12. 2002 TNM evrelemesi T evrelerine gore sagkalim egrisi
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Sekil 4.13. 2009 TNM evrelemesi T evrelerine gore sagkalim egrisi
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Sonradan niiks ya da metastaz gelisen hastalarda 5 yillik yasam beklentisi
%39 olarak bulunurken, niiks ya da metastaz gelismeyenlerde %82 oldugu goriildi

ve istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Sonradan niiks ya da metastaz gelisen hastalarda sagkalim grafigi

Tan1 aninda metastazi olmayanlarda 3 yillik yasam beklentisi %86 iken bu
oran tanm1 aninda uzak metastazi olanlarda %18’e diismektedir ve aradaki fark

anlamlidir (p<0,001) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Tan1 anindaki metastaz durumunun sagkalim egrisi
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4.3 Prognostik Degeri Olabilecek Kan Parametrelerinin Genel Sagkalim Analizi

Preoperatif calisan ALP diizeyinin sagkalima etkisi degerlendirildiginde, ALP
diizeyi 270 U/L’nin lizerinde oldugu hastalarda yasam beklentisi dnemli derecede

azalmaktadir (p<0,001) (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. ALP diizeyinin sagkalim egrisi

Tan1 aninda hemoglobin diizeyi 10 g/dI’nin altinda olanlarda yasam beklentisi
azalmaktadir, istatistiksel olarak sinirda anlamli fark bulundu (p=0,048) (Sekil 4.17),
ayrica tan1 aninda caligilan trombosit sayist 400.000/ul’den fazla olanlarda ve
sedimantasyon degeri 20 mm/saat’in {izerinde olanlarda yasam beklentisi
azalmaktadir ve 6nemli derecede fark oldugu goriildii (p<0,001) (Sekil 4.18 ve Sekil
4.19).
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Sekil 4.17. Hemoglobin degerlerinin sagkalim egrisi
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Sekil 4.18. Trombosit sayisinin sagkalim egrisi
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Sekil 4.19. Sedimantasyon hizinin sagkalim egrisi
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Ferritin diizeyinin sagkalima etkisine bakildiginda ferritin diizeyi tan1 aninda

400 ng/ml’nin iizerinde ise yagam beklentisi azalmaktadir (p<0,001) (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. Ferritin diizeyinin sagkalim egrisi

Kandaki notrofil sayisinin, lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilen
notrofil/lenfosit orant (NLR), NLR <3 (Grup 1) ve NLR >3 (Grup 2) olarak iki gruba
ayrildiginda, Grup 1°deki hastalarin sagkalim avantaji gosterdigi bulundu (p=0,007)
(Sekil 4.21).

1.0 NLR
[1<s
>3
7] +
E +
=S o6
5o
5]
wn
]
=
= 0,4
=
=
=
e
0,2
0,0
I I I I I
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
izlem

Sekil 4.21. NLR’nin sagkalima etkisini gdsteren sagkalim egrisi
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Patoloji spesmenininde nekroz goriilmesinin sagkalima etkisinin olmadigi
(p=0,470) ve timdriin toplayici sisteme invaze olmasmin sagkalimi etkilemedigi
gorildi (p=0,072). Ayrica sigara i¢ciminin de sagkalimi etkilemedigi tespit edildi
(p=0,341).

Yapilan ¢ok degiskenli analizde (Cox regression), hastaligin evresi, Fuhrman
grade’i ve sonradan niiks ya da metastaz gelismesi hastaligin genel sagkalimina etki

eden bagimsiz prognostik faktorler olarak degerlendirildi.

4.4, Hastahiksiz Sagkalim Analizi

Hastaliks1z sagkalima etki edebilecegi diisiiniilen faktorler tek degiskenli

(univariate) analizle degerlendirilmistir.

Sistemik semptomlar nedeniyle tanit konulan hastalarda hastaliksiz yasam
beklentisinde 6nemli derecede azalma tespit edilmistir (p<0,001) (Sekil 4.22), aym
zamanda insidental tani konulan hastalar 6nemli derecede hastaliksiz sagkalim

avantaj1 gostermistir (p<0,001) (Sekil 4.23).
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Sekil 4.22. Sistemik semptom varliginin hastaliksiz sagkalim egrisi
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Sekil 4.23. Insidental tan1 konulanlarin hastaliksiz sagkalim egrisi

TNM evre gruplandirmasina gore hastaliksiz 3 yillik yasam beklentisi Evre 1,
Evre 2, Evre 3, Evre 4 i¢in sirastyla %92, %83, %64, %11 olarak bulundu ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Sekil 4.24).

1,0— *-1]“"’. Evre
Evre 1
0.8— Evre 2
i+ —t++—+— t Evre 3
E J_l Evre 4
g 0,6
)%[) ' +
@R +
.
E o4
= +
=
§
0,2
0,0
I I I I I
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
izlem

Sekil 4.24 TNM. evre gruplandirmasina gore hastaliksiz sagkalim egrisi
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Yag invazyonu olan hastalarda 5 yillik hastaliksiz yasam beklentisi

olmayanlara gore %78’den %38’e diismektedir (p<0,001) (Sekil 4.25).
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Sekil 4.25. Yag invazyonunun hastaliksiz sagkalim egrisi

Adrenal tutulumu olmayan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim %73 iken,
adrenal invazyonu goriilen hastalarda %22’ye diismektedir ve istatistiksel olarak

onemli fark mevcuttur (p<0,001) (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26. Adrenal tutulumunun hastaliksiz sagkalim egrisi
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Renal ven invazyonu goriilen hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim %30

olarak bulunurken, goériilmeyenlerde %75 olarak hesaplandi (p<0,001) (Sekil 4.27).

1,0

Kiimiilatif Sagkalim

Renal VVen

invazyonu
SIIIHF [ var
J_l yok
+
+

I I I I I
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

izlem

Sekil 4.27. Renal ven invazyonunun hastaliksiz sagkalim egrisi

Fuhrman grade’i agisindan degerlendirildiginde 3 yillik hastaliksiz sagkalim
Grade 1, Grade 2, Grade 3 ve Grade 4 i¢in sirastyla %92, %91, %50, %20 olarak
bulundu ve istatistiksel olarak 6nemli fark mevcuttu (p<0,001) (Sekil 4.28).

Kiimiilatif Sagkalim

0,8—

0,6

0,2—

0,0—

Fuhrman Grade

A W N R

++++554545

0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

izlem

Sekil 4.28. Fuhrman grade’inin hastaliksiz sagkalim egrisi
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Fuhrman grade sistemi Grup 1 (Grade 1 ve Grade 2) ve Grup 2 (Grade 3 ve
Grade 4) olarak iki gruba boliinilip hastaliksiz sagkalim analizi yapildiginda da yine
iki grup arasinda anlamli derecede istatistiksel fark izlenmistir (p<0,001) (Sekil
4.29). Grup 1 i¢in 5 yillik hastaliksiz sagkalim %87, Grup 2 i¢in %35 olarak

bulundu.
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Sekil 4.29. Fuhrman 2 grup halinde degerlendirildiginde hastaliksiz sagkalim egrisi

Tiimorde sarkomatoid diferansiyasyon bulunmasinin hastaliksiz sagkalimi

onemli derecede azalttig1 goriildi (p<0,001) (Sekil 4.30).
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Sekil 4.30. Sarkomatoid diferansiyasyonun hastaliksiz sagkalim egrisi
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Lenf nodu negatif olan hastalarda 5 yillik hastaliksiz yasam beklentisi %74
iken, lenf nodu pozitif hastalarda %50’ye diismektedir (p<0,001) (Sekil 4.31).
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Sekil 4.31. Lenf nodu pozitifliginin hastaliksiz sagkalim egrisi

Toplayici sistem invazyonu goriilmesi hastaliksiz sagkalimi azaltmaktadir ve

istatistiksel olarak anlamhidir. (p=0,016) (Sekil 4.32).
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Sekil 4.32. Toplayici sistem invazyonunun hastaliksiz sagkalim egrisi

2002 TNM evreleme sistemine gore sadece T evresi bakimindan
degerlendirildiginde Tla, T1b, T2, T3a, T3b, T4 i¢in 5 yillik hastaliksiz sagkalim
sirasiyla %94, %84, %64, %50, %30 ve %0 olup istatistiksel olarak anlamli fark
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saptanmistir (p<0.001) (Sekil 4.33). 2009 TNM simiflamasina goére T evreleri
yeniden degerlendirildiginde ise Tla, T1b, T2a, T2b, T3a, T3b, T4 icin 5 yillik
yasam beklentisi sirasiyla %94, %84, %75, %50, %49, %0, %16 olarak bulunmustur
ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0,001) (Sekil 4.34).
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Sekil 4.33. 2002 TNM evrelemesi T evrelerine gore hastaliksiz sagkalim egrisi
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Sekil 4.34. 2009 TNM evrelemesi T evrelerine gore hastaliksiz sagkalim egrisi
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4.5 Pronostik Degeri Olabilecek Kan Parametrelerinin Hastahksiz Sagkalim

Analizi

Tan1 anindaki ALP diizeyinin 270 U/L’den yiiksek olmasi hastaliksiz
sagkalim1 azaltmaktadir ve istatistiksel fark mevcuttur (p=0,001) (Sekil 4.35).
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Sekil 4.35. ALP diizeyinin hastaliksiz sagkalima etkisini gosteren sagkalim egrisi

Tan1 aninda hemoglobin diizeyi 10 g/dI’'nin altinda olanlarda hastaliksiz
yasam beklentisi azalmaktadir (p=0,023) (Sekil 4.36), ayrica tanit aninda c¢alisilan
trombosit sayis1 400.000/ul’den fazla olanlarda, sedimantasyon degeri 20 mm/saat’in
tizerindeki hastalarda hastaliksiz yasam beklentisi azalmaktadir ve 6nemli derecede

fark oldugu goriilmiistiir (p=0,001) (Sekil 4.37 ve Sekil 4.38).
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Sekil 4.36. Hemoglobin degerinin hastaliksiz sagkalim egrisi
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Sekil 4.37. Trombosit sayisinin hastaliksiz sagkalim egrisi
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Sekil 4.38. Sedimantasyonun hastaliksiz sagkalim egrisi

Kandaki notrofil sayisinin, lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilen
noétrofil/lenfosit oran1 (NLR), NLR <3 (Grup 1) ve NLR >3 (Grup 2) olarak iki gruba
ayrildiginda, Grup 1’deki hastalarin hastaliksiz sagkalim avantaji gosterdigi bulundu
(p=0,005) (Sekil 4.39).
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Sekil 4.39. NLR nin hastaliks1z sagkalima etkisi

Ferritin diizeyinin sagkalima etkisine bakildiginda ferritin diizeyi tan1 aninda

400 ng/ml’nin lizerinde ise yasam beklentisi azalmaktadir (p=0,007) (Sekil 4.40).
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Sekil 4.40. Ferritin diizeyinin hastaliksiz sagkalim egrisi

Radyolojik  goriintiilemede  tiimoériin -~ kisttk  olmasinin,  timor
lokalizasyonunun, RHK tiplerinin ve patoloji spesmeninde tiimoérde nekroz
goriilmesinin hastaliksiz sagkalimi etkilemedigi goriildii ve sirasiyla p degerleri

0.331, 0.545, 0.196, 0.841 idi.
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Yapilan ¢ok degiskenli analizde Fuhrman grade’i ve evre hastaliksiz

sagkalima etki eden bagimsiz prognostik faktorler olarak bulunmustur.

4.6. Genel ve Hastaliksiz Sagkalima Etki Eden Parametrelerin Birbiri ile Olan
Tliskisi
Calisilan parametrelerin  birbiri ile iligkilerini gosterebilmek amaciyla

degiskenler arasinda ki-kare testi uygulandi.

Yapilan analizde insidental tan1 alan hastalarin evre ve Fuhrman grade’lerinin
daha diisiik oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu, sirasiyla p
degerleri 0,001 ve 0,005 olarak bulundu.

Hematiiri sikayeti ile bagvuran hastalarda toplayici sistem invazyonunun daha
fazla oldugu goriildii (p=0,001). Ayrica Fuhrman grade’i arttik¢a toplayict sistem
invazyonu artmaktaydi ve istatistiksel fark mevcuttu (0,031).

Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren hastalarin Fuhrman grade’inin daha
yiiksek ve ayni zamanda bu hastalarin evrelerinin daha ileri oldugu bulundu (Her
ikisi i¢in de p=0,011).

Lenf nodu tutulumu gosteren hastalarin Fuhrman grade’inin daha yiiksek
oldugu tespit edildi (p<0,001).

Sonradan niiks ya da metastaz gelisen hastalarda Fuhrman grade’i daha
yiiksekti (p=0,004) ve tan1 aninda veya sonradan metastaz gelisen hastalarda da
Fuhrman grade’i arttik¢a metastaz goriilme olasiliginin arttig1 bulundu (p<0,001).

Fuhrman 2 gruba ayrildiginda (Grup 1= Grade 1 ve Grade 2, Grup 2= Grade
3 ve Grade 4) gruplar arasinda hemoglobin degeri 10 g/dI’nin altinda olup olmamasi
arasinda fark yoktu (p=0,106), ayrica ALP diizeyinin normal olup olmamasi ve
NLR’nin 3’ten yiiksek olup olmamasi arasinda anlamli fark goriilmedi (Sirasiyla
p=0,075, p=0,269). Ferritin diizeyi ( <400 ng/ml ve >400 ng/ml) ile de grup 1 ve 2
arasinda fark yoktu (p=0,065). Ancak trombosit sayis1 (<400.000/ul ve >400.000/ul)
ve sedimantasyon (<20 mm/saat ve >20 mm/saat) arasinda her iki grup arasinda
anlamli fark mevcuttu (Sirastyla p=0,006 ve p=0,042). Yine Fuhrman grade’i 2 grup
olarak degerlendirildiginde yliksek grade’li hastalarin daha yiiksek evreli oldugu
goriildi (p<0,001).
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Evre ile tiimorde nekroz goriilme olasiligi arasinda iligki saptanmazken
(p=0,272), sarkomatoid diferansiyasyon arasinda iliski mevcuttu (p=0,011). Aym
zamanda evre arttikca toplayict sistem invazyonu goriilme olasiligi artmaktaydi
(p=0,021).

Evre ile laboratuvar degerleri arasindaki iliskiye bakildiginda, NLR (<3 ve
>3) ve ferritin diizeyi (<400 ve >400) arasinda iliski saptanmadi (Sirasiyla p=0,126
ve p=0,062). Ancak ALP’nin 270 U/L’nin iizerinde, hemoglobin degerinin 10
g/dI’'nin altinda, trombosit sayisinin 400.000/ul’nin iizerinde ve sedimantasyon
degerinin 20 mm/saat’in lstiinde oldugu durumlarda yiiksek evreli hastalik goriilme
olasiliginin arttig1 goriildii (Sirasiyla p=0,025, p=0,009, p=0,001 ve p=0,012).

Tan1 aninda metastatik olan hastalarda adrenal tutulum goriilme olasiliginin
(p<0,001) ve renal ven invazyonu goriilme olasiliginin (P<0,001) daha yiiksek
oldugu bulundu. Ancak yag invazyonu ile tan1 aninda metastatik olma olasilig1
arasinda iliski yoktu (p=0,131). Tani aninda metastatik hastalarin laboratuar
degerlerine bakildiginda ise ALP diizeyi 270 U/L’nin iizerindeki ve ferritin diizeyi
400 ng/ml’nin lizerindeki hastalarda metastaz goriilme olasiliginin arttig1 tespit edildi
(p=0,038 ve p=0,032).

Sonradan lokal niiks ya da metastaz goriilen hastalarda yag invazyonunun
daha fazla goriildiigii (p=0,004) ancak toplayict sistem invazyonu ile sonradan niiks

ya da metastaz goriilmesi arasinda iliski olmadig1 bulundu (p=0,312).
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5. TARTISMA

RHK’un 6nemli prognostik faktorleri; spesifik klinik semptom ve bulgular,
timore bagli faktorler ve c¢esitli laboratuar bulgularidir. Buna gore; hastanin
performans durumu, bolgesel semptomlar, kaseksi, trombositoz, anemi, hiperkalsemi
varligi, artmis alkalen fosfataz, C-reaktif protein diizeyi, artmis eritrosit
sedimentasyon hizi orami klinik faktorler olarak tanimlanmistir. Timoér boyutu,
kapsiil disina tiimor yayilimi, adrenal ve lenf nodu tutulumu ile uzak yayilim
anatomik faktdrler grubuna dahil edilmistir. Cekirdek derecesi, histolojik alt tip ile,
sarkomatoid alanlar, nekroz, toplayici sistem invazyonu varligi histolojik faktorler
grubunu olusturur. Yiiksek risk grubuna dahil olan olgular1 belirlemek kanser
tedavisi ve izleminde son derece dnemlidir.

Tiim malign tiimdrlerde oldugu gibi RHK’da da hastaligin seyri tiimoriin ilk
tan1 anindaki yayilimu ile iliskilidir. Seyri etkileyen diger faktorler, hastanin yas1 ve
genel saglik durumudur ki bunlar genel yasam siiresi lizerine etki etmektedirler.

RHK’da erkek/kadin orani1 3/2°dir (1). Genellikle yagli hastalig1 olup en ¢ok
6. ve 7. dekatta goriiliir (9). Calismamizdaki 186 hastadaki erkek/kadin orami 1,32
olmakla birlikte, hastalarimizin sadece %39,7’s1 6. ve 7. dekatta goriilmekteydi.

Yillar gectikce teknolojideki ilerlemelere paralel olarak, o6zellikle batin
kokenli rahatsizliklar1 arastirmak tizere, USG ve BT gibi invazif olmayan
goriintiileme yontemlerinin kullanimindaki artis, insidental bobrek tiimorii yakalama
oranin1 da gittikge artirmaktadir. Eskiden bobrek tiimorlerine daha ¢ok klinik
bulgular1 olan hematiiri, yan agris1 ve palpe edilen kitle nedeniyle iirologlar tani
koyarken, son zamanlarda hastalar ellerinde goriintileme yoOntemi raporuyla
radyologlar tarafindan tani konmus sekilde iirologa bagvurmaktadir. Literatiirde
bobrek tiimorlerinde insidental tani ile ilgili olarak %15 ile %70’ler arasinda oranlar
verilmektedir (210-213). Bizim serimizde bu oran %39,8’dir. Cogu ¢alismada
insidental tiimorlerin, semptomatik olanlardan anlamli sekilde daha iyi yasam
beklentisine sahip oldugu gosterilmistir. 5 yillik yasam i¢in insidental tiimdorlerde
%85-90, semptomatik olanlarda %30-60 arasi oranlar bildirilmistir (210,214). Bizim
serimizde insidental yakalananlarda 5 yillik yasam beklentisi %85, semptomatik

olanlarda ise %69 saptandi ve literatiirle uyumluydu. Ayrica insidental tani1 konulan
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hastalar 6nemli derecede hastaliksiz sagkalim avantaji gostermistir (p<0,001). Yine
sistemik semptomlarla bagvuran hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
onemli olgiide azalmaktaydi (p<0,001). Insidental tan1 alan hastalarin evre ve
Fuhrman grade’lerinin daha diisiik oldugu izlendi (p=0,001 ve p=0,005). Semptomlar
ortaya ¢ikmadan tan1 alan bobrek tiimorlerinde yasam siiresinin daha uzun olmasi ve
daha erken evrede yakalanmasi saglikli bireylerde tarama yapilmasi gerekliligini
giindeme getirmektedir. Halen bobrek tiimorlerinde cost efektif bir tarama yontemi
olmamasindan dolayr bu konuda daha genis kapsamli aragtirmalar yapilmasi
gerektigi fikrindeyiz.

Patolojik evrenin bugiin en 6nemli prognostik faktér oldugu kanitlanmistir
(215). Calismamizda yapilan ¢ok degiskenli analizde de evre en 6nemli prognostik
faktor olarak bulunmustur. Gilinlimiizde bu amagla en stk AJCC 2009 TNM evreleme
sistemi kullanilmaktadir. TNM siniflamasina gore evre 1’den 4’e kadar 5 yillik
sagkalim oranlar literatiirdeki genis serilerde sirasiyla; %91-100, %74-96, %59-70
ve %16-32 arasinda bildirilmistir (210,216). Calismamizda Evre 1, Evre 2, Evre 3,
Evre 4 icin 3 yillik genel yagam beklentisi sirastyla %96, %90, %62 ve %29 olarak
bulunmugtur. Ayn1 zamanda yapilan hastaliksiz sagkalim analizinde de tiimor
evresindeki artig hastaliksiz sagkalim siiresini kisaltmaktaydi ve sonug istatistiksel
olarak anlamliydr (p<0,001). 2009 yilinda TNM evrelendirmesinde degisiklige
gidilmistir. T1 evresi i¢in degisiklik yapilmamistir ¢linkii 2002 smiflamasinda
yapilan modifikasyon ile pT1 evresi 4 cm tiimor boyutu esas alinarak pTla ve pT1b
olarak ikiye ayrilmis idi. Bu degisiklik ile iki alt grup arasinda hastalia 6zgi
sagkalim agisindan fark oldugu ortaya konularak pT1 hastalar i¢cin 1997 TNM’ye
gore daha yiiksek bir belirleyici olmasi teyit edildi ve ayrica, bu evredeki olgulara
cerrahi yaklasimmm (4 cm altinda timér boyutu icin parsiyel nefrektomi)
sekillendirilmesine de katkida bulunuldu (217). En biiyiik degisikliklerden birisi
organa sinirli tiimorler igin T2 evresinin 7-10 cm arast T2a ve 10 cm’den biiyiik
timorlerin T2b olarak ikiye ayrilmasi seklinde goriildii. Cilinkii bir¢ok caligma 10
cm’lik smirin prognostik onem tasidigini gostermekteydi (99,218). Calismamizdaki
T2 tiimorler degerlendirildiginde T2a icin 5 yillik sagkalim %78 iken T2b tiimorlerde
%65’e diismekteydi. Ayni sekilde hastaliksiz sagkalim icin de %75’ten %50’ye
distligii goriildii.
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2009 TNM simiflamasindaki bir diger revizyon da adrenal bez tutulumunun
T3a yerine T4 olarak siniflandirilmasidir. Han ve arkadaslar1 27 adrenal tutulumlu
187 perirenal yag tutulumu olan serilerinde adrenal bez tutulumunun daha koti
prognoz ile iliskili oldugunu gostermislerdir (177). Thompson ve arkadaslart bu
bulgular1 dogrulamiglar ve adrenal bez tutulumu olan hastalarin dogrudan pT4’e
dahil edilmesini 6nermislerdir (219). Verilerimizdeki adrenal tutulumu olan ve
perinefritik yag invazyonu olan hastalar1 degerlendirdigimizde her ikisinin de genel
sagkalima ve hastaliksiz sagkalima olumsuz etki ettigi gorildi (p<0,001).
Perinefritik yag invazyonu i¢in 5 yillik sagkalim %45, hastaliksiz sagkalim %38 iken
adrenal tutulumu olan hastalara bakildiginda genel sagkalimin %?24’e, hastaliksiz
sagkalimin %22’ye kadar diistiigli goriildii ve bulgularimiz literatiir ile uyumluydu.
Ayrica adrenal tutulumlu olgularda tani aninda metastaz goriilme olasiliginin daha
yiiksek oldugu bulundu (p<0,001). Perinefritik yag invazyonlu hastalarda boyle bir
iligki saptanmadi (p=0,131). Buna goére biz adrenal tutulumun perinefritik yag
invazyonuna gore daha kotii seyrettigi diislincesindeyiz. 2009 TNM siniflamasindaki
bu degisikligin evrenin prognostik degerini arttirdigi sdylenebilir.

Onceleri vendz tutulumun RHK’da kotii prognostik belirti olduguna
inanilirdi. Ancak bugiin gosterildi ki, timér trombiislii birgok hasta agresif cerrahi
yaklagimla tedavi edilebilmektedir. Bu ¢alismalar timdriin vendz trombiisten baska
bir yayilimi olmadig siirece 5 yillik yasam sansinin %45-69 civarinda oldugunu
gostermistir (220-222). Bu sebeble 2009 TNM siniflamasinda renal ven invazyonu
T3a grubuna dahil edilmistir. Metastaz varliginda ise trombiis varligi ile yoklugu
arasinda sagkalim acisindan bir fark bulunmamaktadir (123,171). Yaptigimiz
analizde renal ven tutulumu olan hastalarda 3 yillik genel sagkalimin %30 oldugu
goriildii ancak tan1 aninda metastatik olan hastalar ¢ikarildiginda bu oran %50’ye
yiikselmekteydi. Bununla beraber renal ven invazyonu bulunan hastalarda tam
aninda metastatik olma ve sonradan niiks ya da metastaz gelisme olasilig1 daha
fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,001).

2009 TNM siniflamasinda lenf nodu tutulumu 2002’den farkli olarak sadece
“var” veya “yok” olarak smiflanmistir. RHK’da ortalama LN metastazi riski %20 ve
5 yillik sagkalim %11-35 arasindadir (173,174). LN tutulumu riski, primer timdriin

evresi ve boyutu, renal ven tutulumu ve metastaz durumuna baghdir (173,175).
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Klinik olarak lokalize hastalikta LN tutulumu olma olasilig1 %2-9 arasindadir (175).
Buna karsin metastatik hastalik ve renal ven tutulumunda %45°e kadar ¢ikmaktadir.
LN tutulumu olan hastalarda metastatik hastalik bulunma olasiligt 3-4 Kat
artmaktadir (173,176). LN tutulumu olan hastalarda yalnizca metastaz olanlara gore
bes yillik sagkalim daha disiiktiir (173,176). LN diseksiyonu evreleme agisindan
yararli iken prognostik degeri tartismalidir. EORTC’ nin 30881 sayili lokalize bobrek
timoriinde yapilan yalnizca radikal nefrektomi ve nefrektomi ile beraber LN
diseksiyonu gruplari arasinda prognoz farki gézlenmemistir (116). Calismamizdaki
LN tutulum orani %10,2 olup literatiirde bahsedildigi gibi ¢ok kotii prognozla
seyretmistir ve 1 yillik yasam beklentisi %22 olarak bulunmustur (p<0,001). Tani
anindaki metastatik olgularimizin 3 yillik yasam beklentisi %18 oldugu diistiniiliirse
lenf nodu tutulumunun ¢ok daha kétii prognozlu oldugu sdylenebilir.

Sistemik metastazlar RHK icin olduk¢a kotii bir prognostik faktordiir.
Bunlarda 1 yillik sagkalimin %50°den az, 5 yillik sagkalimin %5-30 ve 10 yillik %0-
5 oldugu gosterilmistir (157,223). Sistemik metastazli hastalardaki prognostik
faktorler; performans durumu, metastazlarin say1 ve yeri, anemi, hiperkalsemi, artmis
alkalen fosfataz veya laktat dehidogenaz, trombositoz ve sarkomatoid
diferansiyasyondur (224). Tek sayida metastaz varliginda sagkalim daha uzundur
180-182). Ancak bazi yazarlar bu fikre katilmamaktadir (183). 12 ay iginde ortaya
cikan metastaz varligt daha kotii prognoz belirtisi olarak kabul edilmektedir
(181,182). Tan1 aninda metastatik hastalarimizin 3 yillik yasam beklentisi %18 iken
sonradan metastaz gelisen hastalarda 5 yillik yagam beklentisi %39 idi. Ancak bizim
vakalarimizdaki metastatik hastalar ortalama 15,4 ay yasarken, sonradan metastaz ya
da niiks gelisen hastalarin, metastatik hale geldikten sonra ortalama 11,7 ay yasadigi
saptandi. Vakalarimizdaki tani aninda metastaz goriilen hastalarin genel ve
hastaliksiz yagam beklentisinde anlamli derecede diisme goriildii. Adrenal tutulum ve
renal invazyonu ile tani aninda metastatik olma arasinda anlaml iligki saptandi.
Adrenal tutulumlu ya da renal ven invazyonu bulunan hastalarin tani aninda
Metastatik olabileceginin akilda tutulmasi gerektigi goriisiindeyiz.

RHK i¢in bir diger 6nemli prognostik faktor de niikleer derecedir. Niikleer
cap, morfoloji ve de niikleolusun olup olmamasina gore cesitli derecelendirme

sistemleri  gelistirilmistir. Ancak gozlemciler arast yorum farki niikleer
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derecelendirmede ¢ok yaygindir ve bu subjektiviteyi ekarte ettirecek ideal bir
klasifikasyon bulunamamistir. Bununla birlikte 6nerilen biitiin grade’leme sistemleri
RHK igin prognostik bilgi verebilmektedir. Birgok vakada niikleer grade, klinik evre
ve diger prognostik faktorlerle ¢oklu analizle karsilastirildiginda bunun tek basina
onemli bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (166). Bretheau ve arkadaslarinin
1995 yilinda yaptiklar1 calismada Fuhrman niikleer grade’i ile tiimor evresi,
senkrondz metastazlar, lenf nodu tutulumu, vendz timor trombiisii, timdr ¢ap1 ve
perinefritik yag dokusuna invazyon arasinda korelasyon bulunmustur (225). Bir¢ok
caligma da bu goriisii desteklemektedir (165,167). Bretheau’nun ¢alismasinda Grade
1’den 4’e kadar 5 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %76, %72, %51 ve %35’tir.
Bizim serimizde ise 3 yillik yasam beklentisi Grade 1’den 4’e kadar %92, %90, %60,
%35 olup dereceler arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Ayni zamanda
hastaliksiz sagkalim oranlarinda da grade yiikseldikge anlamli bir disiis izlenmistir
(p<0,001). Yine Grade arttikca evrenin yiikseldigi, sarkomatoid diferansiyasyon
gosteren hastalarin, lenf nodu tutulumunun, tan1 aninda veya daha sonra metastaz
gelisen hastalarda Fuhrman grade’inin daha yiiksek oldugu goriildii ve istatistiksel
olarak da anlamhiydi.  Ara grade’lerdeki farkliliklarin ayirt edilmesindeki
zorluklardan dolay1 esas farkin Low Grade (Grade 1 ve Grade 2) ve High Grade
(Grade 3 ve Grade 4) arasinda oldugu diisiinlilmiistiir. Buna dayanarak bazi
caligmalar Grade’in 3 dereceli sistemle veya 2 dereceli sistemle degistirilmesini
tavsiye etmektedir (165,167). Hatta Lang’in yaptig1 bir ¢alismada bu gruplamanin
patologlar aras1 goriis farkliliginm1 gidererek daha anlamli bir prognostik faktor
olacagl iddia edilmektedir (165). Bizim de yaptigimiz 2’li ve 3’lii gruplamada da
genel sagkalim ve hastaliksi1z sagkalim bakimindan anlamli fark mevcuttu (p<0,001).
Ayni zamanda ¢ok degiskenli analizde Fuhrman grade’inin bagimsiz prognostik
faktor oldugu tespit edildi. Uygulama kolayligi ve gozlemciler arasindaki fikir
ayriliklarini azaltabileceginden dolay1r 2’li veya 3’lii derecelendirmenin daha iyi
olabilecegi kanisindayiz.

Histolojik alt tiplere baktigimizda, literatiirde %80’ler civarindaki oranla en
stk goriilen tip olan seffaf hiicreli RHK (36), bizim serimizin %76,9’unu
olusturmaktadir. Literatiirde %10-15’ler civarinda goriilen papiller tip %7,5 ve %3-

S’ler civarinda goriilen kromofob tip %35,9 oranda saptanmustir. Papiller bobrek
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hiicreli karsinom ikinci siklikta gériilen tip (% 10-15) olup rezeke edildiginde berrak
hiicreli karsinoma kiyasla daha iyi seyre sahiptir (42). Kromofob hiicreli karsinom,
bobrek hiicreli karsinom ve diger alt tiplere kiyasla daha iyi seyre sahiptir. Kromofob
hiicreli karsinomun, en iyi klinik seyir gosteren tip oldugunu belirten c¢alismalar
vardir (160). Bizim serimizde de en iyi sagkalima sahip tip kromofob hiicreli tip olup
ikinci sirada papiller tip bulunmaktadir. En kotii prognoza sahip tip ise siniflanmamis
tiptir. Ancak sagkalim analizinde tiimor tipleri ile sagkalim arasinda anlamli fark
bulunmamistir (p=0,114).

Sarkomatoid varyant RHK olgularinin yaklasik %1-5’inde goriilmektedir.
RHK tipinden bagimsiz olarak koétii prognoz gostergesidir (166,184). Calismamizda
sarkomatoid varyant %6 oraninda goriilmistiir. Yapilan sagkalim analizinde ve
hastaliks1z sagkalim analizinde prognozu ileri derecede olumsuz etkiledigi ve 1 yillik
yagsam beklentisinin %37,5 oldugu goriildii (p<0,001). Buna gore hastalarin patoloji
raporlarinda mutlaka sarkomatoid varyant goriiliip goriilmediginin belirtilmesi
gerektigi diisiincesindeyiz.

1970’11 yillarda; koagulatif tiimor nekrozu, bobrek hiicreli karsinomun agresif
davranisinin bir belirteci olarak tanimlanmigtir. Literatiirde; tiimor nekrozu varliginin
bagimsiz prognostik belirte¢ olduguna isaret eden ¢alismalar mevcuttur. 2005 yilinda
Sengupta ve arkadaslarinin 3009 olgu iizerinde yaptiklar1 arastirmada, koagulatif
timor nekrozunun RHK seyri agisindan 6nemli bir belirteg oldugu ifade edilmistir
(226). Ayrica; timor nekrozu varliginda olgularin 6liim riskinin arttigr ifade
edilmektedir. Calismamizda; 20 tiimdrde nekroz goriildii ve nekroz varligi hastaliksiz
ve genel sagkalimda azalmaya yol agmasma ragmen, ancak istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi. Bunun nekroz goriilen hasta sayisimin azligma bagh
olabilecegi diisiiniildii ve daha genis serilerde arastirilmasi gerektigi fikri olustu.

Uzzo ve arkadaslart RHK’da toplayici sistem invazyonunun T1-2 tiimorler
icin kotli prognoz gostergesi oldugunu, T3 ve iizeri tiimorlerde prognostik anlami
olmadigini gostermislerdir (187). Palapattu ve arkadaslari ise 6zellikle T1 timdrlerde
daha belirgin olarak, toplayici sistem invazyonunu bagimsiz kotii prognostik faktor
olarak bildirmiglerdir (188). Bizim c¢aligmamizin sonucunda toplayicit sistem
invazyonunun bulunmas1 genel sag kalimda azalmaya yol agmaktaydi ancak

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.072). Bunun nedeni olarak hasta
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sayimizin yeterli olmamasi nedeniyle hastalarin erken evre ve ileri evre olarak
simiflandirilmadan sagkalim analizi yapildig1r i¢in olabilecegini diisliniiyoruz.
Toplayici sistem invazyonunun hastaliksiz sagkalim iizerine olan etkisi ise literatiirle
uyumlu olarak anlamli bulundu (p=0.016). Ayrica sonradan lokal niiks ya da
metastaz goriilen hastalarla toplayici sistem invazyonunun iliskisinin olmadigi
gorildii (p=0,312).

Tan1 anindaki trombositozun kotii prognostik faktdr oldugu hatta bagimsiz bir
prognostik faktdr oldugu bircok c¢alismada gosterilmistir. Caligmalarda genellikle
350.000 ile 450.000/UL arasinda degerler kullanilmistir(13,227,228). Seda ve
arkadaslarinin 2011 yilinda 139 hasta ile yaptiklar1 bir calismada trombositozun kotii
prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (228). Yine aymi c¢alismada hemotokrit
degerlerinin yliksek olmasinin daha iyi sagkalima isaret ettigi gosterilmistir.
Calismamizda trombositozun genel sagkalimi ve hastaliksiz sagkalimi olumsuz
etkiledigi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu. Ayrica trombosit sayist
400.000/UL’tin tstiinde olan hastalarin Fuhrman grade’i ve evresinin daha yiiksek
oldugu goriildii. Ayn1 zamanda hemoglobin degeri tani1 aninda 10 g/dlI’nin altinda
oldugunda genel ve hastaliksiz sagkalim azalmaktaydi. Ancak kesin bir sonuca
varabilmek icin daha ¢ok hasta grubunun oldugu calismalara ihtiya¢ olabilecegi
diistiniildii.

Anemi, yiiksek alkalen fosfataz diizeyi ya da sedimantasyon diizeyleri de koti
prognoz habercisidir (41,229). Eritrosit sedimantasyon hizinin (ESH) prognostik ve
prediktif bir belirleyici olarak kullanilabilecegi Ljunberg tarafindan belirtilmistir
(230). ESH berrak hiicreli karsinom olgularinin %350’lik kisminda yiikselirken,
papiller hiicreli karsinom olgularmin %30’luk kisminda yiikselmektedir (46). ESH
metastatik hastalikta %75 artarken, metastatik olmayan hastalikta %47 artmaktadir
(231). Yaptigimiz sagkalim analizinde sedimantasyon degeri 20 mm/saat’in {lizerinde
olanlarda genel ve hastaliksiz sagkalim oranlarinda belirgin azalma saptandi. Yine
sedimantasyon hizi 20 mm/saat’in iizerindeki hastalarin daha yiiksek Fuhrman
grade’i ve evrede olduklar1 goriildii ve istatistiksel anlamli farklilik mevcuttu.

Ferritin viicutta demirin depo formudur. Kirkali tarafindan yapilan bir
calismada ferritin diizeyinin renal vende periferal kana gore ve bobrek timori

hiicrelerinde normal hiicrelere gore anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (232). Ilk kez
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1982°de Mufti tarafindan RHK’da yiiksek diizeyde oldugu ve nefrektomi sonrasinda
diizeyinin distiigii belirtilmistir (233). Yapilan c¢alismalarda diisiik ve yiiksek
dereceli tiimdrler arasinda ferritin diizeyi agisindan anlamli fark saptanmamis
olmasina karsin, tiimor hacmi ile pozitif korelasyon saptanmustir (234). Kirkali, renal
ven kaninda yliksek ferritin diizeyinin tiimor boyutu ve hacmi ile iligkili oldugunu ve
metastatik ya da lokal ileri hastalikta, lokal hastaliga gore periferal ven kaninda daha
yiiksek ferritin diizeyinin oldugunu belirtmistir (235). Ayn1 zamanda Ljunberg ve
ark. ¢alismalarinda evre III ve evre IV’deki bobrek hiicreli kanserlerde serum ferritin
seviyelerini diger evrelere gore daha yiiksek bulmuslardir (155). Benzer bir
calismada da Miyata ve ark. serum ferritin diizeylerinin prognoz tayininde énemli ve
bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunu savunmuslardir (236). Yaptigimiz tek
degiskenli analizde serum ferritin diizeyi normal olanlarda daha yiiksek genel ve
hastaliksiz sagkalim oldugu goriildii ancak evre ve Fuhrman grade’i iliski
saptanmadi. Buna ragmen tan1 aninda metastatik hastalarda ferritin diizeyinin 400
ng/ml’nin {izerinde olabilecegi tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0,032).

Alkalen fosfataz diizeyini yiikselten osteoporoz, karaciger hastaliklar1 gibi
bir¢ok neden vardir ancak, bobrek tiimorlii bir hastada kanda alkalen fosfataz kemik
agrisi ile birlikte eger ameliyat oncesi yliksekse kemik ya da karaciger metastazina
isaret eder. Izlemdeki bir hastada ameliyat sonrasinda anormal alkalen fosfataz
diizeyleri saptanirsa, rezidiiel timor veya uzak metastaz varligini diislindiiriir
(150,237). Calismamizda tan1 aninda alkalen fosfataz yiiksekligi saptanan hastalarda
genel sagkalimin ve hastaliksiz sagkalimin Onemli oranda azaldigi saptandi ve
yiiksek alkalen fosfataz diizeyinin yiiksek evre ile iliskili oldugu goriildi. Yine ALP
diizeyi ile tan1 aninda metastatik hastalik bulunma olasilifinin arttigi goriildi
(p=0,038). Tiimoriin Fuhrman grade’i ile ALP arasinda iliski saptanmadi.

Son donemlerde yapilan c¢aligmalarda sistemik inflamasyonun kanser
gelisiminde ve progresyonunda rol alabildigine dair bulgular mevcuttur (238).
Sistemik immiin yanit1 belirleyen CRP, fibrinojen, ferritin, albumin, transferin gibi
akut faz reaktanlarinin veya notrofil ve lenfosit gibi periferik kandaki 16kosit
komponentlerinin ~ konsantrasyonudur.  Metastatik ~RHK’da  notrofili  ve

lenfositopeninin kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (239,240). Bununla
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beraber lokalize RHK’da periferik kandaki komponentlerin prognostik degeri tam
olarak anlasilamamustir. Preoperatif artmis NLR diizeyinin kotii sagkalimla seyrettigi
hepatoselliiler kanser, over kanseri, non-small akciger kanseri ve mide kanseri gibi
cesitli kanser tiplerinde gosterilmistir (241-245). Yine 2010 yilinda Ohno ve
arkadaglarinin yapti§i bir calismada preoperatif NLR’nin metastatik olmayan
RHK’da bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (246). Bizim serimizde
de artmig preoperatif NLR diizeyi azalmis sagkalimla seyretmekteydi ve istatistiksel
olarak anlamliydi. Ancak bagimsiz prognostik faktdr olarak bulunmadi. Bunun
sebebinin hastalarin metastatik ve non-metastatik olarak siniflanmadigindan
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Fakat yapilan ikili analizde de evre ile NLR diizeyi
arasinda fark saptanmadi (p=0,126).

Unutulmamalidir ki kanda ¢aligilan sedimantasyon, ferritin, alkalen fosfataz,
trombosit, hemoglobin, ndtrofil, lenfosit gibi parametreler birgok faktorden
etkilenebilirler ve RHK ‘a 6zgii degillerdir. Her ne kadar bizim c¢alismamizda ve
yapilan diger ¢aligmalarda oldugu gibi genel sagkalima ve hastaliksiz sagkalima etki
edebilecegi gosterilse de tek basina ve hastalifin evresinden bagimsiz olarak
prognostik deger tasiyabilecegi konusunda siipheler devam etmektedir.

Insidental ve 6zellikle erken evrede tani koyulan hastalarda yasam siiresinin
uzamasiyla birlikte RHK hastalarinda ikincil malignitelerin eslik edebilecegi
gorliilmiistiir. Hatta Rabbani ve arkadaglarinin 2000 yilinda yaptigi bir ¢alismada
ozellikle papiller tip RHK’da prostat ve mesane kanseri goriilme riskinin arttig
gosterilmistir (247). Beisland ve arkadaslarinin 1475 hastada yaptiklari caligmada ise
en sik goriilen ikincil timdrler prostat, mesane, akciger, meme ve kolon olarak
belirtilmistir (248). Bizim serimizde de en sik akciger olmak iizere prostat, mesane,
meme ve kolon en sik goriilen ikincil malignitelerdi ve literatiirle benzerdi. Ancak
hasta sayist bu antiteyi degerlendirmek icin yeterli olmadig: i¢in istatistiki analiz

yapilmadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Hastaligin devamliligi yoniinden yiiksek risk grubuna dahil olan olgular
belirlemek kanser tedavisi ve izleminde son derece 6nemlidir. Bu nedenle; hastalarin
klinik ve patolojik evrelemeleri yapilmasi, prognostik faktorlerin degerlendirilmesi
ve cerrahi sonrasi tedaviye yonlendirilmeleri kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle;
yineleyen veya kaybedilen olgulardaki histopatolojik bulgulart geriye doniik olarak
degerlendirerek hastaligin prognozuna iligkin ipuglarint goézden gecirdik. Ayrica
RHK nedeniyle klinigimizde cerrahi girisim yapilan 186 hastanin verileri incelenerek
kendi serimizde sagkalimi etkileyen faktorlerin neler oldugunu ve literatiirle

uyumunu retrospektif olarak aragtirdik.

Sonugclar :

1. Patoloji sonucu RHK olarak rapor edilen toplam 186 hastanin verileri
degerlendirildiginde hastalarin, 106’s1 erkek (%57), 80’1 kadind1 (%43). Erkek/Kadin
orani (106/80) 1.32, yas ortalamasi 56,6 (23-82) olarak hesaplandi.

2. 102 hastanin tlimoriiniin sagda (%54,8), 84 hastanin tiimoriiniin ise solda (%45,2)
oldugu goriildii. Radyolojik olarak dlgiilen ortalama tiimor ¢ap1 7,3 cm (1,5-19) iken
patolojik tiimor boyutu ortalama 7,1 cm (1,5-18) idi.

3. 186 hastanin ortalama takip siiresi 47,1 (1-184) ay olup izlem sonunda 40 hastanin
(%21,5) tiimor nedeniyle kaybedildigi goriildii. Tam1 aninda 25 hastada (%13,4)
metastatik hastalik mevcutken, 21 hastada (%11,2) sonradan metastaz gelistigi
gortldii.

4. Insidental tan1 konulan hastalar, bagvuruda semptomatik olan hastalara gore
sagkalim avantaji gostermistir (p=0,005), sistemik semptomlar nedeniyle tani
konulan hastalarda hastaliksiz yasam beklentisinde dnemli derecede azalma tespit
edilmistir (p<0,001). Insidental tan1 alan hastalarm evre ve Fuhrman grade’lerinin
daha diisiik oldugu goriildii (p degerleri 0,001 ve 0,005).

5. Sistemik semptomu olan hastalarda sagkalimda belirgin azalma goriilmektedir
(p<0,001), ayn1 sekilde hastaliksiz sagkalimda da onemli derecede azalma tespit

edilmistir (p<0,001)
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6. TNM evre gruplandirmasia gore Evre 1, Evre 2, Evre 3, Evre 4 hastalardaki 3
yillik yasam beklentisi sirastyla %96, %90, %62, %29 olarak bulunmustur ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001), 3 yillik hastaliksiz yasam beklentisi Evre 1,
Evre 2, Evre 3, Evre 4 i¢in sirastyla %92, %83, %64, %11 olarak bulundu ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Evre’nin bagimsiz prognostik faktér oldugu
tespit edildi.

7. Perinefritik yag invazyonunun hastaliksiz ve genel sagkalima olumsuz etki ettigi
gortildii (p<0,001).

8. Adrenal tutulumun genel ve hastaliksiz sagkalim iizerine kotii prognostik faktor
oldugu goriildii (p<0,001).

9. Renal ven invazyonu tespit edilen hastalarda sagkalimin 6nemli derecede azaldigi
gortildii (p<0,001).

10. Fuhrman grade’i arttik¢a sagkalimin azaldigi saptandi (p<0,001).

11. RHK tipleri arasinda sagkalim agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,114).

12. Timorde sarkomatoid diferansiyasyon goriilmesinin genel ve hastaliksiz
sagkalimi azalttig1 saptandi (p<0,001).

13. Lenf nodu pozitifliginin ¢ok kotii prognozla seyrettigi goriildii (p<0,001).

14. 2009 TNM siniflamas1 T evrelerine gore Tla, T1b, T2a, T2b, T3a, T3b, T4 i¢in 5
yillik yasam beklentisi sirasiyla %95, %90, %78, %65, %55, %0, %18 olarak
bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0,001), 5 yillik hastaliksiz yasam
beklentisi ise sirasiyla %94, %84, %75, %50, %49, %0, %16 idi (p<0,001).

15. Toplayici sistem invazyonunun varligi genel sagkalimi etkilemezken hastaliksiz
sagkalimi azalttig1 belirlendi (p=0,016).

16. Tan1 aninda ALP degerinin 270 U/L’nin iizerinde olmasinin sagkalimi azalttigi
saptandi (p<0,001).

17. Tam aninda hemoglobin diizeyinin 10 g/dl diisiik olmas1 k6tii prognoz agisindan
sinirda anlamli bulundu (p=0,048).

18. Tanmi aninda trombosit sayisinin 400.000/ul’den yiiksek olmasinin yasam
beklentisini azalttig1 saptandi (p<0,001).

19. Tami aninda sedimantasyon diizeyinin 20 mm/saat’ten yliksek olmasinin

sagkalimi azalttig1 belirlendi (p<0,001).



83

20. Ferritin diizeyinin sagkalima etkisine bakildiginda ferritin diizeyi tan1 aninda 400
ng/ml’nin iizerinde ise yasam beklentisinin azaldig1 belirlendi (p<0,001).

21. Kandaki nétrofil sayisinin, lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilen
ndtrofil/lenfosit oran1 (NLR), NLR <3 (Grup 1) ve NLR >3 (Grup 2) olarak iki gruba
ayrildiginda, Grup 1°deki hastalarin sagkalim avantaji gosterdigi bulundu (p=0,007).
22. 186 hastanin takipleri sirasinda 25 hastada (%13,4) ikincil primer timor tespit

edildi. En sik goriilen akciger kanseri idi.

Oneriler :

Renal hiicreli karsinomla ilgili son yillarda 6nemli gelismeler kaydedilmis, tiimoriin
ailesel ozelligi, genetik kokeni ve hiicresel ozellikleri ile ilgili birgok bilinmeyen
aciga ¢ikarilmis ve hastalik lokalize iken yapilan organ koruyucu cerrahi ile tiimoriin
tedavisi yapilarak uzun sagkalim siirelerine ulagilmistir. Tiim bunlara ragmen renal
hiicreli karsinom hala davranis1 6nceden kestirilemeyen, 6zellikle ileri evrede yiliksek
mortalite oranlarina sahip kanserlerden biri olmaya devam etmektedir. Hasta
sayisinin artmasi, timor davranigini daha iyi 6ngdren histolojik tiplerin tanimlanmasi
ve etkin molekiiler tiimor belirleyicilerinin bulunmas: ile hastaligin prognozuna

yonelik ¢ok daha net veriler elde etmek miimkiin olabilecektir.
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