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1.GIRIS VE AMAC

Bobrek hiicreli karsinom; eriskin kanserlerinin yaklasik % 3’inden sorumlu olup,
tim primer bobrek kanserlerinin yaklastk % 85’ini olusturmaktadir. Bobrek
tiimorlerinde evrelemenin amaci, hastaligin seyrine yonelik bilgiler elde etmek ve
uygun tedavi sec¢imini saglamaktir. Bobrek hiicreli karsinomlarin seyrinde tiimoriin
biiyiikliigiine ek olarak tlimoOriin kapsiil dist yayilimi, vaskiiler-lenfatik yayilim,
timoriin  Fuhrman c¢ekirdek derecelendirmesi (FCD) Onemli rol oynamaktadir.
Histopatolojik evrelemenin hastaligin seyrine ve sagkalima olan etkisinin
belirlenmesi icin, genis hasta gruplarinda uzun takipli arastirmalarin yapilmasi

gerekmektedir.

Fuhrman cekirdek derecelendirmesi; cekirdek boyutu ve morfolojisi ile ¢ekirdekg¢ik
varligr ya da yoklugu temel almmarak yapilmaktadir. Yapilan calismalar FCD ile

sagkalim arasinda iliski oldugunu gostermistir.

Bu calismanim amaci ilk asamada;

a) Kendi hasta grubumuzda tiimor boyutu, bobrek kapsiil invazyonu, bobrek ven ve
lenfatik/damar invazyonu, histolojik tip ve Fuhrman derecelendirmesi gibi patolojik
evre ve dereceyi belirleyen parametrelerin sagkalim ve niiks orani ile iligkilerini
ortaya koymak,

b) Yineleyen veya kaybedilen olgulardaki histopatolojik bulgular1 geriye doniik

olarak degerlendirerek hastaligin seyrine iliskin ipuc¢larini gézden ge¢irmektir.

Daha sonraki agsamada;

a) Bobrek hiicreli karsinomlarin histopatolojik derecelendirmesinde kullanilan
Fuhrman yonteminin tekrarlanabilirligini degerlendirmek,

b) Ayni tiimor kitlesinde farkli dereceli tiimOr alanlarmi gozeten iki dereceli bir
skorlama sisteminin anlamliligini arastirmak i¢in drneklem olusturmak,

¢) Nefrektomi materyalinde 6rnekleme yonteminin histopatolojik derecelendirmeye
etkisini arastirmak,

d) Molekiiler genetik arastirmalar i¢in veri tabani olusturmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

BOBREK HUCRELI KARSINOM:

BHK; bobrek tiibiil epitelinden kaynaklanan malignite grubudur (1). Bobrek
tiimorlerinin bilyiik ¢ogunlugu epitel kaynakli olup ¢ogunlukla maligndir. Onceleri
tek bir tiir olarak kabul edilen bobrek hiicreli karsinom (BHK), giiniimiizde
histolojik, sitogenetik ve molekiiler caligmalarin sonucunda, morfolojik ve genetik
ozellikleri arasinda siki iligki olan alt tiirlerin olusturdugu bir grup olarak kabul
edilmektedir (2). Onceleri BHK’un proksimal tiibiil epitelinden kaynaklandig
diisiiniilmekte idi. Bu, 6zellikle berrak hiicreli tipleri icin hala dogrudur. Ancak,
bugiin 0zellikle kromofob ve papiller tiirde BHK’un nefronun distal alanlarmdan

gelistigi bilinmektedir (3,4).

2.1. Etyoloji:

Bobrek kanserlerinin gelismesinde farkli etkenler oldugu kabul edilmektedir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda sigara kullaniminin bodbrek kanserinde etyolojik bir
faktor olarak rol aldig1 gosterilmistir (5). Sigara icenlerde icmeyenlere gore 1,6-2,03
kat daha fazla bobrek kanseri goriilmektedir. Ozellikle ¢ok i¢ilmesi ve uzun siireli
birikici doz daha etkilidir (6,7,8). Tiitlin ¢cigneyenlerde bu riskin daha fazla oldugu

belirtilmistir (9). Sigara i¢ilen ortamlarda kalanlarda da ayni risk vardir.

Viicut kitle indeksi fazla olanlarda bobrek kanseri riski yaklasik 2 kat yiiksektir.
Epidemiyolojik calismalarin cogunda bobrek kanserlerinin obeziteyle iliskili oldugu
gosterilmektedir. Bu iligki kadinlarda daha belirgin olup, obezitenin siddetiyle dogru
orantihdir (10). Fiziksel aktivite artisiyla birlikte bobrek kanseri riski azalmaktadir
(11). Hipertansiyon ve bobrek kanseri gelisimi arasinda ise pozitif bir iliski oldugu
bilinmektedir. Hipertansiyon ile birlikte bobrek kanseri gelisiminde artig
goriilmektedir (12). Bobrek kanseri gelisiminde degisik ilaglarin rolii olabilir.
Diiiretik kullanan kadinlarda bobrek kanseri riski 5 kat artmaktadir. Beslenme

aliskanliklar1 da bobrek kanseri gelisimiyle iliskilidir (13).



Meslek nedeniyle asbest, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, organik c¢oziiciiler ve
petrol iirlinlerine maruz kalanlarda bobrek kanseri riski artmaktadir (14). Ankilozan
spondilit ve serviks kanseri nedeniyle iyonize radyasyon alan hastalarda bobrek
kanseri gelisme riski yiiksektir (15). Uriner sistem infeksiyonu oykiisii olanlarda
bobrek kanseri goriilme sikligi 1,9 kat artmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi
nedeniyle hemodiyaliz uygulanan hastalarda bobrek kanseri gelisme riski yliksektir
(16). Ayrica son donem bobrek hastaligi ve tiiberoz skleroz gibi ailesel sendromu

olanlarda bu riskin arttig1 gosterilmistir (17,18,19).

Son yillarda BHK’un molekiiler genetigi ile ilgili onemli gelismeler kaydedilmistir.
Bu konuda yeni ailesel kalitimsal sendromlar bulundugu gibi; bu malignitenin
sporadik ve ailesel formlar1 ile ilgili tiimor baskilayict genler ve onkogenler
tanimlanmustir  (20,21,22,23). Bobrek hiicreli karsinom kalitsal formda geligebilir.
Bununla birlikte genetik yatkinlik olduk¢a nadirdir. Kalitsal BHK; otozomal
dominant gegislidir (24). En sik goriileni von Hippel-Lindau (VHL) sendromu olup
otozomal dominant gecislidir ve VHL tiimor baskilayici geninin inaktivasyonu ile
karakterizedir. Olgularin % 35-45’1 cift tarafli, ¢ok odaklidir. Bu sendroma sahip
hastalarda ortalama 60 yasina kadar berrak hiicreli BHK gelisme riski % 70’den
fazladir (25).

Berrak hiicreli karsinomda; 3. kromozomun kisa kolunda DNA kayb1 oldugu ve Von
Hippel- Lindau (VHL) tiimor baskilayici geninin burada lokalize oldugu
gosterilmistir (26). Papiller BHK’da; kromozom 7 ve 17 trizomisi, kromozom 1, 16
ve Y’deki anormallikler saptanmistir (27).

Kromofob hiicreli BHKa yonelik yapilan sitogenetik ¢caligmalarda 1, 2, 6, 10, 13, 17
ve 18. kromozomlarda kayip oldugu gosterilmistir. Bellini’nin toplayict kanal
karsinomunda; kromozom 1q, 6p, 8p, 13q ve 2lq’da heterozigozite kaybi
izlenmektedir. XP11.2 translokasyonu/TFE3 gen flizyonu gosteren bobrek
karsinomlarinda; t(X,1) (p11.2;q21.2) translokasyonu sonucu 1q21.2’de bulunan
PRCC olarak adlandirilan gen, Xpl11.2’de bulunan TFE3 ile fiizyon yapmaktadir.
Noroblastom ile birlikte goriilen bobrek hiicreli karsinomlar ile ilgili ¢ok az

sitogenetik calisma bulunmaktadir. Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinomda



genellikle 1, 4, 6, 8, 13 ve 14. kromozomda kayip olmasina karsmn 7, 11, 16 ve 17.
kromozomlarda artig izlenmektedir. Von Hippel-Lindau (VHL) ve tuberoz skleroz
gibi gen mutasyonlar1 olan hastaliklarda bobrek kanseri gelisme riski yiiksektir (28).
Bobregin kistik hastaliklarmin bircok formu bulunmaktadir. Erigkin ya da otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligi, cocukluk ¢agi ya da otozomal resesif polikistik
bobrek hastaligl, bobrek displazisi ve edinsel kistik bobrek hastaligi en dnemlileridir.
Edinsel kistik bobrek hastaliklarinda; hastalar erken donemde genellikle belirti
vermezler. Ilerleyen dénemde agri, bobrek ici ya da retroperitoneal kanama, kist
enfeksiyonu ve bobrek korteksi kaynakli tiimorler gelisebilir. Olgularin % 10-
20’sinde papiller adenom gelisir ve % 3-4’ii papiller BHK nedeniyle oliirler.

2.2. Klinik ozellikler:

Hematiiri, yan agrist ve kitle BHK’un klasik iiclemesidir. Ancak hastalarmm % 40
kadarinda bu bulgularin hicbiri yoktur. Hastalarin bir kismi kilo kaybi, karin agrisi,
anoreksi ve ates gibi sistemik semptomlarla bagvururlar (29). Yaklasik % 50 olguda
eritrosit sedimentasyon hizi artmistir (30). Paraneoplastik belirtiler oldukca cesitlilik
gostermektedir. Hematiiriden bagimsiz normositik anemi hastalarin ortalama %
33’iinde goriilir (31). Karaciger yayilimi olmadigr halde hepatosplenomegali,
koagiilopati, serum alkalen fosfataz, transaminaz ve alfa 2 globulin konsantrasyonu
artig1 goriilebilir. Bobrekteki tiimor c¢ikarildigr zaman bu bulgular gerileyebilir (32).
Hastalarm % 3 kadarmmda AA tipi sistemik amiloidoz goriilebilir (33). BHK;
malignite iligkili humoral hiperkalsemi (psodohiperparatiroidizm), eritrositoz,
hipertansiyon ve jinekomasti gibi paraneoplastik sendromlar1 indiikleyebilir. Kemik
yayillimi olmaksizin hastalarin % 10 kadarinda hiperkalsemi ortaya cikabilir (34).
Hastalarin % 66’sinda eritropoietin yiikselmistir. Ancak % 4’linde eritrositoz
goriilmektedir. Yaklasik % 33’iinde hipertansiyon ve tiimorlii tarafta bobrek veninde
artmis renin konsantrasyonu vardir (35). Jinekomasti; gonadotropin (36) veya

prolaktin (37) tiretimi ile olusmaktadir.

BHK ayn1 zamanda primer1 bilinmeyen metastatik kitle olarak ortaya ¢ikar. Bazen bu

durum mesane gibi beklenmedik lokalizasyonlarda olur (38).
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2.3. Goriilme sikhg:

BHK; her iki cinste de malign bobrek tiimorlerinin % 90’mdan fazlasi olusturur.
Genellikle yetiskinlerde goriilen, ortalama 55-60 yaslar1 arasinda tam1 konulan bir
tiimordiir (39). Cogu epitelyal malignitelerde oldugu gibi goriilme siklig1 40 yasindan

sonra artig gostermekte ve 75 yasindan sonra diismektedir.

Genel olarak erkeklerde 12, kadinlarda ise 17. siklik sirasindaki malignitedir.
Endiistrilesmis iilkelerde en sik karsilasilan maligniteler siralamasinda gelismemis
tilkelerdekinden daha 6n siralarda yer almaktadir. Son verilere gore 1980’lerden
bugiine takip edilen tiim bolgelerde goriilme sikligir her iki cinsiyette de artis
gostermektedir. Her bolgede erkeklerde goriilme sikligi kadinlardakinin iki-ii¢ kati
fazladir (DSO, 2004).

Yetigkin tiimorlerin % 3’iinii olusturan BHK, iirolojik kanserlerin en oliimciil
olanidir (40). BHK’lu hastalarin yaklasik % 40’1 bu hastaliktan oliirler. Bu rakam
prostat ve mesane i¢cin % 20’dir. ABD’de her yil 30.000 yeni olgu rapor edilir ve
bunlarin 12.000’1 bu hastaliktan 6liir. Yani her yi1l 100.000 niifusta 8,7 yeni olgu
tespit edilmektedir. BHK goriilme sikligt 1970’lerden beri, beyazlarda % 3,
zencilerde % 4 artmustir (41). Bunun sebebi muhtemelen son yillarda kullanima giren
goriintilleme yontemleri (US, BT) ile yapilan rutin incelemelerdir (42,43). BHK’lu
hastalarin ¢cogu sporadiktir. ABD Ulusal Kanser Enstitiisii bobrek kanserlerinin %
4’tiniin ailesel oldugunu belirlemistir. BHK cocuklukta ender goriiliir. Cocukluk
yasindaki tiim bobrek tiimorlerinin ancak % 2,3-6,6’sim1 olusturur (44,45).

Cocuklarda ortalama goriilme yasi1 8-9 dur. Erkek ve kiz orani esittir.

2.4. Goriintiileme:

Bobrekte yer kaplayan olusumlari benign ve malign ayrimmin yapilmasinda Farkli
goriintilleme yontemleri kullamilmaktadir. Bunlar intravendz pyelografi (IVP),

bilgisayarli tomografi (BT), arteriografi, venografi, ultrasonografi (USG), manyetik

rezonans goriintiileme (MRI) olarak siralanabilir.

11



2.5. Smiflama:

Bobrek tiimorlerinin en genis kapsamli siiflamasi 1970 yilinda Deming ve Harvard
tarafindan yapilmustir (46). 1981 yilinda Diinya Saghk Orgiitii’niin (DSO) bobregin
epitelyal tiimorlerini hiicre tipi Ozellikleri, yapisal Ozellikler ve orijinlerine gore
gruplandirmigtir. Thoenes ve ark. 1986 yilinda tiimor hiicre sitoplazmasinda izlenen
morfolojik, histokimyasal ve elektron mikroskopik Ozelliklere gore Mainz
smiflamasmi ortaya cikarmislardir (47). 1993 yilinda sitogenetik temelli, 1997
yilinda ise molekiiler genetik temelli Heidelberg-Rochester smiflamas: kabul
edilmistir (48). Heidelberg-Rochester smiflamasi yeniden gozden gecirilerek DSO
1998 smiflamas1 yapilmistir. Molekiiler sitogenetik tekniklerin bobrek hiicreli
tiimorlerde uygulanmasiyla 4 alt tiir saptanmuisg, bunlardaki tipik genetik degisiklikler
tanimlanmistir. Bu bilgiler 151g¢1inda, 1997°de “Bobrek Hiicreli Kanserlerde Tan1 ve
Seyir” uzlasma toplantist yapilmis ve histolojik smiflama molekiiler sitogenetik
ozelliklere gore yeniden tammlanmustir. Bu siniflama 2004 DSO kitapgiginda da yer
almistir. Bu siniflamada, yeni tanimlanan iki alt tiir olan Xpll translokasyon
karsinomlar1 ve miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom da yer almistir. Kovacs ile
baslayan molekiiler arastirmalarin sonuglarmin yeniden incelenmesiyle DSO 2004
smiflamasi ortaya ¢cikmistir (49).

Bobrek hiicreli kanser; morfolojik olarak bu sekilde smiflandirilmis olup ¢ogu tiimor
son 40 yilda tanimlanmustir. 1976’da onkositomlar ayr1 bir tiir olarak yayimlanmus,
papiller BHK yine ayn1 yil ayrintili olarak tanimlanmistir. Kromofob BHK, 1985°de
Thoenes ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Toplayict duktus karsinomu ise 1986°da
yayilanmistir. Metanefrik adenomlar ise daha sonra tanimlanmis ve genis seriler son
10 yil icerisinde yaymlanmistir. Daha ©nce ayri bir tiir olarak siniflandirilan
sarkomatoid BHK, tiim alt tiirlerde (berrak hiicreli, papiller, kromofob BHK ve
toplayict duktus karsinomu goriilebildigi i¢in artik ayr1 bir tiir olarak degil, bu
tirlerin  bir dediferansiasyonu (anaplastik transformasyonu) olarak kabul
edilmektedir. Bobrek tiimorlerinde somatik mutasyonlar ayrintili olarak arastirilmis

ve gliniimiizde histopatolojinin yaninda siniflamada ana 6l¢iit haline gelmistir.
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Bobrek Tiimérlerinin 2004 DSO Simiflamasi:

Bobrek Hiicreli Tiimorler

Papiller adenom

Onkositom

Berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom

Multilokiiler berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom
Papiller bobrek hiicreli karsinom

Tipl

Tip2

Kromofob bobrek hiicreli karsinom

Bellini’nin toplayici kanal karsinomu

Bobrek meduller karsinomuXpl11 translokasyon karsinomlar:
Noroblastom ile beraberlik gosteren bobrek karsinomu
Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom

Bobrek hiicreli karsinom, siniflandirilamayan

Nefroblastik Tiimorler

Nefrojenik kalintilar ve nefroblastomatozis
Nefroblastom

Kistik parsiyel farklilasma gosteren nefroblastom

Metanefrik Tiimorler

Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom

Metanefrik stromal timor

Mezenkimal tiimorler

Eriskinde daha sik goriilenler;

Leiomiyosarkom

13



¢ Anjiosarkom

e Rabdomiyosarkom

¢ Malign fibr6z histiyositom
¢ Hemanjioperistom

® Osteosarkom

¢ Anjiomiyolipom

¢ Jeiomiyom

¢ Hemanjiom

¢ Lenfanjiom

e Jukstaglomeriiler hiicreli timor
¢ Schwannom

e Soliter fibroz timor

¢ Renomediiller interstisyel hiicreli timor

Cocuklarda daha sik goriilenler;
e Konjenital mezoblastik nefrom
e Berrak hiicreli sarkom
¢ Rabdoid tiimor

¢ Bebeklik caginin kemiklesme gosteren bobrek timori

Mikst Mezenkimal ve Epitelyal Tiimorler
¢ Kistik nefrom
e Mikst epitelyal ve stromal timor

¢ Sinovyal sarkom

Noroendokrin Tiimorler
e Karsinoid
e Noroendokrin karsinom
® Primitif noéroektodermal tiimor
e Noroblastom

e Feokromositom

14



Hematopoetik ve Lenfoid Tiimorler
e Lenfoma
e Losemi

e Plazmasitom

Germ Hiicreli Tiimorler
e Teratom

e Koryokarsinom

2.5.1 Bobrek Hiicreli Tiimérlerin Histopatolojik Ozellikleri:

Berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom: Bobregin epitelyal tiimorlerinin en sik
goriilen alttiiriidiir. Tiim tiimorlerin % 2’sini, bobrek hiicreli karsinomlarin % 70’ini
olusturmaktadir. Erkek/kadin goriilme sikligi 2:1 oranindadir. En sik 6.-7. dekatta
izlenir. En sik klinik bulgu hematiiridir. Olgularin %10’dan azinda klasik “agri, kitle
ve hematiiri triad1” bulunmaktadir.

Makroskopi: Kortekste yerlesimli soliter kitle kesit yiizeyi nekroz, kanama, kistik
dejenerasyon alanlari igerebilir ve yer yer sar1 turuncu goriiniimdedir.

Mikroskopi: Tiimor hiicreleri lipid ve glikojen igerikleri nedeniyle berrak goriiniir.
Stroma ince duvarli kan damarlar1 icerir. Timor psodopapiller, tubuler, trabekiiler,
mikrokistik ya da sarkomatoid paterndedir.

immunohistokimyasal bulgular: Cam 5.2, AE1-AE3, EMA, Vimentin, RCC ve
CD10 ile pozitif, S100 ve CEA ile nadiren pozitif reaksiyon verirler.

Ayirna tanmida; kromofob BHK, papiller BHK, adrenokortikal karsinom, epiteloid

anjiomyolipom, metastatik karsinom yer alir.

Multilokiiler berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom: Berrak hiicreli BHK
olgularinmm % 5’ini olusturur. Olgularin tiimii yetiskin olup, ortalama goriilme yas1
51’dir. Kadm/erkek goriilme siklig 3:1° dir.

Makroskopi: Iyi smirli olan tiimoriin kesit yiizeyinde farkli boyutlarda ¢ok sayida

kist izlenir. Makroskopik kitle olusturan tiimor nodiilii izlenmemektedir. Kistler
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serdz veya hemorajik icerige sahiptir. Kist duvarlarin1 déseyen hiicreler tek veya az
siral1 berrak hiicrelerdir.

Immunohistokimyasal bulgular: Berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinoma
benzerdir.

Aymrna tamda; kistik nefrom, kistik degisiklikler gosteren berrak hiicreli BHK yer

alir.

Papiller bobrek hiicreli karsinom: Tiim bobrek hiicreli karsinomlarin % 10-15’ini
olusturur. Yas ve cinsiyet dagilimi berrak hiicreli BHK lara benzer. Diger bobrek
parankim malignansileri ile karsilastirildiginda papiller BHK daha ¢ok iki tarafli ya
da ¢ok odakli olma egilimindedir.

Makroskopi: Soliter, 1yi sinirl kortikal kitle fibroz psodokapsiille ¢evrilidir. Kesit
yiizeyinde nekroz ve kanama izlenebilir.

Mikroskopi: Tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki alt tipi bulunmaktadir. Tip 1’de izlenen
papiller yapilar1 dar, bazofilik ve soluk sitoplazmaly, tek sirali hiicreler dosemektedir.
Tiimor hiicrelerinin ¢ekirdek dereceleri diisiiktiir. Tip 2°de ise papiller yapilari
psodostratifikasyon gosteren genis eozinofilik sitoplazmali hiicreler dosemektedir.
Tiimor hiicrelerinin ¢gekirdek dereceleri yiiksektir.

Immunohistokimyasal bulgular: Pansitokeratin ve diisik molekiil agirlikl
sitokeratin ile pozitif reaksiyon gostermektedir. 34BE12 genellikle negatiftir. Tip 1
tiimorlerde sitokeratin 7 pozitifligi tip 2 tiimorlere kiyasla daha yiiksek oranda
izlenmektedir.

Aymrna tamda; papiller adenom, psodopapiller bilyiime paterni gosteren berrak

hiicreli bobrek hiicreli karsinom, toplayici kanal karsinomu yer alir.

Kromofob tip bobrek hiicreli karsinom: Tiim bobrek hiicreli karsinomlarin %
5’ini olusturmaktadir. Genellikle 6. dekatta goriiliir.

Makroskopi: Soliter, solid yapida ve iyi sinirh kitle psodokapsiille ¢evrilidir. Kesit
yiizeyi a¢ik kahverengi - ten rengidir.

Mikroskopi: Graniiler, soluk veya eozinofilik sitoplazmal1 tiimor hiicrelerinin hiicre

smirlar1 belirgin olup solid adalar ve trabekiil olusturmaktadirlar. Kalin hiyalinize
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kan damarlar1 izlenmektedir. Tiimor hiicrelerinin sitoplazmalar1 Hale’nin kolloid
demir boyasi ile yaygin pozitif boyanmaktadir.

Immunohistokimyasal bulgular: Kromofob hiicreli BHK, vimentin ve CDI10
negatif, diisiik molekiil agirlikli sitokeratin ve EMA pozitiftir.

Ayiricr tamida; berrak hiicreli BHK ve onkositom yer almaktadir.

Bellini’nin toplayic1 kanal karsinomu: Yetiskin epitelyal bobrek tiimorlerinin
yaklasik % 0,1’ini olusturmaktadir. Hastalar 13-83 yas arasi spektrumdadirlar. Geng
erigskinlerde sik izlenmektedir. Seyir kotiidiir.

Makroskopi: Genellikle mediiller zonda yerlesimlidirler. Gri beyaz renkte olup
diizensiz smirhdirlar. Kesit yiizeyinde nekroz, kanama ve kistik degisiklikler
izlenebilmektedir.

Mikroskopi: Toplayict kanal karsinomunda tiibiiler ve tiibiilopapiller biiyiime
paterni izlenmektedir. Stromada belirgin dezmoplazi ve yogun inflamasyon
mevcuttur. Tiibiiler yapilar1 ve papillalar1 doseyen tiimor hiicreleri yiiksek cekirdek
derecelidir.

Immunohistokimyasal bulgular: Diisiik ve yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin,
sitokeratin7, CEA, peanut lektini, uleks europaeus agglutinin-1 ile pozitif reaksiyon
vermektedir. CD10 negatiftir.

Aymma tamda; papiller BHK, iirotelyal karsinom, bobrek meduller karsinomu ve

metastatik karsinom yer almaktadir.

Bobrek meduller karsinomu: Bobrek medullasinin agresif tiimorii olan bobrek
meduller karsinomu olduk¢a nadirdir. En ¢ok 10-40 yaslar1 arasinda goriilmektedir.
Olgular ¢cogunlukla orak hiicreli hemoglinopati ile beraberlik gostermektedir.
Makroskopi: Santral yerlesimli ve simirlar1 diizensiz tiimoriin kesit yiizeyinde
kanama ve nekroz izlenebilmektedir.

Mikroskopi: Tiibiiler, solid, retikiiler, adenoid kistik patern izlenebilmektedir.
Stroma dezmoplastik olup inflamatuar infiltrasyon icermektedir.
Immunohistokimyasal bulgular: Diisiik molekiil agirlikli sitokeratin, vimentin,
EMA ve CEA ile pozitif reaksiyon gostermektedir. Yiiksek molekiil agirhikli

sitokeratin ile negatif boyanma gostermektedir.
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Ayirial tamda; toplayict kanal karsinomu, yiiksek dereceli iirotelyal karsinom yer

almaktadir.

XP 11.2 translokasyonu/ TFE3 gen fiizyonu gosteren bobrek karsinomlar:
Genellikle cocukluk ve geng eriskin doneminde izlenmektedir. Tiim ¢ocukluk cagi
bobrek hiicreli karsinomlarmin % 26-41’ini olusturmaktadir.

Makroskopi: Soliter olan ve kortikal yerlesim gosteren tiimoriin kesit ylizeyi bej-
sar1 renkte olup kanama ve nekroz alanlar icerebilmektedir.

Mikroskopi: Berrak, graniiler veya amfofilik sitoplazmali tiimor hiicreleri papiller
yapilar1 dosemektedir.

Immunohistokimyasal bulgular: Tiimor hiicreleri TFE3 proteinine kars
immunoreaktivite gostermektedir. CD10 ile pozitif boyama izlenirken, sitokeratin ve
EMA ile olgularin yaris1 pozitif boyanma gostermektedir.

Ayirial tamida; berrak hiicreli BHK, kromofob BHK, onkositik bobrek tiimorleri yer
almaktadir.

Noroblastom ile birlikte goriilen bobrek hiicreli karsinomlar: Bu tiimorler
noroblastom olgularindan hayatta kalan cocuklarda goriilmektedirler. GoOriilme
aralig1 3-14 yastir. Papiller veya kompakt tabakalar olusturan tiimor hiicreleri

onkositik veya berrak olabilmektedirler.

Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom: 17 ile 84 yas arasinda, ortalama 53
yasinda goriilmektedir. Kadinlarda daha sik izlenmektedir.

Makroskopi: Genellikle iyi sinirli, bobrek medullada yerlesimli kitlenin kesit ylizeyi
sari-ten rengidir.

Mikroskopi: Tiimor soluk miisindz stromaya sahip olup uzun tiibiiler yapilardan ve
igs1 epitelyal hiicrelerden olugmaktadir. Baz tiibiillerin kollabe oldugu ve liimene
sahip olmadiklar1 izlenmektedir. Miisindz komponent alsian mavisi ile
boyanmaktadir.

Immunohistokimyasal bulgular: Vimentin ve EMA ile pozitif reaksiyon

vermektedir.
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2.6. Cekirdek Derecelendirmesi:

Bobrek hiicreli karsinom i¢in ¢esitli derecelendirme sistemleri gelistirilmistir (50).
Ik olarak 1971 yilinda Skinner ve arkadaslar1 sadece cekirdek seklini degerlendiren
derecelendirme sistemini olusturmuslardir. 1982 yilinda Fuhrman ve arkadaslari
cekirdek boyut, sinir ve niikleol belirginliginin degerlendirildigi ve birden dorde
derecelendirilen sistemi  Onermislerdir (Tablo 1). En yaygin kullanilan

derecelendirme sistemi, Fuhrman ve arkadaslarinin onerdikleridir (51).

Derece 1: Cekirdek yuvarlak, tekdiize, yaklasik olarak 10 pm capindadir.
Cekirdekc¢ik yoktur ya da ¢ok kiigiiktiir.

Derece 2: Cekirdek hafif diizensiz smirli, yaklasik olarak 15pum ¢apindadir. Ancak
400 biiyiitme ile goriinen cekirdekgige sahiptir.

Derece 3: Cekirdek; belirgin derecede diizensiz sinirli, yaklasik olarak 20pum
capindadir. 100 biiyiitme ile goriilebilen biiyiik ¢ekirdekgiklere sahiptir.

Derece 4: Cekirdek; derece 3’e benzer. Ancak cok cekirdeklidir ya da acaip sekilli

olup kromatin kabalagmas1 goriilebilir.

Tablo 1. Fuhrman Cekirdek Derecelendirmesi

2.7. Evreleme

Bobrek tiimorlerinde evreleme; tiimoriin seyri hakkinda ongorii sagladig gibi tedavi
secimini belirlemede de yolgostericidir. BHK'un klinik evrelemesi ilk kez 1958
yilinda Flocks ve Kadesky tarafindan yapilmig, Robson bunu 1963 yilinda modifiye
ederek kendi adiyla anilan evrelemeyi tanimlamistir (52).

Robson evrelemesinde belirli anatomik bolgeler sinir olarak kabul edilmektedir. 11k
anatomik sinir bobrek kapsiiliidiir. Bobrek kapsiilii ile sinirl olan tiimor Robson Evre

I’e dahil edilmektedir. Bobrek cevresi yag dokusu ve/veya ayni taraftaki bobrek tistii
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bezi tutulumu Robson Evre 2’ye, bobrek toplardamari ve/veya vena kava ile bolgesel
lenf diigimii yayilimi1 Robson Evre 3’e, Geroto fasyasi dis1 ve komsu organ tutulumu
ya da uzak yayilim Robson Evre 4’e dahil edilmektedir. Bébrek hiicreli karsinomda
Robson evresi ile seyir arasinda iligki oldugu ortaya konmustur. Robson Evre 1 olan
bobrek hiicreli karsinomlarda 5 yillik sagkalim yaklasik % 70 iken, Robson Evre 4
olan olgularda %10’dur (53). Ancak bu evrelemede Evre 3 olarak degerlendirilen
olgular kendi icinde oldukg¢a farkli seyir gostermislerdir. Bu evrede hastaligin
gidisini olumsuz yonde etkileyen lenfatik yayilim ve vendz tutulum gibi cerrahi
tedavi ile sagaltim saglanabilecek durumlar ayn1 evre i¢inde degerlendirilmekte idi.
Bazi calismalarda Evre 2 ile Evre 3 ayni sagkalim ozelligi gosteriyordu (54).
Bununla birlikte 1974 yilinda kullamima giren ve 1987'de biitiinlestirilen TNM
evrelemesi, hastaligin anatomik biiyiikliigiine gore daha fazla alt gruplar olusturmasi
nedeniyle yaygin olarak kullamlmistir (55). “International Union Against
Cancer”(UICC) adli kurulusun onerdigi TNM sistemi vendz tutulum ile lenfatik
yayilimi birbirinden ayirip anatomik sinirlar1 da daha ayrintili belirlemistir (56).
TNM evrelemesi 1997 yilinda pT1 ve pT2 timoOr arasinda hastaligin gidisi
bakimimdan fark olmadig1 goriilerek yeniden uyarlanmistir (57) (Tablo 2). UICC ve
American Joint Commitee on Cancer (AJCC) TNM sisteminde degisiklik yaparak
Evre 1 ve 2 arasindaki 2,5 cm smirimi kaldirmistir. Sagkalim farkliliklar1 agisindan
smir deger 7 cm. almmustir. Ayrica T1 i¢cin 4 cm. siir deger kabul edilerek Tla (<4
cm) ve T1b (>4 cm) olmak {izere tamimlanmistir. (Tablo 3 ve 4) Yeni sistemin temel
avantaji Ozellikle pT1 ile pT2 evreleri arasindaki sagkalim oranlarinin istatistiksel

olarak anlamli olmasi seklinde bildirilmistir (58).
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Robson | Tutulum TNM-87 TNM-97
| Bobrek kapsiilii iginde sinirl tiimor — Kiiciik | pT1 (<2.5cm) | pT1 (< 7.0 cm)
Biyiik | pT2 (>2.5cm) | pT2 (> 7.0 cm)

II Bobrek cevresi yag dokusu ve/veya ipsilateral | pT3a pT3a
bobrek iistii bezi tutulumu

IIIa Bobrek toplar damar1 ve/veya vena kava | pT3b pT3b
yayilimi (diyafragma iistii) (pT3c)

IIIb Bolgesel lenf diigtimleri tutulumu pN1-2 pN1-2

Illc Bobrek toplardamar1  ve bolgesel lenf | pT3b, pN1-2 pT3b, pN1-2
diigtimleri birlikte tutulmus

IVA Tiimor Gerota fasyas: disinda ve komsu organ | pT4,pMO pT4,pMO
tutulumu

IVB Uzak yayilim pM1 pM1

Tablo 2. TNM evrelemesi

21




Primer Tiimor (pT)

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO: Primer tiimore ait bulgu yok.

T1: Timoriin biiytik ¢ap1 <7 cm. ve tiimor bobrege smurl.

T1a: Tiimoriin biiyiik cap1 <4 cm. ve tiimdr bobrege sinirli.

T1b: Tiimoriin biiyiik ¢ap1 >4 cm., <7 cm. ve tiimor bobrege sinirl.

T2: Tiimoriin biiytik ¢ap1 >7 cm. ve tiimor bobrege smurli.

T3: Tiimor ana toplardamarlara yayilim gostermekte ya da Gerota fasyasini asmadan
adrenal beze veya bobrek cevresi yagh dokuya invazyon yapmis.

T3a: Timor Gerota fasyasin1 agsmadan dogrudan adrenal beze veya bobrek cevresi
ve/veya bobrek siniisiindeki yagl dokusuna invazedir.

T3b: Tiimor makroskopik olarak bobrek toplardamar: ya da bobrek toplardamarmin
kas iceren dallarindan birine veya diyafragma alti vena kavaya yayilim
gostermektedir.

T3c: Tiimor makroskopik olarak diafragma iizeri vena kavaya yayilim ya da vena
kavanin duvarina invazyon gostermektedir.

T4: Tiimor Gerota fasyasinin sinirlariin 6tesine yayilmaktadir.

Bolgesel Lenf Diigiimleri (pN)

NX: Degerlendirilemeyen bolgesel lenf diigiimleri.
NO: Bolgesel lenf diigiimii yayilimi yok.

N1: Bir bolgesel lenf diigiimiine yayilim mevcut.

N2: Birden fazla bolgesel lenf diigiimiine yayilim mevcut.

Uzak Yayilhim (pM)

MX: Degerlendirilemeyen uzak yayilim.
MO: Uzak yayilim yok.

M1: Uzak yayilim var.

Tablo 3. TNM Evreleme Sistemi (2004)

22




Evrel T1 NO MO
Evre 11 T2 NO MO
Evre II1 T3 NO MO

T1,T2,T3 N1 MO

Evre IV T4 NO, N1 MO
Herhangi bir T N2 MO

Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Tablo 4. Evre Gruplamasi
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3. GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 1997 — 2007 yillar1 arasinda Patoloji
Anabilim Dalr’nda incelenmis olan nefrektomi materyalleri icinden bobrek hiicreli
karsinom tanis1 konulmus olan olgular calisma kapsamma alinmistir. Arsiv
incelendiginde bobrek tiimorlerinde  histopatolojik evreleme ve Fuhrman
derecelendirme sistemini uygulamak i¢in yeterli Ornek sayist tiim olgularda
saglanmis oldugundan olgularin tiimii caligmaya dahil edilmistir.

Tiimorlere ait hematoksilen eozin boyali preparatlar, daha onceden rapor edilmis
hastaligin seyri ile ilgili belirtecler (tiimOr boyutu, bobrek kapsiil invazyonu, bobrek
toplardamar1 ve lenfatik - damar invazyonu, histolojik tip ve Fuhrman
derecelendirmesi) bilinmeksizin iki arastirmaci tarafindan ayni mikroskopta yeniden
degerlendirilmistir. Timor ¢apr gibi konularda ilk rapor bilgileri temel almmustir.
Ayiricr tant giicliigii ¢ekilen kromofob hiicreli bobrek hiicreli karsinom olan yedi
olguya sitokeratin 7 immunohistokimyasal boyamasi uygulanmistir. Ayn1 zamanda
ayirict tani zorlugu yasanan 10 olgu Prof. Dr. Kutsal Yoriikoglu ve Prof. Dr. Sait Sen
tarafindan konsiilte edilmistir.

Nefrektomi yapilmis hastalar aralikli olarak akciger grafisi ve tiim batin tomografisi
ile takip edilmislerdir. Lenf diiglimii ya da bobrek iistii bezi yayilimi olan hastalar ise
onkolojik tedavi gormiislerdir. Niiks eden hastalarda kitle tek ise eksize edilmis,
ancak ¢cok odakli ise onkolojik tedavi uygulanmistir.

Hastalarm sagkalimlari ile ilgili veriler il niifus miidiirligii, hastalarla yapilan telefon
goriismeleri ile Fakiiltemiz Uroloji Anabilim Dalindaki hasta izlem bilgilerinden elde
edilmistir. Bu yontemler ile sagkalim verisine ulasilamayan, sag olduklar1 verisine
yalnizca il niifus midiirliigiinden ulastigimiz, iiroloji poliklinik kontrolleri ya da
telefon goriismeleri ile sagkalimlari dogrulanmayan, sagkalim verisine ulastigimiz
ancak tam tarihi ile son izlem tarihi arasinda gecen siiresi ¢cok kisa olan ve oliimii
BHK’a bagl nedenlerle gerceklesmemis olgular “kayip vaka” kabul edilmistir. Geri
kalan olgularda tiimorlerin patolojik evrelemesinin olgularin hastaliksiz sagkalimlar1
ile iligkisi degerlendirilmistir. Ameliyat tarihi ile son goriigme veya muayene tarihi

arasinda gecen siire izlem siiresi olarak kabul edilmistir.

24



Istatistiksel ~ degerlendirme Halk Sagligi  Anabilim Dal’'nin  destegiyle
gerceklestirilmistir. Istatistiksel islemler, Windows icin SPSS (Scientific Package for
Social Sciences) programu ile bilgisayarda yapilmustir. Istatistik yontemlerden ki kare
testi, Mann Whitnay U testi ve student t testi, sagkalim analizleri icin Kaplan Meier

testi kullanilmistir.
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4.BULGULAR

Calismamiz; 1997 ile 2007 yillar1 arasinda bolimiimiizde BHK tanis1 alan ve klinik
izlemleri yapilan 52’si (% 45,6) kadmn, 62’si (% 54,4) erkek olmak iizere ardisik
toplam 114 olguyu kapsamaktadir (Grafik 1, Tablo 5). Olgularin yaslar1 7 ile 78

arasinda degismekte olup ortalama yas 55,5+13,2°dir (Grafik 2).

O Kadin
M Erkek
Berrak Kromofob Papiller
Grafik 1. Histolojik alt tiplere ve cinsiyete gore olgularin dagihm
Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
Berrak hiicreli | 43 (42,6) |58 (57,4 [101  (88,6)
Tumor Tipleri (%)
Kromofob (%) 8 (88,9 1 (11,1) 9 (79
Papiller (%) 1 (25,0 3 (75,0) 4 (35
Toplam (%) 52 (45,6) |62 (54,4) | 114 (100,0)

Tablo 5. Histolojik alt tiplere gore cinsiyet dagihim
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Grafik 2. Histolojik alt tiplere gore yas ortalamasi, en diisiik ve en yiiksek
degerler

Histopatolojik alt tipleri 101 (% 88,6) olguda berrak hiicreli, 9 (% 7,9) olguda
papiller ve 4 (%3,5) olguda ise kromofob tip BHK olarak belirlendi (Tablo 6).
Timor ¢aplart 2 cm ile 30 cm arasinda olup, ortalama tiimor ¢ap1 7,7 cm (£4,3) dir.
Olgularin 14’iinde (%12,3) lenfatik/ damar invazyonu, 33’iinde (% 28,9) nekroz,
14’tinde (%12,3) kapsiil invazyonu, 3’iinde (%2,9) ise iireter cerrahi sinirinda timor
varligi tespit edildi.

Lenf diigiimleri degerlendirilebilen 74 olgudan 13’tinde (%17,5) lenf diigiimii
yayilimi, bobrek iistii bezi degerlendirilebilen 54 olgudan 3’iinde (% 5,5) bobrek {iistii
bezi yayilimi tespit edildi. Bobrek veni cerrahi sinir1 degerlendirilebilen 105 olgudan
3’tinde (%2,8) cerrahi sinirda tiimér varhigi izlendi.

Takip siiresi 2 giin ile 87 ay arasinda degismekte olup; ortalama takip siiresi 21,5
aydir.
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Tablo 6. Bobrek Hiicreli Karsinomlarin Histolojik Alt
Tiplerine Gore Patolojik Evreleri ve Fuhrman Dereceleri

Berrak Hiicreli | Kromofob Papiller Toplam
Hasta Sayisi (%) 101 (88,6) 9 (7,9) 4 (3,5) 114 (100)
la 19 (18,8) 0 2 (50) 21 (18,4)
1b 36 (35,6) 3 (33,3) 0 39 (34,2)
TNM Evresi 2 29 (28,7) 5 (55,6) 2 (50) 36 (31,6)
(%) 3 16 (15,8) 1 (11,1) 0 17 (14,9)

4 1(1,0) 0 0 1 (0,9)
1 15 (14,9) 0 0 15 (13,2)
Fuhrman 7) 54 (53,5) 7 (717,8) 3 (75) 64 (56,1)
Derecesi 3 20 (19,8) 2 (22,2) 0 22 (19,3)
(%) 4 12 (11,9) 0 1 (25) 13 (11,4)

Hastalarm sagkalimlari ile ilgili veriler il niifus miidiirliigii, hastalarla yapilan telefon
goriismeleri ile iiroloji poliklinigi hasta takip kayitlarindan elde edilmistir. Bu
yontemler ile sagkalim verisine ulagilamayan 10 olgu ile sag olduklar1 verisine
yalnizca il niifus midiirliigiinden ulastigimiz, iiroloji poliklinik kontrolleri ya da
telefon goriigmeleri ile sagkalimlari dogrulanmayan 4 olgu da kayip vaka kabul
edilmistir. Sagkalim verisine ulastigimiz ancak tani tarihi ile son izlem tarihi arasinda
gecen siiresi ¢ok kisa olan 3 olgu ile 6liimii BHK’a bagli nedenlerle gerceklesmemis
1 olgu da kayip vakalara dahil edilmistir. Sonu¢ olarak; 18 olgu kayip vaka kabul
edilmistir. Calismamiza dahil ettigimiz 114 olgudan 96’smin sagkalim verilerinin
giivenilir oldugunu kabul edilmistir. 96 hastadan 74 {iniin (% 77,1) sag, 22’sinin (%
22,9) oli oldugunu saptadik. Hayatta olmayan 22 olgudan 18’1 (% 81,8) berrak
hiicreli BHK, 2’si (% 9,1) kromofob BHK ve 2’si (% 9,1) papiller BHK’dur. Bu
timorlere ait Fuhrman cekirdek dereceleri; 1 (%4,5) olguda derece 1, 4 (% 28,2)
olguda derece 2, 9 (% 40,9) olguda derece 3 ve 8 (% 36,4) olguda derece 4’diir. 5 (%
22,7) olguda lenfatik / damar invazyonu, 13 (% 59,1) olguda nekroz, 7 (%31,8)
olguda kapsiil invazyonu, bobrek iistii bezi degerlendirilebilen 10 olgudan 2’sinde (%
20) tutulumu, iireter cerrahi sinir1 degerlendirilebilen 21 olgudan 3’iinde (% 14,2)
timOr varligi, bobrek veni cerrahi sinir1 degerlendirilebilen 21 olgudan 1’inde (%
4,5), lenf diigiimii degerlendirilebilen 15 olgudan 8’inde yayilim izlendi. Olgulara ait
TNM evre dagilimlari; 1 (% 4,5) Evre 1a, 3 (% 13,6) Evre 1b, 10 (% 45,5) Evre 2, 7
(% 31,8) Evre 3 ve 1 (% 4,5) Evre 4°diir.
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Yapilan Kaplan Meier analizinde; vakalarin ortalama sagkalim siiresi 61,3 ay,
standart hatas1 ise 4,7 ay saptandi. Incelenen vaka serisinde bes yillik sagkalim

olasilig1 % 58,2 olarak saptandi (Grafik 3).

1,0 _['] sag kalim orani

+ 6lim

0,8

0,6

0,4

Toplam sag kalim

0,2

0,0

I I I I I I
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Yasam siiresi(ay)

Grafik 3. Olgularin genel sagkalim oranlar

Rezeksiyon yerinde tekrar tiimor gelismis ya da uzak organ yayilimi olan hastalar
niiks kabul edilmistir. Sagkalim verisine ulasabildigimiz 96 hastadan 13’iinde (%
13,5) niiks saptanmustir. Niiks eden hastalardan 12°si (% 92,3) berrak hiicreli BHK, 1
(% 71,7) papiller BHK dur. Bu tiimorlere ait Fuhrman ¢ekirdek dereceleri; 2 olguda
derece 2 ( % 15,4), 6 olguda derece 3 (% 46,2), 5 olgu derece 4 (% 38,5) idi. 6
olguda bobrek iistii bezi invazyonu izlenmezken, 7 olguda bdobrek iistii bezi
invazyonu degerlendirilemedi. 1 olguda (% 7,7) iireter cerrahi smirinda ve 1 olguda
(% 7,7) bobrek veni cerrahi sinirinda tiimor saptadik. 2 olguda (% 15.4)
lenfatik/damar invazyonu izlenmistir. 7 olguda (% 53,8) nekroz, 2 olguda (% 15,4)
kapsiil invazyonu, 3 olguda (% 23,1) lenf diigtimii tutulumu izledi. Niiks eden 3 olgu

(% 23,1) Evre 1b, 8 (% 61,5) olgu Evre 2, 2 olgu (% 15,4) Evre 3’diir. Niiks eden 13
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olgunun 3’iiniin sag (%?23,1), 10’unun (% 76,9) 6l olduklarin1 saptadik (Tablo 7).
Niiks eden olgu sayisimin az olmasi istatistiksel degerlendirmeyi kisitlasa da;
Fuhrman cekirdek derecesi yiikseldikce (p<0,001) ve tiimor capr biiyiidiikce
(p=0.002) niiks gelisiminin daha oldugunu saptadik. Niiks zaman1 0,4 ile 43 ay
arasinda degismekte olup ortama 14 aydir. Niiks eden olgularin iiciinde daha diisiik
dereceli tiimdr odaklar1 olmasi, Orneklemede farkli histolojik alanlarin
degerlendirilmesi bakimindan uyaricidir. Niiks eden Evre 1b ii¢ olgunun ikisinde

Fuhrman cekirdek derecesi 3, digerinde 4 olarak belirlenmistir.

Hasta No

Sagkalim Olii | Olii | Olii | Olii | Otii | Olii | Olii | Olii | Sag [ Olii | Olii | Sag | Sag
Durumu

L e BH|BH|BH|(BH| P [BH|BH |BH |BH | BH | BH | BH | BH
Tiimor Tipi

Tiimor Capr | 10 | 7 8 7 137 [10] 8 13[16]12] 6 |11
(cm)

a b c
FCD 2 4 3 3 4 3 4 2 4 4 3 3 3

Lenf + + + - - - - ? ? + ? ? -
Diigiimii
Yayihm

BobrekUstii | - | - [ 2 [ 2 -12121]2121-121-1-
Bezi
Tutulumu

Ureter CS - - + - = = - - - - - _ _
Tutulumu

Bobrek veni - - - + - - - - - - - - R
CS
Tutulumu

Lenfatik/da - - - - - - - S - + - - +
mar
Invazyonu

Nekroz

Kapsiil = 3 - - - - - - - + - - -
Invazyonu

2 1b 2 3 2 1b 2 2 2 3 2 1b 2
Evre

Niiks zamam | 35 | 18 | 43 [ 27 5 {21 1 [o4a]10 (09 113 7
(ay)

BH: Berrak hiicreli BHK, P: Papiller tip BHK, CS: Cerrahi sinir
2% Tumor Fuhrman gekirdek derecesi 2 ve 1 olan alanlar icermektedir.
3" Tiimér Fuhrman cekirdek derecesi 3 ve 2 olan alanlar icermektedir.

3°: Tiimor Fuhrman cekirdek derecesi 3 ve 1 olan alanlar icermektedir.

Tablo 7. Niiks saptanan hastalarin kliniko-patolojik durumlar
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Sagkalim c¢aligmasina dahil ettigimiz olgularm histolojik alt tipleri 86 (% 89,5)
berrak hiicreli BHK, 7 (% 7,2) kromofob BHK ve 3 (% 3,1) papiller BHK dur.
Berrak hiicreli BHK olan 86 olgunun 68’inin (% 79,1) sag, 18’inin (% 20,9) 0li,
kromofob BHK olan 7 olgunun 5’inin (% 71,4) sag, 2’sinin (% 28,6) 6lii ve papiller
BHK olan 3 olgunun 1’inin (% 33,3) sag, 2’sinin (% 66,7) 0lii oldugu saptandi. Her
tip icin ayr1 ayr1 ve farkli timor tiplerini ayn1 gruba dahil ederek uyguladigimiz
istatistiksel analizler sonucunda; histolojik alt tip ile sagkalim oranlar1 arasinda
anlamli fark bulmadik (P>0,005). Sayilar1 az olan kromofob ve papiller BHK
olgular1 aym1 gruba dahil edildiginde, bu gruba ait 5 yillik sagkalim oranit % 63,5,
berrak hiicreli BHK olgularinda ise % 57,5 olarak saptandi. Birinci gruba ait
ortalama sagkalim siiresi 46,09+9,1 ay, ikinci grupta ise 61,96+5 ay olarak saptandi.
Buna gore; iki grubun 5 yillik sagkalim oranlar1 ve ortalama sagkalim siireleri

arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p>0,005) (Grafik 4).
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0.8 -+ slom
g
S 06
N
]
75}
£
S 4
Q{ 0,4
=]
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yasam siiresi (ay)

Grafik 4. Histolojik tipe gore sagkalim olasiliklar (p>0,005)
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TNM evrelendirilmesine gore; 21 (% 18,4) olgu Evre 1a, 39 (% 34,2) olgu Evre 1b,
36 (% 31,6) olgu Evre 2, 17 (% 14,9) olgu Evre 3, 1 (% 0,9) olgu Evre 4 olarak
smiflandirildi. Her bir evre icin ayr1 ayr1 olacak sekilde hastalarin sagkalimlari
hesapland1 ve istatistiksel anlamlilig1 arastirildi. Istatistiki degerlendirmenin teknik
olarak yapilabilmesi i¢cin olgu sayilar1 az olan evre gruplarindan Evre 2a ve Evre 2b
kendi arasinda birlestirilerek Evre 2; Evre 3a ve Evre 3b kendi arasinda birlestirilerek
Evre 3 olarak degerlendirildi. Buna gore; Evre 1a’daki 17 olgudan 1’ i (% 5.,9), Evre
1b’deki 32 olgudan 3’1 (% 9,4), Evre 2’ deki 32 olgudan 10’u (% 31,3), Evre 3’deki
14 olgudan 7’si (% 50) 6lmiistii. Evre 4 olan 1 olgunun da 6ldiigii saptandi.

Evrelere gore genel sagkalim Evre 1a’da % 94,1, Evre 1b’de % 90,6, Evre 2°de %
68,8, Evre 3’de % 50, Evre 4’de % 0 olarak bulundu. Evre ile sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (P=0,001). Buna gore; evre arttikca
sagkalim orani azalmaktadir. Evre 1a ve 1b ayn1 gruba dahil edildiklerinde Evre 2, 3
ve 4 ile bu grup arasinda anlamli sagkalim farkliligi saptanmstir (P =0,001). Yapilan
Kaplan Meier analizinde; 5 yillik sagkalim oranlar ilk grupta % 79,3, ikinci grupta
ise % 39,1 saptandi. Ortalama sagkalim siiresi ise; ilk grupta 67,65+4,2, ikinci grupta
47,56+6,7 saptandi. Buna gore; iki grubun 5 yillik sagkalim oranlar1 ve ortalama
sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001) (Grafik
5).

Tiimor histolojik alt tipi berrak hiicreli BHK olan ve TNM evresi ayni olan olgular
ayn1 gruba dahil edilmis ve bunlarda Fuhrman cekirdek derecesine gore sagkalim
farkliliklar1 arastirilmistir. Buna gore; sadece Evre 2 olan olgularda Fuhrman
cekirdek derecesi ile sagkalim iliskisi anlamli bulunmus ve ¢ekirdek derecesi arttik¢a
sagkalim oranin azaldig1 saptanmustir. Diger TNM evrelerinde sagkalim ile derece

arasinda anlaml iliski ortaya konulamamuistir.
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Grafik 5. Evrelere gore sagkalim olasihklan (p<0,001)

Fuhrman c¢ekirdek derecelendirmesine gore; olgularin 15° 1 (% 13,2) derece 1, 64 i
(% 56,1) derece 2, 22’si (% 19,3) derece 3 ve 13’ii (% 11,4) derece 4 olarak
smiflandirildi. Her bir derece i¢in ayr1 ayr1 olacak sekilde sagkalim verilerine
ulasilabilen hastalarin sagkalim ve Fuhrman c¢ekirdek derecelendirmesi iliskisinin
istatistiksel anlamlilig1 arastirildi. Buna gore; derece 1 olan 11 hastadan 1’inin (%
9,1), derece 2 olan 53 hastadan 4’iiniin (%7,5), derece 3 olan 19 hastadan 9’unun (%
47,4), derece 4 olan 13 hastadan 8’inin (% 61,5) oldiigii saptanmistir. Fuhrman
cekirdek derecesi ile sagkalim arasinda istatiksiksel anlamli iliski bulunmustur
(P=0,001). 5 yillik sagkalim olasiligi; derece 1’de %66,7, derece 2’de %88,3, derece
3’te %14,1 ve derece 4’te % O saptandi. Derece 4’te 1 yillik sagkalim olasilig1 %
41,7°dir. Ortalama sagkalim siireleri sirasiyla 6549,2, 79+3,98, 32,38+5,83 ve
11,60+£2,41 saptandi. Fuhrman derecelerine gore; ortalama sagkalim siireleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,001) (Grafik 6).
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Grafik 6. Fuhrman cekirdek derecelendirmesine gore sagkalim olasihklar
(p<0,001)

Ek tedavi goren 6 olgu saptanmis olup, histolojik alt tipleri; 5 olguda berrak hiicreli
BHK ve 1 olguda papiller BHK dur. Fuhrman ¢ekirdek dereceleri; 2 (% 33,3) olguda
derece 2, 1 (% 16,7) olguda derece 3 ve 3 (% 50) olguda derece 4’diir. TNM evreleri
ise; 3 (% 50) olguda Evre 2, 2 (% 33,3) olguda Evre 3 ve 1 (% 16,7) olguda Evre
4’diir.

Calismamizda; hayatta olan 67 olguda iireter cerrahi sinirmda tiimor izlenmezken,
hayatta olmayan 21 olgunun 3’tinde (% 14,2) iireter cerrahi sinirinda timor saptadik.
Hayatta olan 33 olgunun 1’inde (% 3), hayatta olmayan 10 olgunun 2’sinde (% 20)
bobrek iistii bezi tutulumu saptadik. Hayatta olan 67 olgunun 2’sinde (% 2,9), hayatta
olmayan 22 olgunun 2’sinde (% 9) bobrek veni cerrahi siirinda tiimor saptadik.

Bobrek iistii bezi, iireter ve bobrek veni cerrahi sinirinda tiimor izlenen 3’er olguda
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olgu sayilarnin az olmasi nedeniyle sagkalim analizleri ayrmtili olarak
degerlendirilmedi.

Hayatta olan 74 olgunun 13’iinde (% 17,5), hayatta olmayan 22 olgunun 13 (% 59)
tiimOr nekrozu saptadik. 5 yillik sagkalim olasiligi; tiimor nekrozu olmayan olgularda
% 67,7 iken timor nekrozu olan olgularda % 34,9 saptandi. Ortalama yasam siireleri
ise; swrastyla 70,5449 ay ile 33,49+7,5 ay saptand1. Istatistiksel analizler sonucunda
timOr nekrozu varligina gore ortalama sagkalim siireleri fark: istatistiksel olarak
anlamhdir (P<0,001). Buna gore; timor nekrozu varhiginda sagkalim siiresi

diismektedir.

Hayatta olan 74 olgunun 7’sinde (% 9,4), hayatta olmayan 22 olgunun 7’sinde (%
31,8) kapsiil invazyonu saptadik. 5 yillik sagkalim olasiligy; kapsiil invazyonu
olmayan olgularda % 62,3 iken kapsiil invazyonu olan olgularda %33 saptandi.
Ortalama yasam siireleri sirasiyla 65+4,8 ay ile 30+9,8 ay saptandi. Istatistiksel
analizler sonucunda kapsiil invazyonu varligina gore ortalama sagkalim siireleri fark:
istatistiksel olarak anlamhidir (P<0,001). Buna gore; kapsiil invazyonu varliginda

sagkalim siiresi diismektedir.

Hayatta olan 74 olgunun 6’sinda (% 8,1), hayatta olmayan 22 olgunun 5’inde (%
22,7)’inde mikrovaskiiler invazyon saptadik. 3 yillik sagkalim olasilig;
mikrovaskiiler invazyon olmayan olgularda % 75,5 iken mikrovaskiiler invazyon
olan olgularda % 36,4 saptandi. Ortalama yasam siireleri; sirasiyla 62,66+4,7 ie
19+3,87 ay saptandi Istatistiksel analizler sonucunda mikrovaskiiler invazyon
varhigma gore ortalama sagkalim siireleri farki istatistiksel olarak anlamlidir
(P=0,016). Buna gore; mikrovaskiiler invazyon varliginda sagkalim siiresi

diismektedir.

Calismamizda; hayatta olan 46 olgunun 4’iinde (% 8,6), hayatta olmayan 15 olgunun
8’inde (% 53,3)’iinde lenf diigiimii tutulumu saptadik. 3 yillik sagkalim olasiligy; lenf
diiglimii tutulumu olmayan olgularda %81,8 iken lenf diiglimii tutulumu olan
olgularda %22,9 saptandi. Ortalama yasam siireleri; swrasiyla 64,55+4,21 ay ile

23,16+7,17 ay saptandi. Istatistiksel analizler sonucunda lenf diigiimii tutulumu
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varhigma gore ortalama sagkalim siireleri farki istatistiksel olarak anlamlidir
(P<0,001). Buna gore; lenf diigiimii tutulumu varliginda sagkalim siiresi

diismektedir.
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Hasta No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 [ 13 (14 (15| 16 | 17 | 18 [ 19 | 20 | 21 |22
e (Xt 35,6 | 20,6 | 53,3 [ 353 [ 6,8 (50,5 6,4 | 2,1 | 153 6,3 | 2,5 (43421 46| 4 |52 (1,8 ]157]58 12,770 | 0,06

Takip Siiresi (ay)

Tiimor Tipi BH|BH|BH |BH | P |BH |BH|BH|BH ([BH|BH| BH |BH| K |BH|{BH|BH| BH [BH| K [BH| P

Tiimér Capi (cm) 10 7 8 7 30| 7 10 | 8 9 16 | 12 5 15110 13| 7 101 20 | 19 [ 14 | 10 4

a b c d

FCD 2 4 3 3 4 3 4 2 3 4 3 1 4 2 3 4 | 4 3 3 3 4 2

Lenf Diigiimii +* - + - - - - ? - + | 2 ? + [ - + [ 1 ? ? + - + ?

Yayillim

Bobrek Ustii Bezi - - ? ? - ? ? ? - - ? ? ? - + 1 ? ? ? - - ?

Tutulumu

Ureter CS - - + - - - - - - - - ? - - - - + + = = - -

Tutulumu

Bobrek veni CS - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Tutulumu

Lenfatik/damar - - - - - - = = 4 4 = - - - - + + + - - - -

Invazyonu

Nekroz - - - - + + + | + + + | + - + | + | + - - + + - - 1

Kapsiil invazyonu | - + - - - | - - | - -+ ] - - - -1+ 1+ | - -+ [ -

Evre 2 1b 2 3 2 1b 2 2 2 2 1b 2 | 3a 2 3 3a la

BH:Berrak Hiicreli BHK, P:Papiller BHK, K:Kromofob BHK, CS: Cerrahi sinir, FCD: Fuhrman ¢ekirdek derecesi

a: Timor Fuhrman cekirdek derecesi 2 ve 1 olan alanlar icermektedir.
b: Tiimor Fuhrman ¢ekirdek derecesi 3 ve 2 olan alanlar icermektedir.
c: Timor Fuhrman ¢ekirdek derecesi 3 ve 1 olan alanlar icermektedir.
d: Timo6r Fuhrman ¢ekirdek derecesi 4 ve 2 olan alanlar icermektedir.

Tablo 8: Olen hastalarin kliniko-patolojik durumlar

37




S. TARTISMA

BHK olgularinda; seyirsel belirteclerin hastalarin cerrahi tedavi sonrasi sagkalimlarini
ongormede degerli olduguna dair giiniimiizde bircok calisma yapilmistir. BHK olgularinda
seyirsel belirtecler klinik, anatomik ve histopatolojik ©zelliklerine gore siniflandirilmigtir
(59). Buna gore; hastanin performans durumu, bolgesel semptomlar, kaseksi, trombositoz,
anemi, hiperkalsemi varligi, artmis alkalen fosfataz ve C reaktif protein diizeyi ve artmis
eritrosit sedimantasyon orani klinik faktorler olarak tanimlanmistir. Timor boyutu, kapsiil
disina tiimor yayilimi, bobrek iistii bezi ve lenf diiglimii tutulumu ile uzak yayillim anatomik
faktorler grubuna dahil edilmistir. Cekirdek derecesi, histolojik alt tip ile sarkomatoid alanlar,
nekroz, toplayici sistem invazyonu varligi histolojik faktorler grubuna dahil edilmistir.
Hastaligin devamlilig1 yoniinden yiiksek risk grubuna dahil olan olgular1 belirlemek kanser

tedavisi ve izleminde son derece onemlidir.

Tiim malign tiimorler de oldugu gibi, bobrek hiicreli karsinomda da hastaligin seyri tiimoriin
ilk tan1 anindaki yayilim ile iliskilidir. Seyri etkileyen diger faktorler; hastanin yas1 ve genel
saglik durumudur ki bunlar beklenen yasam siiresini etkilemektedirler. Tanmi anindaki
laboratuvar parametreleri yayilim varligina isaret edebilse de, bobrek hiicreli karsinoma 6zgii

degillerdir (60).

BHK’ un en sik karsilagilan tiirii berrak hiicreli BHK” dur ve 5 yillik sagkalim bu alt tiirde
ortalama % 55-60 olarak bildirilmektedir. Toplayic1 duktus karsinomu (Bellini duktus
karsinomu); tiim bobrek hiicreli karsinomlarmin % 1’ini olusturmaktadir. Toplayict duktus
karsinomu (Bellini duktus karsinomu); yiiksek dereceli olup agresif davramshdir. Tani
esnasinda genellikle yayillim yapmistir ve kotii seyirlidir (61). Meduller bobrek hiicreli
karsinom geng zencilerde goriilen kot seyirli alt tiptir. Kromofob hiicreli karsinom; bobrek
hiicreli karsinomun % 5-10" unu olusturur ve diger alt tiplere kiyasla daha iyi seyre sahiptir.
Kromofob hiicreli karsinomun, en iyi klinik seyir gosteren tip oldugunu belirten caligmalar
vardir (62). Papiller bobrek hiicreli karsinom ikinci siklikta goriilen tip (% 10-15) olup rezeke
edildiginde berrak hiicreli karsinoma kiyasla daha iyi seyre sahiptir (63). Niiks gosteren
papiller karsinom ise daha agresif gidis goOstermektedir. Sarkomatoid bilesenler iceren

tiimorler igsi hiicreli histolojiye sahiptirler. BHK’ larin ¢ogu tipinde sarkomatoid elemanlar
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gozlenebilmektedir ve bu tiimorlerin kotii seyrettigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir

(64,65).

Cheville ve ark. bir calismada; 1970 ve 2000 yillar1 arasinda BHK tanis1 alan 2385 tiimoriin,
histolojik alt tiplerine gére prognostik davranigini aragtirmiglardir. Olgular; berrak hiicreli (%
83,2), papiller (% 11,3), kromofob (% 4,3), toplayici duktus (% 0,3), saf sarkomatoid (% 0,3)
ve siiflandirilamayan (% 0,7) gruplara dahil edilmislerdir. Hastalarm izlem siiresi 2 giin ile
31 yil arasindadir. 5 yillik sagkalim oranlar1 berrak hiicreli, papiller ve kromofob tip icin
sirastyla % 68,9, % 87,4 ve % 86,7 saptanmistir. Bu calismada berrak hiicreli tiimorlerin;
papiller ve kromofob BHK’a kiyasla daha kotii seyre sahip olduklar1 belirtilmektedir (P
<0.001). Berrak hiicreli, papiller ve kromofob BHK’larda tiimore bagli 6liim oranlari; 1997
TNM evresi, timor boyutu, sarkomatoid bilesen varligi ve niikleer derece ile iligkili
bulunmustur. Calismamiza benzer sekilde; tiimor nekrozunun varligi ise berrak hiicreli ve
kromofob BHK ‘larda 6lim oranlariyla iliskili bulunmustur. pT1 ve pT2 berrak hiicreli
karsinomlarda 6liim oram1 pT1 ve pT2 papiller ve kromofob tiimorlere kiyasla daha yiiksek
bulunmugtur. pT3 tiimorlerin 6lim oranlarinda ise her ii¢ grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Benzer sekilde; pT3b, pT3c ya da pT4 tiimorlerin 6lim oranlar1 arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Bununla birlikte pT3b, pT3c ya da pT4 evreli 18 papiller BHK
ve 9 kromofob BHK olgusu olmasi nedeniyle alt tipler arasindaki farklilig1 ortaya koyma
asamasmin sinirli oldugunu belirtmislerdir. Bu caliymada histolojik alt tiplerin cekirdek
derecesi ile sagkalimin iligskilendirmesinde derece 1 ve 2 tiimdrler ayni gruba dahil
edilmislerdir. Bunun nedeni olarak derece 1 ve 2 berrak hiicreli BHK’lar arasinda sagkalim
oranlar1 agisindan anlamh fark olmamasi yanisira derece 1 papiller ve kromofob tiimorlerde
O0lim izlenmemesi gosterilmistir. Diisiik dereceli berrak hiicreli BHK’da diisiik dereceli
papiller ya da kromofob tiimorlere kiyasla daha fazla ©lim izlendigi belirtilmektedir
(P<0.001). Bununla birlikte diisiik dereceli papiller ve kromofob tiimorler arasinda
istatistiksel anlamh fark saptanmamistir (P=0.673). Derece 3 tiimorlerde de benzer sonuclar
elde edilmistir. Derece 4 tiimorlerin ise histolojik alt tipinden bagimsiz olarak sagkalimin

diisiik oldugu ifade edilmektedir (66).
Calismamizda; histolojik alt tip ile sagkalim oranlar1 arasmnda anlamli fark bulmadik
(P>0,005). Olgularmmiz1 histolojik tiplere gore gruplandirdigimizda; olgu sayilarinimn,

histolojik tipler arasinda dengesiz dagilim gosterdigini izledik. Biz bu dagilim esitsizliginin
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histolojik alt tip ile sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel anlaml fark bulunmamasina neden

oldugu goriisiindeyiz.

Bobrek hiicreli karsinom igin ¢esitli derecelendirme sistemleri gelistirilmistir (67). Son
yillarda en yaygin kullanilan derecelendirme sistemi, Fuhrman ve arkadagslarinin
onerdikleridir (51). Ancak Fuhrman cekirdek derecelendirmesinde tekrarlanabilirlik ve
gozlemciler arasi degiskenlik problemleri vardir. Bizim de daha sonraki asamada amacimiz;
bobrek hiicreli karsinomlarin histopatolojik derecelendirmesinde kullanilan Fuhrman

yonteminin tekrarlanabilirligini degerlendirmektir.

Lang ve ark. BHK’da Fuhrman c¢ekirdek derecelendirmesinde degerlendiriciler arasi ideal
fikir birligini saglamaya yonelik cok merkezli bir calisma ytiriitmiislerdir. Caligmada 1980 ve
1990 yillar1 arasinda yapilmis 255 radikal nefrektomi materyaline ait kesitler farkli
merkezlerde calisan ii¢ patolog tarafindan degerlendirilmisti. Tiimorlerin histolojik alt tipleri;
212 berrak hiicreli tip, 8 papiller tip 1, 15 papiller tip 2, 6 kromofob olarak tespit edilmistir.
Dort dereceli Fuhrman cekirdek derecelendirme sistemi kullanidiginda, degerlendiriciler
arasi fikir birligi orta derece (k=0,22) saptanmisti. Degerlendiriciler arasi fikir birliginin orta
derece olmasinim nedenlerinin, tiimoriin birbirinden farkli dereceye sahip kisimlardan
olusmasi, bir bagka deyisle, degisken derecede atipi gosteren hiicre topluluklarindan olugmasi
olabilecegi soylenmistir. Sonug¢ olarak; olgular1 Fuhrman derecelendirme sisteminde diisiik
dereceli (derece 1-2) ve yiiksek dereceli (derece 3-4) olarak gruplandirmanin degerlendiriciler
arasi fikir birligini sagladig: belirtilmistir (69). Bizim de daha sonraki asamada amacimiz ayni
timor kitlesinde farkli dereceli tiimor alanlarimi gozeten iki dereceli bir skorlama sisteminin

anlamliligin arastirmak i¢in ¢caligma grubumuzdan seri olusturmaktir.

Son yillarda yapilmis Leclercq ve ark. nin calismasina; 14 enstitiide 1984 ve 2001 yillar1
arasinda nefrektomi yapilmis histolojik tipleri 4430 berrak hiicreli, 464 papiller, 139
kromofob, 29 smiflandirilamayan tip olmak iizere toplam 5443 olgu dahil edilmistir.
Olgularn izlem siireleri 0,1 - 24,2 y1l olup bu siire i¢cinde 1111 hasta kansere baglh nedenle,
381 hasta kanser dis1 nedenlerle Olmiistiir. BHK nedeniyle 6len hastalarin ortalama 6liim
stireleri 1,4 y1l bulunmustur. Olgular uyarlanmis Fuhrman cekirdek derecelendirme sistemleri
ile degerlendirilerek farkli gruplar altinda smiflandirilarak tiim kombinasyonlarda sagkalim
ile iligkileri incelenmis ve sonug¢ olarak; Fuhrman c¢ekirdek derecelendirmesinin sagkalimi

ongormede anlamli oldugu ifade edilmistir (70).
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Gudbjartsson ve ark.’nin ¢alismasinda 1971 ve 2000 yillar1 arasinda bobrek hiicreli karsinom
tanis1 almig 629 olguda histolojik tip ve ¢ekirdek derecendirmesi ile hasta sagkalim iligkisi
degerlendirilmistir. Bobrek hiicreli karsinom olgularmin 558’1 berrak hiicreli, 53’1 papiller,
13’1 kromofob, 3’ii toplayict sistem ve 2’si smiflandirilamayan tiptedir. Berrak hiicreli ve
papiller BHK‘lu olgular benzer yas dagilimina sahip iken kromofob BHK olgular1 daha geng
yas grubundadir. Berrak hiicreli tiimorlerin boyutu papiller ve kromofob BHK lara benzerdir.
Berrak hiicreli BHK ‘larin derecesi papiller BHK lara kiyasla daha yiiksek bulunmustur (P
<0.001). Olgularin % 50,1°1 derece 1 ve % 35,8’1 derece 3 olup % 29,9’u Evre 1 ve % 32,3’1
Evre 4’tiir. Berrak hiicreli BHK olgular1 papiller BHK’a kiyasla daha ileri evrededir (P
<0.001). Bu calismada derece ile Evre arasinda giiclii iliski saptanmustir. Derece 1 ve 2
timoOrler daha diisiik evrede bulunmuslardir. Hastalarin ortalama takip siiresi 5,7 yildir.
Calismada derece 1 - 4 tiimorler icin 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla % 87,3, % 70,5, %
45,9 ve % 14,9 bulunmustur. Buna gore tiimor derecesi, evresi ve boyutu arasinda anlamli
iliski saptanmustir (71). Bu caligmada tiimor derecesi arttikca 5 yillik sagkalim olasiliklari
giderek azalan degerlerdedir. Biz calismamizda; derece 1-4 tiimorlerde 5 yillik sagkalim
olasiliklarini sirasiyla % 66,7, % 88,3 ,% 14,1 ve % 0 saptadik. Derece 1 tiimorlerde 5 yillik
sagkalim olasilig1 derece 2’ye gore daha diisiik goziikse de, bu durumun derece 1 olgu

sayilarmin az olmasindan kaynaklandigin diisiiniiyoruz.

Kloeppel G ve ark.’na gore; tiimor evresi, timor tipinden bagimsiz olan 6nemli seyirsel
faktordiir. Tiimor derecesi de hastaligin seyri hakkinda yararh bilgiler saglamaktadir (72).
Minervini R ve ark. ; bobrek tiimorlerinin seyrinde; tiimoriin farklilagma derecesi, kapsiil dis1
yayilim, vaskiiler ve lenfatik yayilim ile tiimor biiyiikliigiiniin 6nemli rol oynadigini

gostermislerdir (73).

Bretheau ve ark. ¢ekirdek derecesinin seyirsel onemini arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismada;
geriye doniik 11 yillik siirede BHK tanisiyla nefrektomi uygulanmis 190 hastay1 incelemisler
ve cekirdek derecelendirmesini Fuhrman kriterlerine gore yapmuslardir. Tiimor tipleri berrak
hiicreli, graniiler hiicreli, mikst hiicreli, kromofob hiicreli ve igsi hiicreli karsinom olup bu
tiimorlere ait cekirdek dereceleri derece 1 (% 28), derece 2 (% 31), derece 3 (% 31 ) ve derece
4 (% 10)’tiir. Cekirdek derecesi ve evre arasinda anlaml iligki oldugu saptanmistir (P=0,001).
Diisiik dereceli tiimorlerin daha siklikla diisiik evreli, yiiksek dereceli tiimorlerin daha siklikla
yiikksek evreli oldugu gosterilmistir. Ayrica cekirdek derecesi ile yayilim (P=0,03), lenf
diiglimii tutulumu (P=0,0001), bobrek cevresi yagl doku tutulumu (P=0,001) varlig:1 arasinda
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anlamli iligki saptanmustir. Yayilim varligi derece 1 tiimorlerde % 6, derece 2 tiimorlerde % 7,
derece 3 tiimorlerde % 29 ve derece 4 tiimorlerde % 54 oranindadir. Derece 1 ya da derece 2
tiimoOrlerden hicbirinde lenf diigiimii yayilimi saptanmazken derece 3 olan 6 olguda ve derece
4 olan 7 olguda lenf diigiimii yayilimi izlenmistir. Bobrek toplardamarmin tutulumu ise
derece 4 tiimorlerde (% 65) digerlerine kiyasla (derece 3 (% 41), derece 2 (% 7), derece 1 (%
4)) daha fazla izlenmistir. Benzer sekilde; bobrek cevresi yagh doku tutulumu derece 4
tiimorlerde (%70) digerlerine kiyasla ( derece 3 (%59), derece 2 (%44), derece 1 (% 18)) daha
fazla izlenmistir. Cekirdek derecesi ile tiimor ¢cok odakliligi (P=0,14) ve cekirdek derecesi ile
hiicre tipi (P=0,2) arasinda iliski saptanmamistir. Calismada ¢ekirdek derecesinin timor seyri
icin 1yi bir belirte¢ oldugu ifade edilmektedir. Takip sirasinda (ortalam 32 ay) uzak yayilimli
olgu sayis1 derece 1 tiimorlerde 1’den 54’e, derece 2 tiimorlerde 5°den 58’e, derece 3
tiimorlerde 10°dan 58’e ve derece 4 tiimorlerde 6’dan 20’ye yiikselmistir. Cekirdek derecesi
ile sagkalim iligkisini arastirdiklarinda hastalar1 iki grup olarak ele almislar, derece 1 ve 2
timorlerden olusan grup ile derece 3 ve 4 tiimorlerden olusan grup arasinda sagkalim
farkliligmmin anlamli oldugunu saptamuslardir (P=0,001). Cekirdek derecesinin seyirsel
onemini kapsiil ici yerlesim gosteren (pT1 ve pT2) tiimorlerde arastirmiglar; derece 1 ve 2
tiimorlerden olusan grup ile derece 3 ve 4 tiimorlerden olusan grup arasinda anlamh fark

saptamamiglardir (P=0,2) (74).

Literatiirde; Fuhrman cekirdek derecesinin onemli seyirsel belirte¢ oldugu bir ¢cok calisma ile
gosterilmistir. Biz de calismamizda; Fuhrman cekirdek derecesi ile ortalama sagkalim siireleri
arasinda istatistiksel anlaml iligki bulduk (P<0,001). Buna gore; Fuhrman c¢ekirdek derecesi

arttikca sagkalim orani istatistiksel anlamli azalmaktadir.

BHK olgularinda; patolojik evrenin en onemli seyirsel faktor oldugunu belirten caligmalar
mevcuttur (75,76,77). 2002 TNM evrelemesinde; T1 i¢in 4 cm. smir deger kabul edilerek 4
cm’den az tiimorler (T1a), 4 ve 7 cm arasinda ¢apa sahip tiimorler (T1b), 7 cm’den biiyiik
capl tiimorler (T2) olmak iizere siniflandirilmistir. pT1 ile pT2 evreleri arasindaki sagkalim
oranlarinin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (58). Timor capi seyirsel belirteg
olmasinin yaninda, nefron koruyucu cerrahinin uygulanabilirliginin belirlenmesi ac¢isindan da
onem tasimaktadir. Cap1 4 cm ve altinda olan tiimorler parsiyel nefrektomi i¢in aday kabul

edilmektedirler (78).
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2002 TNM evrelemesinde; bobrek cevresi yaghi doku ya da bobrek hilus yagli doku
invazyonu ile adrenal bez invazyonu T3a olarak siniflanmaktadir. T3a ve T3b arasindaki
sagkalim farkliliklarin1 ortaya koyan bir¢cok calisma vardir (78,79). Fakat adrenal bez
tutulumu oldugunda T3a’nin kendi i¢inde ya da T3a ve T3b arasinda sagkalim farkliligi
konusundaki deneyim azdir. 1997 smiflamasinda adrenal bez tutulumunun dogrudan yayilim
ya da metastaza karsilik geldigi acik degildi. 2002 TNM siniflamasinda dogrudan adrenal
beze invazyon olarak tanimlandi. Han ve ark. adrenal bez tutulumu olan olgularda (ortalama
sagkalim 12,5 ay), adrenal bez tutulumu olmayan ancak bobrek cevresi yagh doku invazyonu
olanlara (ortalama sagkalim 36 ay) gore anlamli derecede kotii sagkalim saptadilar. Adrenal
bez tutulumu olan pT3a olgularla pT4 olgular arasinda 5 yillik sagkalim bakimindan fark
saptanmamistir (80). Thompson ve ark. bu bulgular1 dogrulamiglar ve dogrudan invazyon

gosteren tiimorlerin pT4’e dahil edilmesini dnermislerdir (81).

Giberti ve ark.’nin caligmasinda 1970 ve 1993 yillar1 arasinda BHK tanisiyla opere edilen 328
olguda seyirsel belirte¢ olabilecek cesitli patolojik degiskenler incelenmistir. Hastalar 18-88
yas araliginda olup ortalama yas 61°dir. Tiim gruplarda 5, 10 ve 15 yillik sagkalim oranlar:
sirastyla; % 50,7, % 35,1 ve % 29 saptanmustir. Yiiksek tiimor derecesi; ileri pT evresi, uzak
yayilim, lenf diiglimii ve vendz tutulum ile iliskili bulunmustur. Ayrica derece 1-2 (P<0.001),
derece 1-3 (P<0.001) ve derece 2-3 (P<0.05) tiimorler arasinda anlamli sagkalim farkliliklar:
saptanmustir. Sonug olarak; pT 1-3 tiimorlerde 1yi seyir, lenf diigiimii yayilimi ya da venoz
tutulumlu olgularda orta seyir, pT4 tiimorler ile lenf diigiimii ve vendz tutulumlu, uzak

yayilimi olan ya da derece 3 olan tiimorlerde kotii seyir belirlenmistir (82).

Delahunt ve ark. yaptiklar1 calismada; TNM T1 ve T2 berrak hiicreli BHK larin tiimér
boyutunun seyirsel 6nemini ortaya koymuslardir. Caligmaya 138 olgu dahil edilmis, 130’u 5
yil siireyle takip edilebilmis ve 27 hastanin tekrar kanser gelisimi ya da yayilimi nedeniyle
hayatini kaybettigi saptanmistir. Timor boyutu ve sagkalim iliskisi Kaplan Meier yontemi ile
irdelenmistir. En biiyiik capli 116 tiimoriin (12-140 mm) ortalama boyutu 57,3 mm’dir. Bu
gruptaki 116 olgunun takiplerinde; 5 yillik siirecte 25 6liim meydana gelmistir. Tiimor ¢api 4
cm. lizerinde ise 2 yi1lda % 2,9 ve 5 yilda % 6,7 oraninda 6liim meydana gelmistir. Timor ¢ap1
3 cm. oldugunda 6liim orami diismektedir. 2,5 cm.’nin altindaki biiyiikliikte tiimorlerde ise
Oliim izlenmemistir (83). Ancak daha kiiciik tiimorlerde metastatik yayilim ve ¢ok odaklilik
olabildigine dair yayinlar vardir (84,85). Bu ¢alismada; tiimoriin TNM evresinden bagimsiz

olarak tiimor boyutu ile sagkalim arasinda anlaml iligki oldugu sonucuna varilmstir.
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Son yillarda yapilan calismalarda; Evre 1 tiimorlerde 5 yillik sagkalim % 90-100, Evre 2’de
9% 75-90, Evre 3’de % 60-70 ve Evre 4’de % 15-30 olarak bildirilmistir (86).

Calismamizda; evrelere gore genel sagkalim Evre 1a’da % 94,1, Evre 1b’de %90,6, Evre 2’de
9%68,8, Evre 3’de % 50, Evre 4’de % 0 gibi gittikce azalan degerlerde bulunmustur. Buna
gore; evre ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir (P=0,001).
Sonug olarak calismamizda literatiir bilgileri ile uyumlu olarak; evre arttikca sagkalim orani
azalmaktadir. Evre 1a ve 1b ayn1 gruba dahil edildiklerinde Evre 2, 3 ve 4 ile bu grup arasinda
anlaml1 sagkalim farklilig1 saptanmustir (P=0,001).

Calismamizda; histolojik alt tipi berrak hiicreli BHK olan ve TNM Evresi ayn1 olan olgular
ayn1 gruba dahil edilmis ve bunlarda Fuhrman ¢ekirdek derecesine gore sagkalim farkliliklar:
arastirilmistir. Buna gore; sadece Evre 2 olan olgularda Fuhrman cekirdek derecesi ile
sagkalim iligkisi anlamli bulunmus ve c¢ekirdek derecesi arttikga sagkalim oranin azaldigi
saptanmustir. Diger TNM Evrelerinde cekirdek derecesi ile sagkalim arasinda anlaml iliski
ortaya konulamamistir. Bunun nedeninin Evre 3 ve 4 tiimorlerde olgu sayilariin az olmasi

oldugunu diisiiniiyoruz.

Bensalah ve ark.’nin ¢alismasinda; seyirsel belirtecleri degerlendirmek amaciyla, 1984 ve
2004 yillar1 arasinda ii¢ ayr1 merkezde BHK tanisiyla nefrektomi uygulanmis 3912 olgu ele
alimmistir. Caligmada 2619 erkek, 1293 kadmn hasta yer almistir. Tani anindaki ortalama
yaslar1 60,6, ortalama tiimor ¢ap1 5,5 cm olup ¢ogu tiimor ¢ap1 4 cm’nin iizerindedir. Yiiksek
evre ve yiiksek dereceli timor siklig1 sirasiyla % 28,3 ve % 27,6 olup, bu tiimorlerde lenf
diiglimii tutulumu ve uzak yayilim gelisim siklig1 sirasiyla % 5,7 ve % 13 olarak saptanmustir.
4 cm’nin altinda ¢apa sahip rastlantisal 1735 tiimorden 1591’1 (% 91,7) malign olup, sadece
%1,1 ve % 3,1 oraninda lenf diigiimii tutulumu ya da uzak yayilim gostermislerdir. 4 cm’nin
tizerindeki tiimorlerde ise bu oranlar % 9,2 ve % 20,6’dir (P<0,001). Sonug olarak; timor ¢ap1
kiiciik (ortalama 5,6 cm) olan olgularin ¢ogu diisiik evreli (% 71,7 T1 - T2), diisiik dereceli
(% 72,4 derece 1 - 2) olup lenf diigtimii tutulumu (% 35,7) ve uzak yayilimin (% 13) az oldugu
vurgulanmaktadir. Bu ¢caligmada hastalar timor cap1 4 cm’nin iizeri ve alti olmak iizere iki
gruba ayrilmig ve smir degerin 4 cm alinmasinin nedeni olarak; bu capin T1a ve T1b tiimorler
aras1 sinir deger olmasini, nefron koruyucu cerrahinin 4 cm’den kiiciik tiimorlere yapilmasini

gostermislerdir (87).
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Klatte ve ark.’nin calismasinda; 1985 ve 2005 yillar1 arasinda nefrektomi yapilmis Evre 1
(pTINOMO) ve Evre 2 (PT2NOMO) BHK olgularinda, kapsiil tutulumu ve toplayici sistem
invazyonunun seyirsel onemini arastirmislardir. Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde; en sik
Fuhrman c¢ekirdek derecesi 2 (282 olgu, % 54,3) ve en sik histolojik tip berrak hiicreli (409
olgu, % 78,8) tespit edilmistir. Kapsiil tutulumu 112 (% 21,6), toplayici sistem invazyonu 39
(% 1,5) olguda izlenmistir. Kapsiil tutulumu ile yiiksek Fuhrman derecesi (P=0,013) ve biiyiik
tiimor boyutu (P=0,009) ile iliskili bulunmus, pT2 tiimorlerde pT1’e kiyasla daha fazla kapsiil
tutulumu saptanmustir. Kapsiil tutulumu degerlendirilirken fibroz kapsiil boyunca
penetrasyonun olmamasi ve bobrek cevresi yagli dokuda tiimoriin olmamasi esas alinmaistir.
Toplayict sistem invazyonu ile mikrovaskiiler tiimor invazyonu arasinda anlamli iliski
bulunurken (P<0.001), Fuhrman derecesi (P=0,172), tiimor boyutu (P=0,10), TNM evresi
(P=0,194) ve histolojik alt tip (P=0,540) ile anlaml1 iliski saptanmamuistir. Kapsiil invazyonu
olan olgularda 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla % 75,6 ve % 59,5 iken kapsiil
invazyonu olmayan olgularda sirasiyla % 86,9 ve % 80,8 idi. Sonu¢ olarak bu ¢alismada;
kapsiil invazyonu ve toplayici sistem invazyonunun sagkalim i¢in anlaml seyirsel belirtecler
olduklar1 vurgulanmaktadir. Ancak ilgin¢ bir sekilde; kapsiil invazyonu olan Evre 1/2 olgular
ile bobrek cevresi yagh doku invazyonu olan pT3aNOMO olgularda sagkalim farkliligina
rastlanmamustir (88). Bu ¢alismada kapsiil invazyonu olan olgularda 5 yillik sagkalim olasilig1
% 75,6 iken bizim calismamizda % 33 gibi oldukca diisiik bir degerde olsa da, benzer sekilde
her iki ¢alismada kapsiil invazyonunun sagkalim icin anlamli seyirsel belirte¢ oldugu

saptanmugtir.

Lenf diigiimii tutulumunun hastaligm seyrini etkiledigi bircok caligma ile gosterilmistir.
Calismalar lenf diigiimii tutulumunun kétii seyirle iligkili oldugunu gostermektedir (89). Bazi
caligmalarda lenf diigiimii pozitif olgularda 5 yillik sagkalim oranlarmmin yalmizca % 8-35
oldugu bildirilmistir (90,91,92). Calisjmamizda; 3 yillik sagkalim olasiligi; lenf diigiimii
tutulumu olmayan olgularda %81,8 iken lenf diiglimii tutulumu olan olgularda %22,9
saptandi. Ortalama yasam siireleri; swrasiyla 64,55+4,21 ay ile 23,16+7,17 ay saptandi.
Istatistiksel analizler sonucunda lenf diigiimii tutulumu varligina gore ortalama sagkalim
stireleri farki istatistiksel olarak anlamlidir (P<0,001). Buna gore; lenf diigiimii tutulumu

varliginda sagkalim siiresi diismektedir.

Terrone ve ark. pN1 ve pN2 tiimorler arasinda anlamli seyir farkliligi olmadigmi

gostermislerdir ve boylece lenf diigiimii yogunlugu (tutulum olan lenf diiglimlerinin toplam
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lenf diigiimii sayisina orani) kavrami ortaya ¢ikmistir. Bu calisma pN siniflamasmda dort
pozitif lenf diigimii ya da % 60 lenf diigiimii yogunlugunun esik deger alinmasini

onermektedir (93).

Calismamizda mikrovaskiiler invazyon degerlendirilirken, tiimor disinda lenfatik / damar
invazyonu varligi esas alinmistir. Hayatta olan 74 olgunun 6’sinda (% 8,1), hayatta olmayan
22 olgunun 5’inde (% 22,7)’tinde mikrovaskiiler invazyon saptadik. 3 yillik sagkalim
olasilig1; mikrovaskiiler invazyon olmayan olgularda % 75,5 iken mikrovaskiiler invazyon
olan olgularda % 36,4 saptandi. Ortalama yasam siireleri; sirasiyla 62,66+4,7 ie 19+3,87 ay
saptandi.  Istatistiksel analizler sonucunda mikrovaskiiler invazyon varligma gore ortalama
sagkalim siireleri farki istatistiksel olarak anlamlidir (P=0,016). Buna goére; mikrovaskiiler

invazyon varliginda sagkalim siiresi diismektedir.

Seving ve ark. yiriitmiis olduklar1 c¢alismada; cok degiskenli analiz yapildiginda
mikrovaskiiler tiimor invazyonunun bagimsiz seyirsel faktor olmadigim ifade etmektedirler
(94). Ancak literatiirde anlamli iliskiyi ortaya koyan ve mikrovaskiiler timor invazyonunun
en Oonemli seyirsel belirte¢ oldugunu belirten bircok calisma mevcuttur. Calismamizda; 3
yilik sagkalim olasiligi; mikrovaskiiler invazyon olmayan olgularda % 75,5 iken
mikrovaskiiler invazyon olan olgularda % 36,4 saptandi. Ortalama yasam siireleri; sirasiyla
62,66+4,7 ie 1943,87 ay saptandi Istatistiksel analizler sonucunda mikrovaskiiler invazyon
varligma gore ortalama sagkalim siireleri farki istatistiksel olarak anlamlidir (P=0,016). Buna
gore; biz de caliyjmamizda literatiirii destekler bicimde, mikrovaskiiler invazyon varhiginda

sagkalim siiresinin diistiigiinii saptadik.

Dall’Oglio ve ark.’nin ¢alismasinda; nefrektomi uygulanmis BHK tanis1 alan 230 olgudan
mikrovaskiiler tiimor invazyonu olan 59 olgu ortalama 48 ay (3-130 ay) takip edilmis, bu
hastalarin % 46’sinda niiks goriiliirken, mikrovaskiiler tiimor invazyonu olmayan 171 olgunun
% 11’inde niiks izlenmistir. Mikrovaskiiler tiimor invazyonu rastlantisal olarak saptanan
timorlerde % 13 iken semptomatik olgularda % 40 oraninda goriilmiistiir (P<0,001).
Semptomatik hastalarda anlamli niiks artis1 saptanmustir. Her iki klinik durumda da
mikrovaskiiler timor invazyonu niiks ile iliskili bulunmustur (asemptomatik olgularda
P=0,008, semptomatik olgularda P<0,001). Tiimor boyutu ile mikrovaskiiler tiimor invazyonu
iliskisine yonelik analizlerde anlamli iliski bulunmus, <4cm ¢apli 95 tiimorlerde % 12,4, 1 -7

cm caplh 74 tiimorde % 27 ve >7 cm ¢aph tiimorlerde % 48 oraninda mikrovaskiiler tiimor
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invazyonu izlenmistir (P<0,001). Evre 1 olgularin % 12’sinde, Evre 4 olgularin ise
tamaminda mikrovaskiiler timor invazyonu izlenmistir (P<0,001). Diisiik dereceli tiimorlerin
% 8’inde, yiikksek dereceli tiimorlerin % 56’sinda mikrovaskiiler tiimér invazyonu
saptanmustir (P<0,001) Lenf diigiimii yayilimi gosteren olgularin tamaminda mikrovaskiiler
tiimor invazyonu saptanmistir (P<0,001). Mikrovaskiiler tiimér invazyonu olmayan olgularda
5 yillik sagkalim % 91 olup mikrovaskiiler timor invazyonu olan olgulara kiyasla daha
fazladir (% 39). Sonug olarak; BHK’lu hastalarda sagkalim ve tiimor niiksiinii etkileyen en

Oonemli seyirsel faktoriin mikrovaskiiler tiimor invazyonu oldugu ifade edilmektedir (95).

Prakash ve ark. calismasinda; mikrovaskiiler invazyon, Fuhrman ¢ekirdek derecesi ve timor
boyutunun BHK olgularinda seyirsel onemini arastirmislardir. Calismaya 15 yillik siirecte
nefrektomi uygulanmis ve BHK tanisi almis 230 olgu dahil edilmistir. Olgularin klinik
durumu, tiimoriin histolojik tipi, Fuhrman derecesi, boyutu, lenf diiglimii tutulumu ve
mikroinvazyon varligi ile sagkalim ve tiimoriin niiksii arasindaki iligkileri degerlendirilmistir.
Olgulardan Fuhrman ¢ekirdek derecesi 1 ve 2, timor cap1 7 cm. ve altinda, mikrovaskiiler
invazyon olmayanlar diisiik risk grubu, Fuhrman c¢ekirdek derecesi 3 ve 4, timor capt 7
cm.’den biiyiik ve mikrovaskiiler invazyon olanlar yiiksek risk grubu, bir ya da iki yiiksek risk
belirtecine sahip olanlar orta risk grubu kabul edilerek siiflandirilmis, kansere 6zgii sagkalim
oranlar1 % 94,7, % 61,7 ve % 32 saptanmistir. Sonug olarak; mikrovaskiiler tiimér invazyonu,
timor derecesi ve timor boyutu ile sagkalim ve niiks arasinda anlamli iliski oldugu

belirtilmistir (96).

1970’11 yillarda; koagulatif tiimor nekrozu, bobrek hiicreli karsinomun agresif davraniginin bir
belirteci olarak tanimlanmustir. Literatiirde; timor nekrozu varhiginin bagimsiz seyirsel
belirte¢ olduguna isaret eden ¢aligmalar mevcuttur. 2005 yilinda Sengupta ve arkadaslarimin
3009 olgu iizerinde yaptiklar1 arastirmada, koagulatif tiimor nekrozunun BHK seyri agisindan
onemli belirte¢ oldugunu ifade edilmistir (97). Ayrica; timor nekrozu varliginda olgularin
Oliim riskinin arttig1 ifade edilmektedir. Calismamizda; tiimor nekrozu varligina gore ortalama
sagkalim siireleri farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0,001). Buna gore; tiimor

nekrozu varliginda sagkalim siiresi diigmektedir.

Tiimor nekrozu varligina gore ortalama sagkalim siireleri farki istatistiksel olarak anlamlidir

(P<0,001). Buna gore; tiimor nekrozu varliginda sagkalim siiresi diismektedir.
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Sagkalim verisine ulasabildigimiz 96 hastamizdan 13’iinde (% 13,5) niiks saptadik (Tablo 3).
Ancak niiks izlenen olgularda 6liim oranmin daha yiiksek olusunun yaninda bu gruptaki
tiimorlere ait caplarin biiyiik olusu dikkat ¢ekicidir. Ayrica bu gruptaki tiimorlerin Fuhrman
cekirdek derecelerinin agirlikli olarak derece 3 ve 4 gibi yiiksek oldugu da goriilmektedir.
Niiks eden olgu sayisinin az olmas: istatistiksel degerlendirmeyi kisitlasa da; Fuhrman
cekirdek derecesi yiikseldikce (p<0,001) ve tiimor ¢apr biiyiidiik¢e (p=0.002) niiks gelisiminin

daha fazla oldugu soylenebilir.
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6. SONUC

Hastaligimn devamliligi yoniinden yiiksek risk grubuna dahil olan olgular1 belirlemek kanser

tedavisi ve izleminde son derece Onemlidir. Bu nedenle; hastalarm klinik ve patolojik

evrelemeleri yapilmasi, seyirsel faktorlerin degerlendirilmesi ve cerrahi sonrasi tedaviye

yonlendirilmeleri kritik oneme sahiptir.. Bu nedenle; yineleyen veya kaybedilen olgulardaki

histopatolojik bulgular1 geriye doniik olarak degerlendirerek hastaligin seyrine iligkin

ipuclarimi gozden gegirdik. Kendi hasta grubumuzda tiimor boyutu, bobrek kapsiil invazyonu,

bobrek ven ve lenfatik /damar invazyonu, histolojik tip ve Fuhrman derecelendirmesi gibi

patolojik evre ve dereceyi belirleyen parametrelerin sagkalim ve niiks oram ile iliskilerini

ortaya koymak amaciyla yaptigimiz ¢alismada cesitli sonuglara vardik.

Buna gore;

Histolojik alt tip ile sagkalim oranlar1 arasinda anlamli fark bulmadik (P>0,005).
Olgularimiz:1 histolojik tiplere gore gruplandirdigimizda; olgu sayilarinin, histolojik
tipler arasinda dengesiz dagilim gosterdigini izledik. Biz bu dagilim esitsizliginin
histolojik alt tip 1ile sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamasina neden oldugu goriisiindeyiz.

Fuhrman cekirdek derecesi ile ortalama sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli
iliski bulduk (P<0,001). Buna gore; Fuhrman ¢ekirdek derecesi arttikca sagkalim orani
istatistiksel anlamli azalmaktadir.

Evre ile sagkalim olasilig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir
(P=0,001). Buna gore; evre arttikca sagkalim olasilig1 azalmaktadir.

Tiimor nekrozu varligina gore ortalama sagkalim siireleri farki istatistiksel olarak
anlamhidir (P<0,001). Buna gore; tiimor nekrozu varliginda sagkalim siiresi
diismektedir.

Kapsiil invazyonu varligina gore ortalama sagkalim siireleri farki istatistiksel olarak
anlamhdir (P<0,001). Buna gore; kapsiil invazyonu varliginda sagkalim siiresi
diismektedir.

Mikrovaskiiler invazyon varligina gore ortalama sagkalim siireleri farki istatistiksel
olarak anlamhdir (P=0,016). Buna gore; mikrovaskiiler invazyon varliginda sagkalim

stiresi diismektedir.
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e [Lenf diigimii tutulumu varh@ma gore ortalama sagkalim siireleri farki istatistiksel
olarak anlamlidir (P<0,001). Buna gore; lenf diigiimii tutulumu varhiginda sagkalim
stiresi diismektedir.

e Niiks eden olgu sayisinin az olmasi istatistiksel degerlendirmeyi kisitlasa da; Fuhrman
cekirdek derecesi yiikseldik¢ce (p<0,001) ve tiimor capr biiyiidiikce (p=0,002) niiks

gelisiminin daha fazla oldugunu saptadik.
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7. OZET

Calismamizda; BHK olgularinda, histopatolojik bulgularin seyirsel etkilerini ve sag kalim ile
iliskilerini ortaya koymay1 amacladik. Bu amacla; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
1997 — 2007 wyillar1 arasinda Patoloji Anabilim Dali’'nda incelenmis olan nefrektomi

materyallerinden bobrek hiicreli karsinom tanis1 konulmus olan olgular: inceledik.

Olgulara ait histopatolojik alt tipleri; 101 (% 88,6) berrak hiicreli, 9 (% 7.,9) papiller ve 4
(%3,5) ise kromofob BHK olarak belirledik. Caligmamiza dahil ettigimiz 114 olgudan
96’sinin sag kalim verileri giivenilir kabul edilmistir. 96 hastadan 74’iiniin (% 77,1) sag,
22’sinin (% 22,9) 6li oldugunu saptadik. Takip siiresi 2 giin ile 87 ay arasinda degismekte
olup; ortalama takip siiresi 21,5 aydir. Hastalarin ortalama sagkalim siiresi 61.3 ay, bes yillik
sagkalim olasiligt % 58.2 olarak saptandi. Tiimorlere ait histolojik tip, boyut, Fuhrman
cekirdek derecesi ile bobrek kapsiilii, bobrek veni ve lenfatik /damar invazyonu, evre ile sag

kalim siireleri ile iligkisi arastirdik.

Sonug olarak; Fuhrman cekirdek derecesi, evre, nekroz, kapsiil invazyonu, mikrovaskiiler
invazyon, lenf diiglimii tutulumu ile ortalama sag kalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli
iliski bulduk. Bobrek {istii bezi, iireter ve bobrek veni cerrahi smirinda timor izlenen
olgularda olgu sayilarmin az olmasi nedeniyle sag kalim analizleri ayrintili olarak
degerlendirilmedi. Kromofob ve papiller BHK olgu sayilarinin az olmasi nedeniyle histolojik

alt tip ile sag kalim oranlar1 arasinda anlamli iligki saptamadik.

Niiks eden olgulara ve Olenlere ait parametreler degerlendirildiginde sonuglarimiz patolojik
evre ve Fuhrman cekirdek derecesi yani sira tiimor nekrozu, kapsiil invazyonu ve
mikrovaskiiler invazyonunun en Onemli etkenler oldugu yoniindeki literatiir bilgileri ile

uyumludur.

Anahtar sozciikler: Bobrek, karsinom, sagkalim, Fuhrman, evre
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8. SUMMARY

In this study, our aim was to find out the correlation between the histopathological evaluation
and the survival of patients with renal cell carcinoma. to establish relations with prognostic
effect and survey in patients show recurrence or dead of . We examine all the consequent
cases diagnosed as renal cell carcinoma at Kocaeli University Medical Faculty Pathology

Department in 1997-2007.

Histopathological subtypes were determined as clear cell at 101 cases (88.6 %) , papillary at 9
cases (7.9 %), and chromophobe renal cell carcinoma for 4 cases (3.5 %) . Reliable follow-up
data of 96 of 114 cases were available. 74 of them (77.1 %) were alive and 22 of them (22.9
%) were died. Mean follow-up time was 21.5 months with a wide margin between 2 days and
87 months. 5 year survival was 61.3 months, 5 year survival probability was 58.2 %. We
explored correlation of histological type, size, Fuhrman nuclear grade, renal capsule invasion,

renal vein and lymphatic/vascular invasion, tumoral necrosis and stage with survival.

In conclusion; we find close relationship between Fuhrman nuclear grade, stage, tumoral
necrosis, renal capsule invasion and lymphatic/vascular invasion with survival. Invasion of
adrenal gland, surgical margins of ureter or renal vein were occurred in a few cases. For this
reason statistical significance could not be evaluated. We also couldn't put forward the
significance of histological subtypes and survival and recurrence, as there were not enough

numbered groups for papillary carcinoma and chromophobe carcinoma.

When histopathological parameters owing to cases that recurred or died of disease were
retrospectively evaluated, tumor necrosis, capsular invasion and microvessel invasion were
the most significant factors besides pathological stage, Fuhrman nuclear grade. Our results

were compatible with the recent literature.

Key words: Renal, carcinoma, survelians, Fuhrman, stage.
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