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. GIRIS VE AMAC

Renal hicreli karsinom (RHK) sik gorilen ve 6lum oranlari yiksek
olan 6nemli drolojik timdrlerden biridir. Erigkin timorlerinin yaklasik
%3'UnU olusturmaktadir (1). Bobrek parankimal kanserlerin %85’
RHK'dur. Urogenital kanserler icerisinde goériilme sikh@i olarak prostat
ve mesane kanserlerinden sonra 3. sirada yer almaktadir. Prostat ve
mesane kanserli hastalarin kanserlerinden o6lme riskleri yaklagik
%20’lerdeyken; RHK'lu hastalar igin bu oran %40’larin tzerindedir (2).
Hastalar genellikle 40-60 yas arasinda tani almakla birlikte daha geng
hastalarda da rastlanmaktadir.

Goruntuleme yontemlerindeki gelismelerle birlikte son yillarda
bobrek kanserli hasta sayisinda, 0zellikle de yakinmasi olmayan hasta
sayisinda artis olmustur, ve artik hastalarin basvuruda semptomatik
olmalari veya insidental tani almig olmalari, hastaligin evresi ve
derecesi gibi bagimsiz prognostik kriterler arasinda gdsterilmektedir.
Gunumuzde goéruntileme yontemlerinin yaygin kullanimi ile daha ¢ok
olgu kucuk boyutlu, lokalize timor ile saptanabilmektedir. Klasik
semptom triadi olan palpabl kitle, hemattri ve yan agrisi ancak %10
olguda izlenmektedir. Buna ragmen hastalarin yaklasik %25’ tani
aninda metastatiktir ve cerrahi olarak tedavi edilen lokalize bobrek
tumorll hastalarin tgte birinde ileri tarihlerde rektrrens gelisir. Lokalize
hastaligin etkili tek tedavisi cerrahidir. Metastatik hastaligi olan olgularin
¢ok kuguk bir azinhgi sistemik tedaviden fayda gordar.

Bu calismada Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Uroloji
Anabilim Dalrnda 1996 yilindan bu yana RHK nedeniyle cerrahi girisim
yapilmig hastalarin tum verileri retrospektif olarak incelenerek, sag
kalima olumlu veya olumsuz katkilari olan faktorler belirlenmeye

calisilmigtir.



II.GENEL BILGILER

EPIDEMIiYOLOJI

Yetigkin timorlerinin %3’Gnu olusturan Renal Hucreli Karsinom (RHK)
drolojik kanserlerin en olimcil olanidir. RHK’lu hastalarin yaklasik %40’ bu
hastaliktan olarler. ABD’de 2005 yil icinde 36000 yeni hasta Renal Hucreli
Karsinom (RHK) tanisi almig ve 12500 RHK ile iligkili 6lum olmustur. Genel
olarak 100.000 populasyonda 8.7 yeni olgu rapor edilmektedir. Erkek/kadin
orani 3/2 dir (3). Genellikle yash hastaligi olup en ¢ok 6. ve 7. dekatta
goralir. Ulkemizde 1993-1994 yillarinda izmirde yapilan epidemiyolojik bir
calismada RHK icin erkeklerde yillik kanser hizi 2.6, kadinlarda 1.3'dur
(Erkek/kadin orani=2) ve bu oranlar Avrupa'da sirayla erkekler i¢in 13.8 ve
kadinlar icin 6.3'tlr. Yani erkek/kadin orani Ulkemizde ve Avrupa’da cok
benzer olmasina ragmen (yaklasik 2), yillik kanser hizi tlkemizde yaklasik 4
kez daha azdir (4). Amerika’da her yil 36000 yeni vaka ve Avrupa’da her yil
25000 yeni vakaya tani konmaktadir (5). Ultrasonografi (USG) ve bilgisayarl
tomografi (BT)'nin 1970'lerden itibaren yaygin kullaniimasiyla birlikte RHK
insidansi ortalama yilhk %3 artis gostermistir (6). Bu artis tim vyas
gruplarinda gozlenmektedir (7) ve rastlantisal tanilarin, daha dusik evreli,
sinirh ve iyi farklilagsmis timorlt olgularin ve 5 yillik yasam oranlarinin da
artmasina neden olmustur (8;9;10).

ETYOLOJI

Hayvan modellerinde virtsler, kursun ve aromatik aminler gibi bir gok
kimyasalin potansiyel etiyolojik ajan oldugu gosteriimigse de, insanlarda
hichir maddenin bobrek kanserine kesin olarak yol actigi kanitlanamamigtir.
Genel kabul goren tek cevresel risk faktora tatin kullanimidir. Risk, kimulatif
dozla veya yilda icilen paket sayisiyla orantili olarak kontrollere gore 1.4 ile
2.3 kat arasinda artmaktadir (11). En dnemlisi hipertansiyon ve ilaglari olmak
Uizere, uzun siren sismanlk, disik sosyoekonomik seviye, yiksek protein,

yag ve dusuk sebze icerikli diyet, metal endustrisinde calisma gibi bircok



faktor suclanmasina ragmen kesin birliktelikleri kanitlanamamistir. Ama son
donem bobrek yetmezligi ve tiberoskleroz, Von-Hippel Lindau hastaligi gibi
bazi ailesel sendromlarda RHK sikliginin arttigi ile ilgili calismalar vardir
(12;13).

RHK ve Genetik

Bobrek kanserlerinde hem sporadik hem de ailesel formlar mevcuttur.
Ozellikle aile hikayesi olanlarda renal hiicreli karsinom gelisme riski 4 kat
artmaktadir. Ailesel sendromlarla gorilen bdbrek kanserlerinde genetik
faktorler s6z konusu olup, her iki bdbrekte ve multipl olarak ortaya
¢ctkmaktadir. Yapilan calismalar Von Hippel-Lindau (VHL) ve tiberoskloroz
(TS) gibi gen mutasyonlari olan hastalarda bobrek kanseri gelisme riskinin
yuksek oldugunu goéstermektedir (14).

VHL sendromu bdbrek, beyin, spinal kord, goz, strrenal bez, pankreas, i¢
kulak ve epididimde multipl timorlerle seyreden bir hastaliktir. Bu hastalikta
Ozellikle genc¢ yaslarda berrak hucreli bobrek kanseri goérulmektedir. VHL
sendromunda sorumlu timor baskilayici gen 3 numarali kromozomun kisa
kolundadir. Tuberoskleroz cilt lezyonlari, nébetler, mental retardasyon,
bobrek, karaciger, ve pankreasta kistlerle karakterize bir hastaliktir. Bu
hastalarda renal hiicreli karsinom riski yuksektir.

Renal hicreli karsinomun diger bir genetik formu herediter papiller renal
hiicreli kanserdir. Burada 7. kromozomdaki MET protoonkogeninde germinal
mutasyon s0z konusudur. Sporadik papiller renal karsinomlarin bazilarinda
bu genin somatik mutasyonu bildirilmigtir (15).

Bobrek kanserlerinin gelisiminde genetik polimorfizmin de rolt vardir.
Degisik kimyasal maddelere maruz kalindiginda sitokrom p450 gibi oksidatif
enzimler aktif hale gegcmektedir (16). Ayrica DNA onarici genlerden XRCC1
399GIn polimorfizminin boébrek kanseri icin bir risk tagidigr da bildiriimektedir
(17). Su anda bobrek kanserinin farkli tiplerinin oldugu, bu tiplerin histolojik
Ozelliklerinin farkli oldugu ve farkli histolojik tipteki kanserlerin farkli klinik
seyir gosterdigi ve hatta tedaviye farkli yanitlar verdikleri ¢ok iyi bilinmektedir.

Her renal hicreli karsinom tipinin olugsmasi farkli genetik temellere



dayanmaktadir. Herediter renal hicreli karsinom tiplerinde, 6zgin histolojik

tipler yeni nesillere aktarilmaktadir (18).

Ailesel Sendromlar

1) Von Hippel Lindau Hastalhgi: RHK'nin berrak hucreli tipinin
ailesel formu Von Hippel Lindau (VHL) hastaligidir. Nadirdir. Otozomal
dominant gegciglidir. Hasta RHK, feokromasitoma, retinal anjiomlar, beyin
koku, serebellum veya spinal kord hemanjioblastomundan kaynaklanan
yakinmalarla doktora bagvurur (19). Bu timoérlerin hepsi ciddi morbiditeye
neden olabilen iyi bir damarlanmaya sahiptir. RHK hastalarin yaklagik
yarisinda gelisir. Ayirici 6zelligi 3-5. dekat gibi erken yaslarda, bilateral ve
multifokal olarak ortaya ¢ikmasidir. VHL'de en sik 6lim sebebi RHK'dur.
Molekuler genetik caligmalar sonucunda, VHL timdr baskilayici geni
tanimlanmigtir (20). 3p25-26'da yerlesmis olan bu genin sifresi tamamen
¢6zilmis ve hem sporadik hem ailesel berrak hicreli RHK'un
olusumunda bu genin roli kanittanmistir (21;22). Hastaligin ortaya
¢tkmasi icin diger tumaor supresor genlerde oldugu gibi VHL geninin her iki
alelinin de mutasyona ugramasi veya inaktive olmasi gerekmektedir.

2) Ailesel Papiller RHK (APRHK, papiller tip 1): Berrak hicreli olmayan
RHK tiplerinde yapilan ¢aligsmalar 3. kromozom ve VHL geni anomalilerinin
nadir oldugunu gostermigtir (23). Papiller RHK'da 7. ve 17. kromozomlarda
trizomiler ve 1, 16 ve Y kromozomlarinda anomaliler gosterilmistir (24).
Otozomal dominant gecis s6z konusudur. Zbar ve arkadaslari herediter
papiller RHK'un ailesel formunu tanimlamiglardir (25). MET geni
(protoonkogen) olarak bilinen yerlesimde mutasyonlar vardir (kromozom
7g’'da) ve bu mutasyonlar daha sonra sporadik olgularda da gdsterilmistir.
Ortalama tani yagsi 45 ve ortalama yasam stresi 52 yil olan hastalarin ¢ogu
birden fazla yerlesimde ve iki tarafli timor geligtirmislerdir. APRHK ko6tu
huyludur, hastalar metastatik hastaliga bagl kaybedilirler. Bobrek timor
tanindiginda, olabildigince hastayi anefrik birakmamak fakat metastatik hale

gelmesine de izin vermemek adina, timoér boyutu 3 cm olana kadar

izlenmesi 6nerilmistir(26).



3) Birt Hogg Dube Sendromu (BHD): ilk olarak 1998'de Weirich
onkositomun ailesel bir formunu tanimlamistir(27). Etkilenen aile bireylerinde
birden fazla yerlesimde ve her iki bébrekte de onkositom gelismigtir. Daha
sonra bu hastalarin yiz ve sirtlarinda cilt timérleri fark edilmis ve bunlarin
zamaninda Birt tarafindan tarif edilen ailesel fibrofollikilomalar oldugu
anlasiimistir(28).

Etkilenen olgularin %15-30’unda bobrek kanseri gelisir. Hucresel tip
kromofob hucreli karsinom (%34), hibrid onkositik neoplazmlar (%50), seffaf
hicreli RHK (%9) ve onkositomlardir (%5). BHD geni 17. kromozomun kisa
kolunda yerlesmistir.

4) Herediter Leiomyomatozis Renal Hucreli Karsinom (HLRHK,
papiller tip 2): Ciltte cok sayida leiomyoma, uterusta leiomyoma ve
leiomyosarkoma ve bobrekte diger ailesel formlarda gorilen birden fazla
yerlesimde ve iki tarafli olan timorlerden ¢ok tek bir tip 2 papiller RHK’dan
olusmaktadir. HLRHK'daki bobrek timoérleri erken metastaz yapmalar ve
kotu seyirleri ile diger ailesel formlardaki timérlerden ayrilirlar. Mutasyona
ugrayan gen, Krebs siklusunda yer alan bir enzim olan Fumarat Hidrotazi

kodlayan gendir.

PATOLOJI

Bir cok RHK gros olarak yuvarlak yada ovaloid yapidadir. Cevresinde
komprese olmus parankim yada fibroz doku vardir. Ust Uriner sistemin
degisici epitel karsinomlarinin aksine bir ¢cok RHK gros olarak infiltratif
gorunebilir (30).

TUmor capi ortalama 5-8 cm olmakla beraber; Birka¢ milimetreden bitin
abdomeni dolduracak kadar biyuk de olabilir. Bir gok patologa gore, epitel
tumarlerinde onkositom disinda iyi huylu-kotd huylu ayrimini yapabilecek
guvenilir histolojik veya ultrastriiktirel kriter yoktur. Yariya kesildigi zaman
sarl yada kahverengi timor dokusu gozlemlenir. Kistik dejenerasyon %210-
20, kalsifikasyon ise % 10-20 hastada gortulmektedir.



Tablo 2.1: Renal Hicreli Karsinomun patolojik siniflamasi

HistolojikAlt | Insidans |Genetik Alterasyon Klinik Ozellikler
Tip
Seffaf hicreli |% 70-80 |VHL gen kaybir Kromozom- | Cokgesitli
3 delesyonu Hipervaskuler
Papiller % 10-15 |MET protoonkogen Multisentrisite
aktivasyonu Siklkla hipovaskiiler,
Kromozom 7 ve 17 de
trizomi
Kromofobik | % 4-5 Tanimlanmamis Tanimlanmamis
Toplayici <%1 Tanimlanmamis Kotu prognoz
kanal
Meduller <%1 Tanimlanmamis Kotl prognoz
hicreli

RHK'un diger timorlerde pek gorilmeyen tipik bir 6zelligi vendz sistem
tutulumudur. RHK’larin %210’unda gorilur ve hicbir timérde bu kadar yuksek
oranda degildir (31). BazI trombusler sag atriuma kadar ilerler ve ¢ogu arter
kan akimi ile vaskulerize olur (32).

Bircok RHK unilateral ve unifokaldir. Bilateral tutulum es zamanh yada
farkli zamanlarda olabilir. Orani%2-4 arasinda degismekle beraber VHL ve
diger ailesel formlarda daha siktir. Multisentrisite olgularin %210-20’sinde
gorulur ve papiller histolojide ve familyal RHK’da daha siktir (33; 34; 35; 36).

Uydu lezyonlar genelde kicuktir ve ameliyat ©ncesi gorintileme



yontemleriyle taninamayabilir ama parsiyel nefrektomi sonrasi lokal
rekirrensten sorumlu tutulmuglardir (37).

Tum RHK’lar renal tlbdler epitelyal hicrelerden koken alan
adenokarsinomlardir. RHK’larin ¢ogunda ortak ultrastriktirel yapisal
Ozellikler vardir; yuzey mikrovillisleri ve kompleks hticre ici baglantilari gibi.
Proksimal tubdler htcreler normaldir ve kanserin nefronun bu kismindan
gelistigi savunulmustur. Son calismalarda bu bilginin daha ¢ok berrak hicreli
karsinomlar i¢in gecerli oldugu, papiller ve kromofob RHK’larin nefronun
daha distal kisimlarindan gelistigi savunulmustur (24).

Nukleer ozellikler oldukca degiskendir; bu nedenle nikleer buyuklik ve
yaplya, belirgin nikleolusun olup olmamasina gére cesitli siniflamalar ortaya
konmustur. Bu dereceleme sistemlerinden en c¢ok kabul géren ve tumor
evresinden bagimsiz olarak prognostik 6nem gdsteren Fuhrman ‘in sistemidir
(Tablo 2.2) (Sekil 2.1).

Tablo 2.2: Renal Hicreli karsinomda nukleer grade igin Fuhrman
klasifikasyonu

Grade 1 | Kiguk yuvarlak ¢ekirdek (10pm’den kiicuk), belirsiz nikleol

Grade 2 | Daha iri (15um) cekirdek, X10 buyutme ile secilemiyen veya

zorlukla izlenen kuguk nikleol

Grade3 |Iri (20um) cekirdek, X10 biyiitme ile rahatca izlenen belirgin

nikleol

Grade 4 | Genis ve duzensiz pleomorfik cekirdekler, tek veya cok sayida

belirgin makronukleol




Sekil 2.1: Seffaf hiicreli RHK; A: Fuhrman 1, B: Fuhrman 3

Konvansiyonel RHK (Seffaf hiicreli); Yetiskinlerde en sik izlenen renal
tumor olup, tim renal hiicreli karsinomlarin yaklasik % 70’ini olusturmaktadir.
Sporadik berrak hiicreli RHK’da ortalama yas 61 iken, germ line Von Hippel
Lindau (VHL) mutasyonu tasiyicilarinda yas 37'ye dismektedir. Cogu vaka
sporadik olup, %5 kadari ise aileseldir. Bir tumor baskilayici geni olan
VHL'nin 3. kromozom uzerinde bir alel kaybi, sporadik RHK’lerin %98’inde
bulunur. Bu gen, VHL hastaid: (retinal hemangioma ve serebellar
hemangioblastoma) olanlarda ise kayiptir. VHL hastaligi olanlarda RHK
gelisme olasihgl yaklasik %40 olarak hesaplanmigtir. VHL hastaligi’'nda
kromozom 3p25-26'da lokalize olan VHL timdr sipresor geninin, germline
mutasyonlari bulunmaktadir. Konvansiyonel RHK’da mikroskobik olarak
berrak hcreler, granuler hicreler veya bunlarin her ikisi birden bulunur.
Seffaf ismi, histolojik hazirlik igin kullanilan ¢dzuculerin, stoplazmanin
bosalmasina ve hicrelerin seffaf gorilmesine neden olmasindan
kaynaklanir. Olgularin %50’si solid veya asiner buyime tarzi gosterir. %75
olguda fokal fibrozis veya hyalinizasyon vardir. %2-5 oranlarda sarkomatoid
Ozellik gosterirler. En sik rastlanan RHK tipi olan konvansiyonel tip, %55-60
oranlarinda 5 yillik yagsam beklentisine sahiptir (38).

Papiller Renal Hucreli Karsinom; Papiller Renal Hucreli Karsinom,
morfolojik olarak papiller veya tubulopapiller yapilardan meydana gelmektedir
ve tim RHK’larin %10-15’ini olusturmaktadir. Yas ve cinsiyet dagilimi seffaf



hicreli RHK’lara benzer. Daha ¢ok 5. ve 6. dekadlarda izlenmekte ve
erkek/kadin orani 1.8/1 ile 3.8/1 arasinda degismektedir (39). 2004 Dinya
Saglik Orgutii (DSO) siniflamasinda papiller renal hiicreli karsinomun Tip 1
ve Tip 2 olarak morfolojik ve biyolojik olarak farkli iki alt tipi oldugu kabul
edilmistir.

Makroskobik olarak genellikle psddokapsule sahip iyi sinirli timérlerdir ve
kesit yuzlerinde siklikla kanama, nekroz ve kistik dejenerasyon alanlari
izlenmektedir. Papiller RHK'da bilateral ve multifokal timdrlere daha sik
rastlanmaktadir.

Mikroskobik olarak Tip 1'de izlenen papiller yapilari, dar bazofilik ve soluk
stoplazmali kiicuk tek sirali hicreler désemektedir. Bu timor hicrelerinin
nikleer dereceleri distk olup, genellikle nukleol icermemektedir. Tip 2'de
izlenen papiller yapilari déseyen hicreler ise psoddostratifikasyon gosteren
genis stoplazmali hucrelerdir. Bu tumorlerde nikleer derece genellikle
yuksek olup, genellikle nukleol icermektedir (40). Tani aldiginda Tip 1
timarlerin gogu diguk derece ve evrede iken, Tip 2 tumdrlerin gogu yuksek
derece ve evrede saptanmakta olup prognozlari daha kot seyretmektedir
(41;42). iki tip arasinda hasta yasi,cinsiyet ve timor ¢api arasinda belirgin
fark yoktur (40;41).

Tip 1 tumdrlerde dzellikle 7p ve 17p’de kromozomal artim izlenirken, Tip 2
tumorlerde daha cgesitli kromozom alanlarda kayiplar ve artimlar izlenmistir
(Sekil 2.2) (42).

Sekil 2.2: Papiller Tip RHK



Kromofob Tip Renal Hicreli Karsinom; ilk kez 1985'te Thoenes
tarafindan tanimlanmis, RHK'un 06zel bir alt tipidir. Toplayici kanallarin
kortikal kismindan koken alir (24). Tum RHK’larin %4-5'ini temsil eder (23).
Genellikle 6. dekadda sikhgr artmaktadir. Sporadik ve herediter formlari
bulunmaktadir.

Cogu kromofob tip RHK evre T1 ve T2 olup, sadece %10 kadari renal
kapsul digi yayilim ve %4 kadari da renal ven tutulumu (T3b) gostermektedir.
Nadir olsa da lenf nodu veya uzak metastaz bildirilmistir (39;43).

Makroskobik olarak genellikle soliter, iyi sinirh ve solid yapida, kortikal
yerlesimli bir tumdrdir. Kesit yizi taze spesimenlerde agik kahverengi-ten
rengi olup, formolin ile fiske olunca agik gri tonlarina dénmektedir.

Mikroskobik olarak sinirlari belirgin olan, genig poligonal hicrelerin
olusturdugu solid adalar ve trabekilalardan meydana gelir. Hicre gekirdekleri
santral yerlesimlidir, kiiciik bir nikleol icerebilir ve genellikle disik derecelidir
(Sekil 2.3).
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Sekil 2.3: Kromofob Tip RHK

Bellini'nin Toplayici Kanal Karsinomu; Distal (Bellini'nin) toplayici
kanallardan gelisen bu neoplazm yetigkin renal epitelyal tumdrlerin yaklagik
%2’ini olusturmaktadir. Hastalarin 2/3'si erkektir, 13-83 yas gibi genig bir
spektrum mevcuttur. Ortalama yas 55 olmakla beraber genc eriskinlerde sik
olarak izlenmektedir. Prognoz c¢ok kotd olup 1/3 vakanin tani aldiginda
bdlgesel lenf nodlarinda, kemik, adrenal bez, akciger ve deride metastaz
gOzlenmektedir. Bildirilen vakalarin cogu yuksek dereceli, tanida ileri evreli ve
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konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen olgulardir (44). Toplayici kanal
karsinomu ve mediller karsinom, iki nadir gorilen ve en Kkotu seyirli
tumorlerdir (14,;45).

Bu timorler genellikle mediller zonda santral yerlesimlidir. Tipik olarak
sert gri beyaz renkte olup dizensiz sinirlidir.

Diger RHK’larda oldugu gibi bu timorlerde de sarkomatoid degisiklik
gOzlenebilmektedir.

Renal Meduller Karsinom: Toplayici kanallardan gelisen bu nadir
neoplazm, hemen hemen tiim vakalarda sickle cell trait ile beraberlik gdsterir.
En ¢ok 10-40 yaglarn arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Cok agresif ve ¢ok hizli
blaytyen bu timor ile ilgili, servikal lenf nodlarinda veya beyinde metastatik
karsinom seklinde olabilmektedir (40;46). Kemoterapiye direncli ve oldukca
agresif seyirli olup, ameliyat sonrasi ortalama sag kalim yaklasik 15 hafta
kadardir. Metastazlar hem lenfatik hemde kan damarlari ile lenf nodlari,
karaciger ve akcigerde izlenmektedir. Bu tumoérlerin toplayici kanal
karsinomunun agresif bir varyanti oldugu dustinulmektedir (24).

Tum histolojik RHK tiplerinin sarkomatoid varyantlari tanimlanmigtir.
Sarkomatoid 6zellik bir alt tipi degdil, RHK tiplerinin az farklilasmis olan
kisimlarini ifade etmektedir. Veriler sarkomatoid elemanlarin ayri bir histolojik
yap! olmaktan ¢ok butin turlerde ko6t diferansiye alanlari belirleyen bir
gorantd oldugunu gostermektedir (23;24). En fazla berrak hicreli tipte olmak
tzere %1-5 olguda sarkomatoid farklilagsma gorultr (23).

KLINIK

Bobreklerin retroperitondaki yerlesimleri geredi eskiden timoérler ileri evre
olmadan tani konamazken, son yillarda invaziv olmayan gorintileme
yontemlerinin nonspesifik abdominal semptomlar nedeniyle kullaniimasiyla,
RHK’larin %50’den fazlasi rastlantisal olarak taninmaya baslanmistir. Erken
evrede genel olarak asemptomatiktir. RHK’da semptomlar kitlenin kendisine,
paraneoplastik sendromlara ya da metastazlara bagh ortaya ¢ikabilir. RHK
klasik triadi olan yan (flank) agrisi, makroskobik hematiri, palpe edilebilen
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abdominal kitle nadiren izlenir ve ileri evre hastaligin habercisidir (47). Yan
agrisi kanamaya, pihtiya bagh tikaniklga, kitle basisina, ileri hastalik ya da
cevre dokulara invazyona bagl olabilir. Ayrica hastalarda kilo kaybi, ates,
gece terlemesi gibi nonspesifik semptomlarda gortlebilir.

Fizik muayenede servikal lenfadenopati, ventz tutuluma veya kitle

basisina bagl varikosel ya da alt ekstremite 6demi bulunabilir.

Paraneoplastik sendromlar hastalarin yaklagik %?20’sinde
bulunmaktadir. Bu sistemik semptom ve bulgulardan dolayr eskiden
‘dahiliyeci tumord’ denirken, simdi insidental tanilarin artmasi nedeniyle
‘radyolog tumorl’ demek yerinde olacaktir. Normalde bébrekler, vitamin D3,
renin, eritropoetin ve birgok prostaglandin tretmektedir. RHK varliginda bu
maddelerin  patolojik miktarlarda Uretiminin  yaninda bazi sistemik
semptomlari agiklayan, paratiroid hormonu benzeri peptid (PBP), insan
koryonik gonadotropini, insilin, sitokinler ve diger inflamatuar ajanlarda
uretebilir (48).

Hiperkalsemi RHK olgularinin yaklasik %13'inde izlenir ve bu durum
paraneoplastik sendrom ya da osteolitik metastazlara bagli olabilir (48;49).
Hiperkalsemiye bagh olarak bulanti, letarji, anoreksi, derin tendon refleks

artis1 ve yorgunluk izlenebilir.

Hipertansiyon ve polisitemi diger sik gorilen paraneoplastik
sendromlardir. Hipertansiyon timér tarafindan dretilen renine bagl
gelisebilecegi gibi, renal arter veya dalina timoér basisi veya tumor icindeki
arteriovenoz fistul nedeniyle de gelisebilir (48). Polisitemi dogrudan timérden
veya tumdre komsu parankimden hipoksiye cevap olarak uretilen eritropoetin
nedeniyle meydava gelir (50).

Renal Hucreli Karsinom’un en ilging paraneoplastik bulgularindan biri de

Stauffer Sendromu olarak da bilinen, olgularin %3-20'sinde gb6zlenen

metastatik olmayan hepatik disfonksiyondur (51;52). Nefrektomiden sonra
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hastalarin %60-70’inde Karaciger fonksiyon testleri normale doner. Testlerin
yuksek kalmasi veya yeniden yikselmesi canh timér varligini ve koétu
prognozu gosterir (48).

Genelikle RHK'ya bagli paraneoplastik sendromlar nefrektomi ve/veya
immamoterapi yapilmadan dizelmez, ayrica hiperkalsemi diginda medikal

tedavinin yeri yoktur.

EVRELEME

1990’lara kadar RHK icin en sik kullanilan evreleme sistemi Robson
Sistemi idi (53). Zamanla bu sistemin prognostik bilgi vermek konusunda
yetersiz kaldigr goralda. 1990 yilinda Hermanek ve Schrott tarafindan
Onerilen Union Internationale Contra le Cancer (UICC) kurulugsunun TNM
siniflandirma modifikasyonu kullanilmaya baslanmigtir. TNM siniflamasinin
modifikasyonu, hasta prognozu ile evreleme arasinda oldukga iyi korelasyon
saglamistir (54). TNM evrelemesi ile anatomik sinirlar net belirlenirken tim
dinya daki merkezlerin klinik ve patolojik verilerinin kiyaslanabilmesini de
saglamaktadir. TNM evrelemesi Rabson evrelemesine gore anlamli sekilde
prognozu belirtmekte ve sagkalim ile korelasyon gostermektedir (54).

2002'de ise American Joint Commitee on Cancer (AJCC)‘in UICC'nin
TNM sistemine yaptidi revizyon halen kullaniimaktadir. Yeni sistemde evre 1
ve 2 arasinda 2,5 cm sinirt 7 cm'ye yukseltiimigtir. Ayrica ventz timor
trombist yeniden siniflandiriimig, lenf nodu tutulumu sadelestirilmistir.
Tabloda 2002 TNM Evreleme Sistemi gorulmektedir (Tablo 2.3).

TANI

lyi bir oyki, fizik muayene ve laboratuar bulgular Klinik evrelemeye
yardimci unsurlardir. Hastalarin daha tanida semptomatik olmalari, ciddi kilo
kaybi, kemik agrilari, koti performans bulgulari gibi veya muayenede kitle
veya lenf nodu bulunmasi ya da laboratuar bulgularinda anormal karaciger
fonksiyon testleri, eritrosit sedimentasyon hizi yuksekligi ve ciddi anemi

bulunmasi, ileri evre hastaligi ve/veya kotl prognozu iseret eder (38;39;55).
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Tablo 2.3 RHK’da TNM (2002) Siniflamasi
* T:Primer timaor
*Tx  Primer timor saptamak icin veriler yeterli degildir.
*TO  Primer timore ait kanit yok
*T1 Tumoér en blyuk ¢api <7 cm, bobrek iginde sinirli
1 Tla Tumor buyuk capli <4 cm
1 T1b Tumor blyuk ¢capi >4cmama <7 cm
T2  Tumoér en biylik boyutu >7 cm , bébrek icinde sinirh
* T3  Tumoér major venlere yayillmis veya sirrenal bezi veya perinefrik
dokular tutmus ancak gerota fasyasini agsmamigtir.
1 T3a Tumdr surrenal bezi veya perinefrik dokular tutmus.
1 T3b Tumoér renal ven veya V. Kava'yl diafragma altinda gros
olarak tutmustur.
1 T3c Tumor V. Kava'yl diafragma Ustiinde gros olarak tutmustur.
* T4 Tumor gerota fasyasini agmigtir.
* N:Bdlgesel Lenf Nodlari
* Nx  Bolgesel lenf nodlarini saptamak igin veriler yeterli degildir.
* NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok.
* N1 Tek bir lenf nodunda metastaz vardir.
* N2 Birden fazla lenf nodunda metastaz vardir.
* M:Uzak Metastaz
* Mx  Uzak metastazi saptamak igin veriler yeterli degildir.
* MO Uzak metastaz yok.
* M1 Uzak metastaz var.

Evre Gruplamasi

Evre | T1 NO MO
Evre ll T2 NO MO
Evre lll TlveyaT2 N1 MO
T3 NO veya N1 MO
Evre IV T4 Herhangi N MO
Herhangi T N2 MO
Herhangi T Herhangi N M1
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Radyografik evrelemede iyi bir abdomen bilgisayarli tomografi (BT) ve
akciger grafisi genelde yeterlidir. Magnetik rezonans gorintileme (MRG),
lokal ileri hastalikta, ven6z tutulum stphesi varsa, bobrek yetmezligi varsa
veya kontrast madde alerjisi olanlarda dugunulebilir (56). Tumdrin perinefrik
yag uzanimini 6ngérmede BT veya MRG hassasiyeti dusuktir. Cunki ekstra
kapsuler uzanim genelde mikroskobiktir. Bunun yaninda timorin cgevre
dokulara invazyonunu degerlendirmede ve boyle vakalarda yapilacak cerrahi
icin yol gbstermede en hassas tetkik MRG’dir. MRG inferior vena kava
turombUsuni gostermede en degerli yontemdir (56). BT'de blyumus adrenal
bez, bobrekte ciddi yer degisikligine neden olan Ust polde yerlesmis timor
veya palpe edilebilen adrenal bez varligi adrenal bez tutulumunu
dusundurmelidir (57;58). Renal hilusta veya retro peritonda 2 cm veya daha
biyik lenf nodu varligi hemen her zaman kotd huylu timér goéstergesidir
(58).

Metastatik hastalik varhginin arastirimasi amaciyla akciger grafisi,
abdominopelvik BT ve karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir (54). Akciger
semptomlari ile anormal akciger grafisi bulgulari varsa toraks BT yapilmalidir.

PROGNOSTIK FAKTORLER

Bobrek kanserleri drolojik malignitelerin % 3'UnU olusturur ve en 6limcul
olanlarindandir. Tani aninda %20-30 olgu matastatik olup %20-40 olguda
lokalize hastalikta yapilan nefrektomi sonrasi metastaz gelismektedir (59).
immiin bazli tedavilere ragmen metastatik hastalikta basari oranlari %15-25
arasinda kalmaktadir (60). Prognostik faktorler hastalik progresyonunu
belirlemede kullanilabilecek belirteclerdir. RHK olgularinda konvansiyonel
kemoterapinin hemen hi¢ yeri yoktur ve immunoterapinin basarisi ¢ok
duguktar. Prognostik faktorler ile bu tedavilerden yarar géremeyecek olgulari
ongérmek ve bu olgulari yeni tedavi ybntemlerine erken dbénemde

yonlendirmek mimkuin olabilir (61).
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RHK icin énemli prognostik faktorler, hastayla ilgili semptom ve bulgular,
tumorle ilgili faktorler ve laboratuar bulgularindan olusmaktadir. Bunlar
arasinda patolojik evre, timér capi, nukleer grade ve histolojik alttip gibi

tumore bagh faktorler en 6nemlileridir.

Tiumor ile iligkili Prognostik Faktorler

TUmaor Evresi: Tumérdn anatomik yayilimini gosterir ve RHK'da en
onemli prognostik faktorlerden biridir (40;61;62). Yapilan bir ¢cok calisma,
tanida hastaligin evresinin hastaligin seyrini belirleyen en 6nemli faktor
oldugunu gostermigtir (63). Bu calismalarda organa organa sinirli hastalikta 5
yillik yasam orani %70-90 iken, perirenal yag invazyonu oldugunda bu oranin
%15-20 azaldig1 kanitlanmistir. Bir zamanlar vendz tutulum kot prognostik
kabul edilirken son calismalarda agresif cerrahi ile bu grubun da iyi
seyredece@i savunulmustur. Bu calismalarda bobrege sinirli ventz timor
trombust olan hastalarda %45-69 5 yillik yagsam orani verilmistir. Venoz
tumor trombisi olan hastalarda lenf nodu veya uzak metastaz varsa yasam
beklentisi ciddi olarak azalmaktadir (64). Ven duvarinin timor tarafindan
direkt invazyonu, tumor trombisinin vena kavada kat ettigi yoldan daha
onemli prognostik faktordir (65). Lenfadenektomi ile ilgili farkli gorigler
olmasinin yaninda, bircok calisma kisitli lenf nodu diseksiyonunun oncelikli
olarak evreleme ve prognostik agidan yararli olacagini ortaya koymustur.
Sistemik metastaz varliginda 1 yilhik yasam %50’den az, 5 yilhik yasam %5-
30 arasindadir (66). Tani aninda matastazi olanlarda, nefrektomi sonrasi
daha kisa sirede metastaz gelisenlerde, performans durumu kot olanlarda
prognoz daha kotuddr.

Tumoér Boyutu: Patolojik evre ile timoér boyutu arasinda bariz bir
korelasyon oldugu icin, literatirde tamoér boyutu ile yasam beklentisini
kiyasliyan calismalar bildirilmistir. Guiliani ve arkadagslari (1990) 5 cm alti
tumoru olan hastalarda %84, 5-10 cm arasi %50 ve 10 cm’den buyuk
timarlerde %0 5 yillik yasam beklentisi bildirmiglerdir.
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Vendz Tutulum: RHK, yeni tani konulan olgularda %4-9 arasinda vendz
sistemi tutmaktadir (67;68). Cesitli calismalarda renal ven ve inferior vena
kava tutulumunun benzer prognozda oldugu fakat diyaframi asan vena kava
trombuslerinde prognozda belirgin kétilesme oldugu saptanmistir (68). Bazi
arastirmacilara gore venoz tutulum kot prognozu gosterirken (69;70) bazi
arastirmacilara gore ise sagkalim farki olusturmaz (71). 3 Yillik kansere 6zgu
sagkalimin trombis olmayanlarda, renal ven tutulumu olanlarda, diyafram alti
vena kava trombulsi olan olgularda ve diyafram Ustlii vena kava trombusi
olan olgularda sirasiyla %89, %76, %63 ve %23 oldugu belirtiimektedir (68).
Metastaz varliginda ise trombus varli§i yada yoklugu arasinda sag kalim
acisindan bir far bulunmamaktadir (68;72). Bobrege sinirli hastalikta renal
sinds venlerine yayilim metastatik hastaliga ilerleme riskini gosterir (73).

Lenf Nodu (LN) Tutulumu:

Ortalama LN metastazi riski %20 ve 5 yillik sag kalim %11-35 arasindadir
(74;75). LN tutulumu riski, primer tumoérin evresi ve boyutu, renal ven
tutulumu ve metastaz durumuna baglidir (74;76). Klinik olarak lokalize
hastalikta LN tutulumu olma olasiligi %2-9 arasindadir (76). Buna karsin
metastatik hastalik ve renal ven tutulumunda %45’e kadar ¢ikmaktadir. LN
tutulumu olan hastalarda metastatik hastalik bulunma olasihgr 3-4 kat
artmaktadir (74;77). LN tutulumu olan hastalarda yalnizca metastaz olanlara
gore bes yillik sagkalim daha dusuktur (74;77). LN diseksiyonu evreleme
acisindan yararli iken prognostik degeri tartismalidir. EORTC’nin 30881sayili
lokalize bébrek timérinde yapilan yalnizca radikal nefrektomi ve nefrektomi
ile beraber LN diseksiyonu gruplari arasinda prognoz farki gézlenmemistir
(78).

Adrenal Bez Tutulumu:

Bazi olgularda tani aninda ayni taraf adrenal bez tutulumu saptanmakta
olup (79;80), dogrudan adrenal bez tutulumu T3a kategorisinde
degerlendiriimektedir. Retrospektif olarak yapilan bir calismada 5 vyillik
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kansere 6zgu sagkalim T3 evresi igcin %42 (81); bir diger retrospektif
calismada T3a igin %57, T3b icin %47 bulunmustur (82).

Adrenal bez tutulumu ile, yuksek timér derecesi, lenf nodu tutulumu ve
metastatik hastalik arasinda iliski gozlenmigsse de, adrenal tutulumun tek
basina bagimsiz bir faktor oldugu belirtiimistir (83).

Metastaz Varhgr:

Metastatik hastalikta prognozu etkileyen faktorler olarak; performans
durumu, metastazlarin yeri ve sayisi, metastaz olusumuna kadar gecen sure,

kilo kaybi,anemi, hiperkalsemi, trombositoz siralanabilir (84;85).

TUumaor Derecesi:

TUmor derecesi icin en ¢ok Fuhrman nikleer dereceleme sistemi
kullanilmakta olup, bu sistem, cekirdek ve cekirdekcik buyuklugu ile
sekillerinin degerlendirilmesine dayanir (86). Tsui ve arkadaslari derece 1, 2-
3, 4 icin bes yillik kansere 6zgu sagkalim suresini sirasiyla %89, %65, %46
olarak bulmuslardir (87). T1 timoérlerde bes yillik sag kalim derece 1-4 igin
siraslyla %91, %83, %60, %0 olarak saptanmistir. Bu sonuclarla timor

derecesi bagimsiz bir prognostik faktor olarak gériinmektedir.

Histolojik Alt Tipler:

Berrak htcreli karsinom, %70-80 oranda en sik gozlenen RHK alt tipidir
ve %55-60 oraninda 5 yillik yasam beklentisine sahiptir (88). Papiller tip
histolojik karakteristiklerine gére Tip 1 ve Tip 2 olarak ayrilir. Tip 1 papilla ve
tubtler yapilari cevreliyen az stoplazmali ve kiictik oval ¢ekirdekli hiicreler ile
papilla icerisinde yerlesmis makrofajlar ve sik psammom cisimcikleri ile
karakterize bazofilik bir timorddr. Tip 2 ise eosinofilik stoplazmali genis
cekirdek ve belirgin cekirdekgikli genig hicrelerle kapl papillerden olusan
eosinofilik bir timordur (89). Prognozu agisindan kesin bir fikir birligi yoktur.
Tip 1 daha az agresif Ozelliktedir. Tip 2 varligi ise bagimsiz kétu prognoz
gostergesi olarak belirtilmistir (90). Kromofob tip RHK’larin yaklasik %5’lik
kismini olusturur (91). Cesitli calismalarda prognozu en iyi olan tip olarak
belirtiimektedir (92;93). Kromofob ve papiller RHK’lar genelde daha sessizdir.
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Daha lokalize ve iyi diferansiye olmaya yatkindir, dolayisiyla daha iyi
prognoza sahiptirler (94;95).

Kesin bir gorus birligi olan tek nokta; Bellini ya da toplayici kanal renal
karsinomanin agresif ve kott prognozlu bir tip oldugudur (96). Tium RHK’larin
%21'ini olusturur ve erken donemde metastaz yaparlar (96).

Sarkomatoid Elemanlarin Olmast:

RHK olgularinin %5’inde gozlenen ve yuksek derece yaninda “spindle
cell” varhgi ile karakterize bir gruptur. Her tip RHK’da sarkomatoid elemanlar
gOzlenebilir (97). RHK tipinden bagimsiz olarak kot prognoz goéstergesidir
(97;98). Yapilan bir calismada sarkomatoid elemanli RHK’da 5 ve 10 yillik
yasam siresi %22 ve %13 olarak saptanmistir (99).

Histolojik Tumor Nekrozu:

Amin ve arkadaslar histolojik nekroz olan olgularda RHK’ya bagli t¢ kat
daha fazla 6lim oldugunu gdstermiglerdir (92). Mayo Klinik ¢calismasinda ise
tek tarafli seffaf hiicreli RHK olgularinda timdr nekrozu olanlarda iki kat fazla
olum saptanmigtir (100).

California Universitesi (UCLA) calismasinda histolojik nekrozun lokalize
hastalikta bagimsiz kot prognostik faktor oldugu metastatik hastalikta ise
onemli olmadigi belirtilmigtir (101).

Toplayici Sistem invazyonu:

Uzzo ve arkadaslar RHK’da toplayici sistem invazyonunun T1-2 timorler
icin kot prognoz gostergesi oldugunu, T3 ve Uzeri tumérlerde prognostik
anlami olmadigini goéstermiglerdir (102). Palapattu ve arkadaslari ise 6zellikle
T1 timorlerde daha belirgin olarak toplayici sistem invazyonunu bagimsiz
koétl prognostik faktor olarak bildirmislerdir (103).
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TEDAVI

Acik Radikal Nefrektomi:

RHK'un kuratif tedavisi cerrahidir ve radikal nefrektomi (RN) altin standart
yontemdir. RN lokalize hastaligi olan olgularin gogunda uzun streli olarak
tedavi saglamaktadir. Lokal ileri evre hastaligi olan olgularda genellikle uzak
metastazlar gelismektedir. Metastatik hastaligi olan olgularin ise, yalnizca
%10'u 1 yiIl kadar yasamaktadir (104). Bu olgularda cerrahi disindaki
tedavilerin etkili olmadigi bilinmektedir. Bundan 6tur bu olgularin tedavisinde
cerrahi tedavi, sagkalim ve yasam kalitesini arttirmak icin yapilmaktadir.

RN ilk kez 1963'de Robson tarafindan tanimlanmistir (105). Bu ameliyatin
klasik taniminda; dncelikle renal arter ve ven baglanarak kesilmekte, tumaorli
bobrek gerota fasyasi, ipsilateral adrenal bez ve proksimal Ureter birlikte
cikariimaktadir. Tum vakalarda rutin lenf adenektomi yapilmasiyla ilgili géris
birligi yoktur.

RN sonrasi 5 yillik sag kalim oranlari organa sinirli hastalik igin; %75-95,
perinefrik yagd veya adrenal tutulumu olanlar igin; %65-80, vena kava
trombusu olanlar igin; %40-60, lenf nodu tutulumu olanlar igin; %10-20 ve
metastatik hastaligi olanlar igin ise %0-5tir (106). Cerrahi yaklagima,
tumordn boyutu, lokalizasyonu, ven tutulumu, cerrahin tercihi ve hastanin

durumuna goére karar verilir.

Laparoskopik Radikal Nefrektomi (LRN):

Son on yilda cerrahi teknik, cihaz ve deneyimdeki gelismeler nedeniyle
laparoskopik renal girisimlerin sayisinda dnemli artislar olmustur. Acik RN ile
esit etkinlik ve minimal morbidite LRN'ye ilgiyi giderek arttirmaktadir. ilk kez
Clayman1990'da LRN'yi rapor ettiginden beri postoperatif agrinin az

olusu,iyilesme siresinin kisaligi ve hastanede yatis slresinin azalmasi
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onemli avantajlar olarak kargimiza ¢ikmaktadir. LRN dusik hacimli (<8 cm),
lokal yayilimi olmayan, renal ven ve lenf nodu tutulumu olmayan olgularda iyi
bir alternatif olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 3 farkli laparoskopik yaklagim
s6zkonusudur. 1)Transperitoneal 2)Retroperitoneal 3)El yardimli LRN.

Uzun donem izlem sonuglari acik cerrahiye esit onkolojik sonuglar
saglandigini bildirmektedir (107;108). En 6nemli tartisma konusu iglem
sirasinda timor ekilmesi ve port bdlgesinde olusabilecek timor

niksudur. Genel olarak klinik lokalize hastaliga LRN dnerilirken lokal ileri

ve metastatik hastalikta da LRN uygulamalari bildiriimektedir (109).

Nefron Koruyucu Cerrahi (NKC):

Bobrek tumdrlerinde NKC'yi ilk kez 1890 yilinda Czerny tanimlamistir
(110). Bu konuya olan ilgi; bobrek goriuntilemesindeki gelismelerle, renal
vaskller cerrahide ki deneyim artmasi ile, iskemik renal hasarin
onlenmesindeki gelismelerle, disik evredeki insidental timoérlerin artmasiyla
ve bu cerrahiye giden hastalarin iyi seyretmesiyle artmistir. NKC, timérin
cikartilmasi ve olabilecek en genis bobrek parankiminin birakilmasini esas
alan bir cerrahidir.

Kesin Endikasyonlar:

1) Soliter bobrekte timor

2) Bilateral renal kitle

3) Ciddi bobrek yetmezligi

Rolatif Endikasyonlar:

1) Onceden bobrek hastaligi gecirmis kontralateral bobrek (Nefrolitiazis,
pyelonefrit, UPJ darligi, refli vs.)

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

3) Multifokalite (Genetik sendromlar, VHL vs.)

Elektif Endikasyonlar:

1) <4 cmtimorler (Daha bilyuk periferik timoérlerde de uygulanabilir.)

2) Periferal kitleler

3) Geng ve saglikli hastalar
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Son 10 yilda major klinik serilerde NKC'nin etkinligini ve
guvenilirligini gosteren sonuglar yayinlanmaktadir. Bes yillik hastaliga
0zgi sagkalim oranlari % 97’lere kadar ¢ikabilmekte ve RN’den farklilik
gostermemektedir (111;112).

Alternatif Tedaviler:

Doku ablasyon tekniklerinin ilerlemesi, eszamanli goéruntileme
kapasitesinin gelismesi 6zellikle cerrahiye uygun olmayan, herediter zemini
olan, ¢cok sayida cerrahiye aday hastalarda tmit 1s1g1 olmaktadir. Bu amacla
perkitan radyofrekans ablasyon, kriyoablasyon, mikrodalga ablasyon, laser
ablasyon, vyiksek yogunluklu odaklanmis ultrason dalgalaryla(HIFU)
denemeler yapilmaktadir ve ilerisi igin umut vericidir (113;114;115;116).

Lokal ileri RHK’da Tedavi:

RHK’da inferior vana kava tutulumu %4-10 hastada gorulir. Vena kava
tutulumundan suphelendirecek bulgular; alt ekstermite 6demi, yuzeysel
abdominal venlerin belirgin olmasi, elevasyonla duzelmeyen varikosel,
pulmoner emboli, sag atriumda kitle ve non fonksiyone bobrektir. invaziv
olmayan ve guvenilirligi en yiksek tani aract MRG’dir (117;118;119). Vena
kava tutulumu olup, metastazi olmayan RHK’da Skinner ve arkadaslari %47
(1989); Thrasher ve arkadaslari ise %69 (1993) 5 yilhk sag kalim
bildirmislerdir.

Karaciger invazyonu, karacier metastazindan c¢ok daha nadirdir.
Duedonum veya pankreas invazyonu da olduk¢a az rastlanilan bir durumdur
ve koth prognostiktir. Bir ¢cok calismada komsu organlara yayilim gosteren
vakalarin 5 yil yasam oranlarinin %5’den az oldugu savunulmustur. Tom
bunlarin yaninda bu hastaigin tek etkin tedavisi cerrahi oldugu igin
gerektiginde barsak, dalak, karin duvari kaslari da dahil olmak Gzere timartn
tamamen c¢ikarilmasi amagtir.

Radyasyon tedavisinin rolu tartismahdir. Rutin ameliyat sonrasi

radyoterapinin yasam suresi Uzerine etkisi gosterilememistir.
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RN sonrasi lokal rekiurrens nispeten nadirdir. Daha ¢ok lenf nodu tutulumu
olan hastalar riskli gruptur. Metastaz yoksa, izele rekirrensi olan hastalarda
tumaorun cerrahi olarak ¢ikariimasi tercih edilmelidir (120). NKC sonrasi lokal
rekirrens %1.4-10 arasindadir ve tUmorin yetersiz rezeksiyonundan c¢ok
multisentrik  timorlerin - manifestasyonu olarak farkli  bir lezyondan
kaynaklanmisgtir.

Alternatif Tedaviler: Doku ablasyon tekniklerinin ilerlemesi, eg
zamanl gérunttleme kapasitesinin gelismesi 6zellikle cerrahiye uygun
olmayan, herediter zemini olan, cok sayida cerrahiye aday hastalarda
amit 1s1g1 olmaktadir. Bu amacla perkitan radyofrekans ablasyon,
kriyoablasyon, mikrodalga ablasyon, laser ablasyon, yiksek
yogunluklu odaklanmis ultrason dalgalariyla (HIFU) denemeler
yapilmaktadir ve ilerisi icin umut vericidir (121;122;123;124).

Metastatik Hastalikta Tedauvi:

Cerrahi tedavi; Metastatik hastalikta nefrektominin rolt tartigsmalidir.
Primer timor kitlesi immun sistem Uzerinde negatif bir etki yaratmakta ve
kitlenin ¢ikarilmasi immunoterapotik potansiyeli arttirmaktadir. Son yillarda iyi
performansli  hastalarda klinik algoritm erken nefrektomiye dogru
yonlendirmektedir (125). SWOG 8949 ve EORTC 30947 calismalarinda
metastatik bobrek timorli hastalarda nefrektomi +interferon alfa ile yalnizca
interferon alfa’nin etkinligi  karsilastirlmis ve kombinasyon uygulanan
hastalarda 3-10 aylik bir sagkalim avantaji ortaya konulmustur (126). Soliter
metastazli hastalarda da nefrektomiyle beraber tek metastatik odagin cerrahi
olarak ¢ikariimasi yagam sturesini uzatmaktadir (127;128).

Radyoterapi; Beyin ve kemik metastazlari olan hastalarin semptomatik
tedavisinde kullanilabilir (129;130).

Kemoterapi; Standart sitotoksik ilaclar etkisizdir. Cevap oranlari %10’nun
altinda bildiriimektedir. Gemsitabin ve 5 F-florourasil (5FU) kombinasyonu ile
yapilan bir faz 2 ¢aligmada cevap orani % 17 olarak bildirilmistir (131).

immiinoterapi; Histolojik tip tedaviye cevapta oldukca etkili bir faktérddir.

imminoterapiye cevap verebilen tek histolojik tip seffaf hicreli tiptir.
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Sitokinlerin aktivitesinin esas mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen
bu ilaglarin kanser hicreleri tUzerindeki etkileri indirektir. Sitokinler spesifik
reseptorlerine baglanarak intraselller ve interselller sinyal mekanizmasini
baslatirlar. Bazi klinik ve laboratuar bulgulari uzun sagkalim ve yiiksek cevap
oranlari icin fikir verici olabilmektedir. Anemi olmayisi, hiperkalsemi

olmayisi, normal LDH dizeyleri, Gnceden nefrektomi yapilmis olmasi ve

iyi performans olusu tedaviye yanitta etkili parametreler olarak karsimiza
¢ctkmaktadir.

Hedefe YOnelik Tedaviler:

RHK biyolojisinin daha iyi anlasilabilmis olmasi, cesitli yeni antineoplastik
ajanlarin ortaya konulmasina yol agmigtir. Kiigiik molekul inhibitorleri olarak
adlandirilan bu grup ilaclar esas olarak blyume faktor reseptorleri
sinyallerini, hicre siklusu dulzenleyici faktorleri ve anjiogenezi hedef
almaktadir.

Metastatik RHK tedavisinde hedefe yonelik tedavilerin etkinliginin
konvansiyonel immiinoterapiye gore daha iyi oldugu go6sterilmistir. Hedefe
yonelik ajanlarin immunoterapi ile kombinasyonu ve bu ajanlarin birbirleri ile
kombine edilerek coklu hedefe yonelik tedavi arayislari devam etmektedir
(132;133;134).
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lI.GEREC VE YONTEM

Bu caligmada Mart 1996 ile Haziran 2010 tarihleri arasinda klinigimizde
bobrek tumord nedeniyle radikal nefrektomi (RN) veya nefron koruyucu
cerrahi (NKC) yapilan ve patoloji sonucu renal hicreli karsinom rapor edilen
80 hastanin klinik ve demografik verileri incelendi.

Taniya yonelik incelemede RHK’a bagli bir semptomla bagvurmayan
hastalar insidental tani almis; hastaliga, paraneoplastik sendroma veya
metastaza bagli yakinmalarla basvuran hastalar ise semptomatik olarak
kabul edildi. Tum hastalar ameliyat 6ncesi abdominopelvik BT ve akciger
grafisi ile degerlendirildi.

Hastalar 2002 TNM kriterlerine gore evrelendirildi ve histolojik
derecelendirme, Fuhrman nikleer derecelendirme sistemine gore yapildi.
Hasta dosya arsivinden, hastalarin ameliyat bilgileri ve patoloji kayitlarindan
histopatolojik inceleme ayrintilari yeniden gézden gecirildi. Tum hastalar
rekirrens ve metastaz acisindan belirli araliklarla radyolojik gorintileme,
laboratuar bulgulart ve fizik muayene ile degerlendirildi. Hastalarin son
durumlari dosya bilgilerinden ve telefonla hastalara ulasilarak dgrenildi.

istatistiksel Analiz:

Hastalarin tim Kklinik ve patolojik bilgileriyle Windows igin Statistical
Package for Social Sciences version 10.0 (SPSS, 10.0) paket programinda
veri tabani olusturuldu. Sagkalim analizleri igin kaplan Maier ve cox
regresyon analizleri, ikili kargilagtirmalarda ki-kare, Mann-Whitney U ve T

testleri kullanildi. Frekans dagilimlar ve yuzdelerine bakildi.
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IV.BULGULAR

Mart 1996-Haziran 2010 tarihleri arasinda boébrek timérd nedeniyle
klinigimizde 68 (%85) hastaya radikal nefrektomi, 12 (%15) hastaya nefron
koruyucu cerrahi uygulandi. Hastalarin 45’1 erkek (%56.3), 35’ kadindi
(%43.7). Erkek/kadin orani (45/35) 1.28 bulundu. Hastalarin ortalama yaglari
59.16 (33-84) (std.hata 11.74) bulundu. Hastalarda kitlenin bulundugu taraf
40 (%50) hastada sagda, 40 (%50) hastada solda idi. Lezyonlarin bobrekteki
yerlesimlerinin 32 hastada alt pol (%40), 25 hastada st pol (31.3), 7 hastada
orta pol (%8.8), 6 hastada Ust orta pol (7.5), 2 hastada altorta pol (%2.5) ve 8
hastada yaygin (%10) seklinde dagildigini gorduk.

Basvuru nedeni 53 (%66.3) hastada insidental tani ve 27 (%33.7) hastada
hastaliktan kaynaklanan yakinmalara baglydi. Semptomatik hastalarin
18’inde (%22.5) lokal agri, 16’sinda (%20) hematiri, 4'Un de (%5) palpabl
kitte ve 2'sinde de (%2.5) paraneoplastik bulgu veya metastaza bagli
semptomlar bulundu.

Histolojik alt tip 70 hasta berrak hucreli (%87.5), 6 hasta kromofob
(%7.5), 4 hasta da papiller tip (%5) RHK olarak dagilmaktaydi.

Evrelere gore dagilima bakildiginda 34 hasta evre 1 (%42.5), 7 hasta evre
2 (%8.8), 23 hasta evre 3 (%28.8), 16 hasta evre 4 (%20) olarak bulundu.

Patolojik timoér boyutu incelendiginde 11lhasta <4cm (%13.8), 32 hasta 4-
7cm (%40.0) ve 37 hastada ise >7cm(%46.3) capli timér saptandi.

Fuhrman histolojik derecelemesine bakildiginda dusuk derece olarak
kabul ettigimiz (gradelve 2) 32 hasta (%45.1) ve yiuksek derece olarak kabul
ettigimiz (grade 3 ve 4) 39 hasta (%54.9) seklinde dagiimaktaydi.

Perinefrik yag invazyonu 45 (%56.3) hastada saptanmazken, 35 (%43.8)
hastada perinefrik yag invazyonu vardi. 4 (%5) hastada adrenal invazyonu,
10 (%12.5) hastada toplayici sistem tutulumu, 18 (%22.5) hastada renal ven
invazyonu, 13 (%16.3) hastada gerato digi yayillim saptandi. Ayrica 10
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(%12.5) hastada patolojik lenf nodu, 13 (%16.3) hastada sarkomatoid
degisiklikler ve 28 (%35) hastada patolojik nekroz rapor edilmisti.

Ortalama 35.3+34.4 ay (en az 0, en c¢ok 152 ay) izlem sonunda
hastalarin 43’0 hastaliksiz (%53.75), 9'u hasta (%11.25) olarak hayattadir.
28 hasta (%35) kaybedilmistir.

Genel Sag Kalim Analizi

izlem sonunda sag kalimi etkiledigi disiinilen degiskenler univariate (tek
degdiskenli) analizle degerlendirilmigtir (Tablo 4.1). Erkeklerle kadinlar
arasinda, 5 yillik yasam beklentisi agisindan fark bulunamamistir (p=0,267).
insidental yakalanan tumérii olan hastalar basvuruda semptomu olan
hastalara gore sag kalim avantaji gostermistir (5 yillik yasam beklentisi
sirayla 66.5£7.7 ve 47.1+10.9, p=0.049). Lenf nodu tutulumu olan 10 hasta,
renal ven invazyonu olan 18 hasta ve perinefrik yag invazyonu olan 35 hasta
sirastyla, %0, %25.7+11.5 ve %25.7+£10.1 5 yillik yasam oranlarina sahipken;
bu bulgulari olmayan hastalarda yasam oranlari sirasiyla %68.7+6.6,
%70.1+7.0 ve %82,1+6.3 olarak saptanmistir (her gl iginde p<0.001).
Gerato disi yayillm saptanan 13 hastanin 5 yillik yasam beklentisi
%25.0+14.4 iken gerato disi yayllim olmayan 67 hastalarin 5 yillik yasam
beklentisi %65.8+6.9 bulundu ve bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001).

Adrenal bez invazyonu bulunmayan 76 hastanin 5 yillik yagsam beklentisi
%60.7+6.6 iken, adrenal bez invazyonu bulunan 4 hastanin 44. aydaki
yasam beklentisi %50+25.0 bulunmustur. Sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0.19). Benzer sekilde toplayici sistem tutulumu olmayan 70
hastanin 5 yillik yasam beklentisi %62.7+6.7, toplayici sistem tutulumu olan
10 hastanin 46. aydaki yasam beklentisi %48.0£16.4 iken sonug istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0.063). Patolojik nekroz saptanan 28
hastanin 5 yilhk sag kalim beklentisi %49.0+10.2, patolojik nekroz
saptanmayan 52 hastanin 5 yillik sag kalim beklentisi %66.8+8.0 bulundu,
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.064).

Sarkomatoid degisiklik saptanan 13 hastanin 5 yillik yasam beklentisi
%33.7+14.4 iken sarkomatoid degisiklik saptanmayan 67 hastanin 5 yillik

27



yasam beklentisi ise %65.2+7.0 olarak bulundu ve fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.002).

Patolojik evre 1 olan 34 hastanin 5 yillik yasam beklentisi %84.7+7.2, evre
2 olan 7 hastanin 5 yillik yasam beklentisi %71.4+17.1, evre 3 olan 23
hastanin 5 yillik yagsam beklentisi %48.7+14.8 ve evre 4 olan 16 hastanin 5
yilhk yasam beklentisi %0 olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.001).

Patolojik timdr boyutlari, 4 cm’den kiguk (11 hasta), 4-7 cm arasi (32
hasta) ve 7 cm’'den buyuk (37 hasta) olarak ayrildiginda saptanan 5 yillik
yasam beklentisi sirasiyla %76.2+14.8, %68.9+9.6 ve %47.3+9.6 olarak
bulunmustur. Tumdr boyutundaki artisa paralel olarak 5 yillik yasam
beklentisinde azalma olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p=0.102).

Fuhrman nukleer derecelemesine gore 5 yillik yasam beklentisine
bakildiginda, dusuk grade (gradel-2)'li 32 hasta %67.7+10.2 ve yiuksek
grade (grade 3-4)’li 39 hasta %42.2+9.6 bulundu ve fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.001).

Cok degigkenli analizde evre, fuhrman nikleer grade ve patolojik lenf
nodu tutulumu bagimsiz prognostik degiskenler olarak bulunmustur.
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Tablo 4.1: Genel Sag Kalim Analizi

Ortancayasam | log-rank
0
n | 5yilhk yagam %+SE beklentisi (ay) b
Cinsiyet
erkek | 45 55,3+ 8,6 141
0,267
kadin| 35 - -
Boyut
<4cm| 11 76,2 + 14,8 -
4-7cm| 32 68,9 £ 9,6 141 0,102
>7cm| 37 47,3+ 9,6 42
Rastlantisal tani
H 27 47,1+1 42
ayir , 0,9 0,049
Evet| 53 66,5+ 7,7 141
Evre
Evre 1|34 84,7 £ 7,2 -
+ -
Evre 2|7 71,4 + 171 <0,001
Evre 3|23 48,7 +14.,8 42
Evre 4] 16 - 5
Fuhrman
Dusuk grade (Grade 1-2) | 32 67,7 £ 10,2 141 <0001
Yuksek grade(Grade 3-4) | 39 42,2 +9,6 - ’
Yag invazyonu
Y + -
ok| 45 82,1+6,3 <0,001
Var| 35 25,7 +10,1 26
Adrenal invazyon
Yok | 76 60,7 £ 6,6 141 0.19
Var| 4 50.0+25.0(44) 1 ’
Toplayici sistem tutulumu
Yok| 70 62,7 £ 6,7 141
0 0,063
Var| 10 48.0+16.4(46) 18
Renal ven invazyonu
Y +
ok |62 70,1+7,0 141 <0,001
Var| 18 25,7+11,5 8
Gerato digi yayilim
+
Yok | 67 65,8 + 6,9 141 <0,001
Var| 13 25,0+ 14,4 5
Lenf nodu tutulumu
+
Yok | 70 68,7 £ 6,6 141 <0,001
Var| 10 - 5
Sarkomatoid degisiklik
Yok | 67 2+7 141
ok] 6 65, ,0 0,002
Var| 13 33,7+14,4 9
Patolojik nekroz
Yok |52 66,8 = 8,0 -
Var| 28 49,0 + 10,2 42 0,064
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Hastaliksiz Sag Kalim Analizi ve Nuks Degerlendirmesi

Hastaliksiz sag kalim Uzerinde etkili oldugu dusundlen degiskenler
univariate (tek degiskenli) analizle degerlendirilmigtir (Tablo 4.2). Ayni
zamanda bu degiskenlerin niks tizerine olan etkileride incelenmis ve ayri bir
tabloda sunulmustur (Tablo 4.3). Erkeklerle kadinlar arasinda hastaliksiz
sag kalim agisindan fark bulunamamigtir (p=0.741). Ayni zamanda cinsiyetin
niks tzerinde de bir etkisi bulunamamistir (p=0.423). Patolojik timor
boyutuna gore yapilan analiz sonucunda timaér boyutundaki artisla korele
olarak hastaliksiz sag kalim suresinde azalma olmasina ragmen fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.406). Patolojik timor
boyutunun niiks iizerine etkisi de anlaml bulunmamustir. insidental tani
acisindan bakildiginda da benzer sekilde hastaliksiz sag kalim siresi ve
niks tzerine etkisi anlamli bulunmamigtir (p=0.102 ve p=0.098).

Patolojik evre 1 olan 34 hastanin 5 yillik hastaliksiz sagd kalim beklentisi
%76.1 + 10.8, evre 2 olan 7 hastanin 85.7 + 13.2, evre 3 olan 23 hastanin
37.2 £13.4 ve evre 4 olan 16 hastanin %0 olarak bulunmustur ve fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Patolojik evredeki artigin
ayni zamanda niks oranlarini arttirdigi goralmustir ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.001).

Fuhrman nikleer derecesi digik olan (derecel-2) 32 hastanin 5 yillik
hastaliksiz yagsam beklentisi %78.1+£10.5 ve yuksek dereceli (derece3-4) 39
hastanin 36.6+9.1 olarak bulunmustur ve farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugu goralmastir (p<0.001). Ayni zamanda niks Uzerine olan etkisi de
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.042).

Perinefrik yag invazyonu olmayan 45 hastanin 5 yillik hastaliksiz sag
kalim beklentisi %78.9+7.9 ve perinefrik yag invazyonu olan 35 hastanin 5
yillik hastaliksiz sag kalim beklentisi %24.1+10.9 olarak bulunmus ve fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Ayni zamanda perinefrik
yag invazyonunun nuksu arttirdigr géralmastir (p=0.002). Benzer sekilde
adrenal bez invazyonu olmayan 76 hastanin 5 yillik hastaliksiz sag kalim
beklentisi %61.9+7.4 ve adrenal bez invazyonu olan 4 hastanin 44. aydaki
hastaliksiz sag kalim beklentisi %25,0+21,7 bulundu ve fark istatistiksel
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olarak anlamli bulunmustur (p=0.011). Ancak nuks Uzerine olan olumsuz
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.154). Toplayici sistem
tutulumu olmayan 70 hastanin 5 yillik hastaliksiz sag kalim beklentisi
%67.7+7.4 ve toplayici sistem tutulumu olan 10 hastanin 46. aydaki
hastaliksiz sag kalim beklentisi %30,0+14,5 olarak bulundu ve fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.003). Ancak niiks tizerine olan
etkisi anlamli bulunmamistir (p=0.417).

Renal ven invazyonu olmayan 62 hastanin 5 yillik hastaliksiz sag kalim
beklentisi %71.3+£7.7 ve renal ven invazyonu olan 18 hastanin ise %0 olarak
bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Benzer
sekilde niks tzerine olan etkiside istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001). Gerato disi yayilim olmayan 67 hastanin 5 yillik hastaliksiz sag
kalim beklentisi %64.2+7.7 ve gerato digl yayilim olan 13 hastanin ise
%25.0£15.3 bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.002). Benzer sekilde niiks tGizerindeki etkiside anlamli bulunmustur
(p=0.023). Patolojik lenf nodu tutulumu olmayan 70 hastanin 5 yillik
hastaliksiz sag kalim beklentisi %63.6+7.3 iken patolojik lenf nodu tutulumu
olan 10 hastanin %0 bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001). Ayni zamanda nuks Uzerine olan etkiside anlamli bulunmugtur
(p=0.007).

Sarkomatoid degisiklik olmayan 67 hastanin 5 yillik hastaliksiz sag kalim
beklentisi %64.6+7.6 ve sarkomatoid degisiklik iceren 13 hastanin 5 yillik
hastaliksiz sag kalim beklentisi %0 bulunmustur ve fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0.001). Ayni zamanda niiks tzerine olan etkiside anlaml
bulunmustur (p=0.048). Patolojik tumér nekrozu olmayan 52 hastanin 5 yillik
hastaliksiz sag kalim orani %61.8+10.0 ve patolojik tumdr nekrozu olan 28
hastanin 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani %53.4+10.9 olarak bulundu ve
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.141). Ancak patolojik timor
nekrozunun niuks Uzerine olan etkisi ise anlamli bulunmustur (p=0.030).

Cok degiskenli analizde evre, Fuhrman niukleer derecesi ve renal ven
invazyonu hastaliksiz sag kalim tzerine etkili bagimsiz risk faktorleri olarak

bulunmustur.
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Tablo 4.2: Hastaliksiz Sag Kalim Tablosu

n 5 yilhik hastaliksiz | Ortanca nuks | log-rank
sagkalim %+SE | beklentisi (ay) p
Cinsiyet
+
erkek | 45 55,9+9,8 64 0,741
kadin| 35 65,6 £ 9,6 74
Boyut
<4cm| 11 76,2 + 14,8 -
4-7cm| 32 59,1+12,3 74 0,406
>7cm| 37 54,7 + 10,0 64
Rastlantisal tani
+
Hayir | 27 52,0+12,0 74 0,102
Evet| 53 63,1+ 8,7 79
Evre
Evre 1|34 76,1 + 10,8 79
+ -
Evre 2|7 85,7 + 13,2 <0,001
Evre 3|23 37,2 13,4 40
Evre 4] 16 - 2
Fuhrman
Dusik grade (Grade 1-2) | 32 78,1+ 10,5 64 <0.001
Yuksek grade(Grade 3-4) | 39 36,6 £9,1 40 ’
Yag invazyonu
+
Yok | 45 78,9+7,9 141 <0,001
Var| 35 24,1 +10,9 30
Adrenal invazyon
Yok | 76 55,3+ 7,0 74 0,011
Var| 4 25,0+21,7(44) 1
Toplayici sistem tutulumu
+
Yok | 70 62,7+ 7,4 74 0,003
Var| 10 30,0+14,5(46) 5
Renal ven invazyonu
+
Yok | 62 71,3+7,7 141 <0,001
Var| 18 - 6
Gerato digi yayilim
Yok | 67 64,2 +7,7 79 0,002
Var| 13 25,0 £ 15,3 3
Lenf nodu tutulumu
Yok | 70 63,6 + 7,3 79 <0,001
Var| 10 - 1
Sarkomatoid degisiklik
+
Yok | 67 64,6 + 7,6 79 <0,001
Var| 13 - 5
Patolojik nekroz
+ -
Yok | 52 61,8 + 10,0 0,141
Var| 28 53,4 + 10,9 64
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Tablo 4.3: Niks Analizi

Niks
Hastalik yok | Niiks veya Oliim P
o Erkek 23 17
Cinsiyet ,423
Kadin 22 11
Hayir 11 11
Rastlantisal Tani ,179
Evet 34 17
<4cm 9 2
Patolojik Boyut 4-7cm 19 13 ,098
>7cm 17 20
L . Yok 34 11
Periferik Yag Invazyonu ,002
Var 11 17
. . Yok 44 25
Patolojik Adrenal Invazyon ,154
Var 1 3
. . Yok 42 24
Toplayici Sistem Invazyonu AL17
Var 3 4
i Yok 43 19
Patolojik Renal ven <0,001
Invazyonu Var 2 16
Patolojik Gerato Digl Yok 43 21
,023
Yayilim Var 2 7
. Yok 45 23
Patolojik Lap ,007
Var 0 5
. o Yok 43 22
Sarkomatoid Degisim ,048
Var 2 6
. Yok 35 15
Patolojik Nekroz ,030
Var 10 13
) Dustk grade 23 9
Fuhrman Derecesi ,042
Yiksek grade 21 18
1 27
2 5
Evre <0,001
3 12 11
4 1 15
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V.TARTISMA

Bobrek kanserleri urolojik malignitelerin %3’tinii olusturmaktadir. Olumctil
bir kanser olmasi nedeniyle hastaligin prognozu ve prognozu etkileyebilecek
faktorler de ayrica ©Onem kazanmaktadir. Prognostik faktorler ile bu
tedavilerden yarar géremiyecek olgulari 6ngérmek ve bu olgulari yeni tedavi
yontemlerine erken dénemde yoOnlendirmek mimkin olabilmektedir (61).
Ulkemizde 1993-1994 yillarinda izmir'de yapilan epidemiyolojik bir calismada
RHK icin erkeklerde yilhk kanser hizi 2.6, kadinlarda 1.3'dur (Erkek/kadin
orani=2) ve bu oranlar Avrupa’da sirayla erkekler icin 13.8 ve kadinlar igin
6.3’tlr. Yani erkek/kadin orani Ulkemizde ve Avrupa’da ¢cok benzer olmasina
ragmen (yaklasik 2), yillik kanser hizi Glkemizde yaklasik 4 kez daha azdir
(4). Bizim serimizde erkek/kadin orani (45/35) 1.28 bulunmusgtur.

RHK’'da potansiyel prognostik faktérler 1997°de Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) and the American Joint Committee on Cancer
(AJCC)’in de derledigi gibi timdrle, hastayla ve tedaviyle ilgili faktorler olarak
Ozetlenmistir  (55). Bu calismada kategori 1'de yer alan hasta
degerlendirmede genelde kullanilan ve literatirde saglam dayanaklari olan
prognostik faktorler incelenmeye calisiimistir. Simdi bu faktorleri tek tek
tartisacak olursak:

insidental tani

Yillar gectikce teknolojideki ilerlemelere paralel olarak, 6zellikle batin
kokenli rahatsizliklari arastirmak Uzere, USG, BT gibi invaziv olmayan
goruntileme yontemlerinin kullanimindaki artis, insidental bébrek tumoéri
yakalama oranini da gittikce arttirmaktadir. Eskiden bdbrek timérlerine daha
¢ok klinik bulgular olan hematiri, yan agrisi ve palpe edilen kitle nedeniyle
Urologlar tani koyarken, son zamanlarda hastalar ellerinde gorintileme
yontemi raporuyla radyologlar tarafindan tani konmus sekilde Uroloda
basvurmaktadir.

Literatirde bobrek timorlerinde insidental tani ile ilgili olarak %15 ile
%70’ler arasinda oranlar verilmektedir (10;135;136;137). Bizim serimizde bu

oran %66.3'tir. Cogu calismada insidental tumorlerin, semptomatik



olanlardan anlamli sekilde daha iyi yasam beklentisine sahip oldugu
gosterilmistir. 5 yillik yasam icin insidental timdrlerde %85-90, semptomatik
olanlarda %30-60 arasi oranlar bildiriimistir (10;138). Bizim serimizde 5 yillik
yasam oranlari insidental timorlerde %66.5, semptomatik olanlarda %47.1
saptandi ve literattrle uyumlu bulundu.

Bazi calismalarda basvuru yakinmasi bagimsiz prognostik faktor olarak
gosterilse de (139;140), bir ¢cok calisma bunu desteklememektedir (10;141).
Bizim serimizde de basvuru yakinmasi bagimsiz prognostik faktor olarak
bulunmamistir. Bunun disinda insidental tani konan hastalarda hastaliksiz
sag kalim siresinde anlamli bir artis saptanmadi ve niks oranlarindaki fark
da istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.102 ve p=0.179).

Evre ve Patolojik Tumo6r Boyutu

Gunumizde tamoérin anatomik uzanimi, bir ¢ok timor icin oldugu gibi
RHK icinde en o©nemli prognostik faktordir. Evrelemede kullanilan 2
sistemden Tumor, node, metastaz sistemi (TNM), sag kalim analizini daha iyi
irdelemesi ve vendz invazyonu olan timoru lenfatik invazyonu olan timdrden
ayirip hastahgin anatomik uzanimini ¢ok daha iyi tanimlamasi nedeniyle,
Robson siniflamasina gore daha yaygin kullanim gdstermigtir (142). 2002'de
yapilan modifikasyon ile pT1 evresi 4 cm timor boyutu esas alinarak pTla ve
pT1b olarak ikiye ayrildi. Bu degisiklik ile iki alt grup arasinda hastaliga 6zgu
sag kalim acisindan fark oldugu ortaya konularak pT1 hastalar icin 1997
TNM'ye gore daha yuksek bir belirleyici olmasi teyit edildi ve ayrica, bu
evredeki olgulara cerrahi yaklasimin (4 cm altinda timor boyutu igin parsiyel
nefrektomi) sekillendirilmesine de katkida bulunuldu (143). Journal of Urology
Mayis 2007 sayisinda Kunkle ve arkadaslari tarafindan yayimlanan bir
yazida radyografik timér boyutu ile es zamanli metastaz gérilme arasinda
bir iliski oldugu, primer timdr boyutunda her 3.5 cm’lik artigin metastaz riskini
ikiye katladigr bildirilmistir (143). Frank ve arkadaslan tarafindan pT2
evresindeki 544 olgu ile yapilan bir calismada, 10 cm ve Uzerindeki timaor
boyutuna sahip olgularda daha kotu bir prognozun beklenebilecegi
bildirilmistir (144). Organa sinirli hastalik en iyi prognozu, perirenal yag, lenf

nodu veya ven tutulumu buna gore daha k6t prognozu temsil eder. Bugtine
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kadar renal hicreli karsinom igin yapilan evreleme modelleri, primer timérin
bobrekte ve cevresinde yayilimi, lenf nodu metastazi ve uzak metastazi
dikkate alan makroskobik anatomik karakteristiklere odaklanarak uretilmistir.
RHK prognozunu o6ngormede kullanilmak Uzere ©6ne surilen 3 maj6r
algoritmanin (Memorial Sloan Kettering Cancer Nomogrami, UCLA evreleme
sistemi ve Mayo Klinik SSIGN skorlamasi) ikisinde TNM evrelemesine ek
olarak yer verilen diger parametreler icinde timér boyutu da yer almaktadir.

TNM siniflamasina gore evre 1'den 4’e kadar 5 yillik sagkalim oranlari
literatirdeki genis serilerde sirasiyla; %91-100, %74-96, %59-70 ve %16-32
arasinda bildirilmistir (10;145;146). Bizim serimizde bu oranlar sirayla;
%84.7, %71.4, %48.7 ve %0 olarak bulunmustur ve literatirle
uyumludur(p<0.001). Ayni zamanda yaptigimiz hastaliksiz sagkalim
analizinde de tumér evresindeki artis hastaliksiz sagd kalim suresini
kisaltmaktaydi ve sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
Kanser niiks oranlari igin yaptigimiz analizde timor evresi bagimsiz ve en
guclu prognostik faktor olarak bulunmustur (p<0.001).

Fuhrman Histolojik Derecesi

Bircok seride Fuhrman histolojik derecelemesi bagimsiz prognostik faktor
olarak gosterilmistir (140;147;148). Fuhrman’in orijinal ¢calismasinda evre 1
ile 4 arasinda 5 yillik sag kalim sirasiyla %64, %34, %31 ve %10 olarak
belirtiimigtir. Bu seride nukleer grade evre 1 tumorler igin en o6nemli
prognostik faktor olarak belirtiimigtir (86). Bizim serimizde Fuhrman nikleer
derecelemesine goére derece 1 ve 2 olan hastalar dusik dereceli, derece 3 ve
4 olan hastalarda yiksek dereceli olarak iki gruba ayrilarak yapilan tek
degiskenli analizde 5 yillik genel sag kalim oranlari sirasiyla %67.7 ve %42.2
olarak bulundu ve farkin anlamli oldugu goruldi (p<0.001). Yapilan ¢ok
degdiskenli analizde Fuhrman derecesinin bagimsiz prognostik deger tagidigi
gorulmustir ve literatirle uyumludur (p=0.009). Benzer sekilde tek degiskenli
ve cok degigkenli 5 yilhk hastaliksiz sag kalim analizinde de literaturle
uyumlu olarak anlamli ve bagimsiz bir faktor olarak bulunmustur (p<0.001 ve
p=0.003). Niks uzerindeki etkiside literatirle uyumlu olarak istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.042).
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Histolojik Alt Tipler

Histolojik alt tiplere baktigimizda, literatirde %80’ler civarindaki oranla en
stk gordlen tip olan seffaf hicreli RHK (24), bizim serimizin %87,5'ini
olusturmaktadir. Literatirde %10-15ler civarinda gérilen papiller tip %5 ve
%3-5’ler civarinda gorulen kromofob tip %7.5 oranda saptanmigtir. Papiller
tip histolojik karakteristiklerine gore tipl ve tip 2 olarak ayrilir ve prognozu
acisindan kesin bir fikir birligi yoktur. Bazilar seffaf hicreli karsinoma gore
daha iyi seyrettigini savunurken (92), digerleri ayni oldugunu ileri sirmustur
(86). Delahunt ve arkadaslari Tip 1'in daha az agresif 6zellikte, Tip 2 varhgini
ise bagimsiz koti prognoz gostergesi olarak belirtmislerdir (90). Bizim
serimizde ki 4 papiller tip RHK tanili hastadan; 2 hasta papiller tip 1, bir hasta
papiller tip 2 ve 1 hasta da hem tip 1 hemde tip 2 6zellikteydi. izlem sonunda
bu 4 hasta hastaliksiz olarak hayattadir. Kromofob tip RHK’lar cesitli
calismalarda prognozu en iyi olan tip olarak belirtimektedir (92;93).
Kromofob ve papiller RHK’lar genelde daha sessizdir. Daha lokalize ve iyi
diferansiye olmaya yatkindir, dolayisiyla daha iyi prognoza sahiptirler (94;95).
Bizim serimizdeki 6 kromofob tip RHK hastasinin 5'i hastaliksiz olarak
hayattadir. Serimizdeki papiller ve kromofob tip RHK hastalarinin sayisinin
az olmasi nedeniyle istatistiksel analiz yapilamamistir ancak gozlemlerimiz
literatire uyumlu olarak bu tiplerin konvansiyonel tip RHK’lardan daha iyi
prognoz gosterme egiliminde olduklari yonindedir.

Sarkomatoid Elemanlarin Olmasi

Sarkomatoid varyant siklikla konvansiyonel veya kromofob alt tipler de
olmak uzere RHK olgularinin %21-5inde go6zlenmektedir. RHK tipinden
bagimsiz olarak koti prognoz goéstergesidir (97;98). Yapilan bir calismada
sarkomatoid elemanl RHK’da 5 ve 10 yillik yagam stiresi %22 ve %13 olarak
saptanmistir (99). Olgularimizda 13 (%16.3) hastada sarkomatoid elemanlar
saptandi ve bu deger literatirde belirtlen orandan yaklasik 3 kat daha
fazlaydi. Yapilan genel sag kalim analizinde ve hastaliksiz sag kalim
analizinde sarkomatoid elemanlarin olmasi tek degdiskenli analizlerde

literatirle uyumlu olarak prognozu olumsuz yonde etkileyen bir faktordi ve
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istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002 ve p<0.001); ancak multivariant
analizde bagimsiz bir prognostik faktor degildi. Sarkomatoid elemanlarin
bulunmasinin ayni zamanda niiks oranlarini anlaml olarak arttirdigr géraldi
(p=0.048) ve literattrle uyumluydu.

Patolojik Nekroz Varhgi

Tamoér nekrozunun varligr 6zellikle berrak htcreli ve kromofob tiplerde
sagkalim agisindan o6nemli bir prognostik parametre olarak gdsterilmistir
(149). Zini ve ark. timor nekrozunun spiral BT'de veya patolojik olarak
gosterilmesinin agresif varyant acisindan prognostik dneme sahip oldugunu
belirtirken diger bir yandan nekroz genisliginin hastaligin progresyonu
acisindan  prognostik 6nem tagimadigini belirtmislerdir (150). Lee ve
arkadaglari da makroskobik timor nekrozunun metastatik olmayan berrak
hiicreli karsinomda anlamli prognostik indikator oldugunun ve patolojik
degerlendirme sirasinda da detayli degerlendirmenin yapilmasi gerektigini
vurgulamiglardir (151). Amin ve arkadaslari histolojik nekroz olan olgularda
RHK’ya bagl t¢ kat daha fazla 6lum oldugunu gostermislerdir (152). Tamoér
nekrozu Ozellikle lokalize hastalikta dnemli bir prognostik degere sahiptir
(101). Bizim serimizde ki patolojik nekroz saptanan 28 hastanin 5 yillik sag
kalim beklentisi %49, patolojik nekroz saptanmayan 52 hastanin 5 yillik sag
kalim beklentisi %66.8 bulundu, ancak fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.064). Benzer sekilde 5 yillik hastaliksiz sag kalim Uzerine
etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.141). Nuks Uzerine olan etkisi
ise literatirle uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.030).

Adrenal Bez Tutulumu

Han ve arkadaglarn 27 olguluk adrenal tutulumu olan ve 187 olguluk
perirenal yag tutulumu olan serilerinde adrenal bez tutulumunun daha kotu
prognoz ile iligkili oldugunu gostermislerdir (83). Bizim serimizde adrenal bez
invazyonu olan 4 hastanin 44. aydaki genel sag kalim beklentisi yaklasik
%50 civarindaydi ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.19). 5
yillik hastaliksiz sag kalim analizinde ise bunun aksine literatirle uyumlu

olarak adrenal bez tutulumu kot prognozla iligkiliydi ve sonug istatistiksel
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olarak da anlamli bulundu (p=0.011). Adrenal bez tutulumunun niiks oranlari
Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.154) ve bunun
hasta sayisindan kaynaklanabilecedi disunuldi.

Toplayici Sistem invazyonu

Uzzo ve arkadaslari RHK’da toplayici sistem invazyonunun T1-2 timorler
icin kétl prognoz gostergesi oldugunu, T3 ve Uzeri tumérlerde prognostik
anlami olmadigini goéstermiglerdir (102). Palapattu ve arkadaslari ise 6zellikle
T1 timorlerde daha belirgin olarak toplayici sistem invazyonunu bagimsiz
koti prognostik faktér olarak bildirmislerdir (103). Bizim calismamizin
sonucunda toplayici sistem invazyonunun genel sag kalim Uzerinde etkisi
anlamli  bulunmadi (p= 0.063). Hastaliksiz sag kalim uzerine olan etkisi
literatirle uyumlu olarak anlamli bulundu (p=0.003). Toplayici sistem
invazyonunun nuiks tzerinde anlamli bir etkisi bulunamadi (p=0.417).

Gerato Digi Yayilim

TNM 2002 siniflamasinda gerato fasyasini dogrudan asmig olan tamorler
T4 olarak siniflandirnimistir. Bizim serimizde ki gerato digi yayilimi olan 13
hasta de 5 yillik genel sag kalim %25 (p<0.001) bulundu ve istatistiksel
olarak anlamhydi. Gerota digl yayilimi olan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sag
kalim oraninin azaldigi ve nuks oranlarinin arttigi gorialda (p=0.002 ve
p=0.023).

Perinefrik Yag invazyonu

Guncel TNM evreleme sisteminde gerato disina ¢ikmamak kaydiyla
prepelvik (renal sints) dahil perinefrik yag dokuya ve bébrek Ustl bezine
yayilm T3a evre olarak kabul edilmektedir. Genel olarak organa sinirh
hastalikta 5 yillik genel sag kalim oranlarinin %90’lar civarinda olmasina
karsilik perinefrik yag dokuya invazyonla birlikte bu oranin %15-20 distugu
bilinmektedir (153). Ancak renal sinis yag dokusuna yayilim ile perinefrik yag
dokuya yayillimin farkh prognozlara sahip olabilece@i ileri surtlmektedir
(154;155;156). Bizim serimizde de literatiirle uyumlu olarak perinefrik yag
doku invazyonu olmayan hastalarin 5 yillik yagsam beklentisi %82.1 civarinda
iken perinefrik yad invazyonu olan hastalarin 5 yillik yasam beklentisi
literatiirle uyumlu olarak %25’ler civarinda bulundu (p<0.001). Perinefrik yag
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invazyonu olan hastalarda hastaliksiz sag kalim suresinin anlamli derecede
kisaldigi ve niks oraninin arttigr géraldi (p<0.001 ve p=0.002).

Renal Ven invazyonu

RHK, yeni tani konulan olgularda %4-9 arasinda ventz sistemi
tutmaktadir (67;68). Cesitli calismalarda renal ven ve inferior vena kava
tutulumunun benzer prognozda oldugu fakat diyaframi asan vena kava
trombuslerinde prognozda belirgin kétilesme oldugu saptanmistir (68). Bazi
arastirmacilara gore venoz tutulum kot prognozu gosterirken (69;70) bazi
arastirmacilara gore ise sag kalim farki olusturmaz (71). 3 Yilhk kansere
0zgu sag kalimin trombis olmayanlarda, renal ven tutulumu olanlarda,
diyafram alti vena kava trombiist olan olgularda ve diyafram Ustl vena kava
tromblist olan olgularda sirasiyla %89, %76, %63 ve %23 oldugu
belirtiimektedir (68). Metastaz varliginda ise trombls varhidi yada yoklugu
arasinda sag kalim acisindan bir far bulunmamaktadir (68;72). Bdbrege
sinirh hastalikta renal sints venlerine yayllim metastatik hastaliga ilerleme
riskini gosterir (73). Bizim serimizde renal ven invazyonu olmayan hastalarin
5 yilik genel sag kalim oranlari %70.1'lerde, renal ven invazyonu olan
hastalarin 5 yillik genel sag kalim orani literatire uyumlu olarak %25,7’ler
civarindaydi ve fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Renal ven
invazyonu olan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sag kalim oraninin belirgin
olarak azaldigi goruldiu (p<0.001). Yaptigimiz ¢cok degigkenli analizde renal
ven invazyonunun hastaliksiz sag kalimi etkileyen bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu bulundu (p=0.003). Renal ven invazyonunun ayni zamanda
niks oranlarini da anlaml olarak arttirdigi goruldi (p<0.001).

Lenf Nodu (LN) Tutulumu

Ortalama LN metastazi riski %20 ve 5 yillik sag kalim %11-35 arasindadir
(74;75). LN tutulumu riski, primer tumoérin evresi ve boyutu, renal ven
tutulumu ve metastaz durumuna baglidir (74;76). Klinik olarak lokalize
hastalikta LN tutulumu olma olasiligi %2-9 arasindadir (76). Buna karsin
metastatik hastalik ve renal ven tutulumunda %45’e kadar ¢ikmaktadir. LN
tutulumu olan hastalarda metastatik hastalik bulunma olasihgr 3-4 kat

artmaktadir (74;77). LN tutulumu olan hastalarda yalnizca metastaz olanlara
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gore bes yillik sag kalim daha dusuktur (74;77). LN diseksiyonu evreleme
acisindan yararli iken prognostik degeri tartismalidir. EORTC'nin 30881
sayili lokalize bdbrek tumdriinde yapilan yalnizca radikal nefrektomi ve
nefrektomi ile beraber LN diseksiyonu gruplari arasinda prognoz farki
gOzlenmemistir (78). Bizim serimizde de literatiirle uyumlu olarak lenf nodu
tutulumu olmayan hastalarin 5 yillik genel sag kalim orani %68.7, lenf nodu
tutulumu olan hastalarin 5 yillik genel sag kalim orani %0 bulundu (p<0.001).
Lenf nodu tutumu olan hastalarda hastaliksiz sag kalim sdresinin anlamli
derecede kisaldidi ve nuks oraninin arttigr gorildiu (p<0.001 ve p=0.007).
Yapilan cok degiskenli analiz sonucunda lenf nodu tutulumu bagimsiz bir
prognostik faktor olarak bulundu (p=0.029).
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VI.SONUC VE ONERILER

Bu calismada renal hiicreli karsinom (RHK) nedeniyle klinigimizde cerrahi
girisim yapilan 80 hastanin verileri incelenmis ve kendi serimizde sag kalimi
etkileyen faktorlerin neler oldugu ve literatirle uyumu retrospektif olarak
arastiriimistir.

15 yil sonunda gorulen, goruntileme ydntemlerinin yaygin ve genis
endikasyonlarla kullanimina bagli olarak erken evrede ve insidental olarak
tani konan tumor oranlarinda goérilen artistir. Genel orana bakildiginda
basvuruda hastalarin %51.3'U lokalize hastaliga (evre 1 veya 2) ve %45.1'i
duguk dereceli tumdre sahiptir. Histolojik alt tiplerden iyi prognostik olarak
bilinen papiller ve kromofob hicreli kanserler %5 ve %7.5 oranlarinda
gorulmustuar. Klasik berrak hicreli tip %87.5 oraninda gorulmustar.

Bizim serimizde genel sag kalimi belirleyen en 0Onemli bagimsiz
prognostik faktorler, timorin evresi, Fuhrman derecesi ve patolojik lenf nodu
tutulumu olarak bulunmustur. Basvuru yakinmasi, periferik yag invazyonu,
renal ven invazyonu, gerato digi yayihm ve sarkomatoid degisiklik varhgi
hastaligin prognozuyla ilgili anlaml bilgi vermektedir fakat bagimsiz
prognostik faktor olarak bulunmamigtir.

Sonug olarak; renal hicreli karsinomla ilgili son yillarda dnemli gelismeler
kaydedilmis, tumorin ailesel 6zelligi, genetik kokeni ve hiicresel ozellikleri ile
ilgili bir ¢cok bilinmiyen agiga cikarilmis ve hastalik lokalizeyken yapilan organ
koruyucu cerrahi oranlari artmistir. Tim bunlara ragmen renal hucreli
karsinom hala davranigli 6nceden kestirilemeyen, 6zellikle ileri evrede yuksek
mortalite oranlarina sahip kanserlerden biri olmaya devam etmektedir. Hasta
sayisinin artmasi, tumor davranigini daha iyi 6ngoren histolojik tiplerin
tanimlanmasi ve etkin molekiler timor belirleyicilerinin  bulunmasi ile
hastaligin prognozuna yonelik ¢cok daha net veriler elde etmek mumkin
olabilecektir.
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VI.OZET

Bu calisma renal hucreli karsinom (RHK) nedeniyle cerrahi girisim yapilan
hastalarda prognostik faktorleri belirlemek amaciyla yapiimistir. 1996 yilindan
2010 yilina kadar ameliyat edilen 80 hastanin verileri retrospektif olarak
incelenmigtir. Hastalarin ortalama yaslari 59.16 yil ve erkek/kadin orani 1.28
olarak bulundu.

Basvuru nedeni 53 (%66.3) hastada insidental tani ve 27 (%33.7) hastada
hastaliktan kaynaklanan yakinmalara baglydi. Histolojik alt tip 70 hasta
berrak hicreli (%87.5), 6 hasta kromofob, 4 hasta da papiller tip RHK olarak
dagiimaktaydi. Ortalama 35.3 ay izlem sonunda hastalarin 43’0 hastaliksiz
(%53.75), 9u hasta (%11.25) olarak hayattadir. 28 hasta (%35)
kaybedilmistir. Evrelere gore dagihma bakildiginda 34 hasta evre 1 (%42.5),
7 hasta evre 2 (%8.8), 23 hasta evre 3 (%28.8), 16 hasta evre 4 (%20) olarak
bulundu. Cok degdiskenli analizde evre, Fuhrman derecesi ve renal ven
invazyonu hastaliksiz sag kalim tzerine etkili bagimsiz risk faktorleri olarak
bulunmustur.

Bes yillik yagsam beklentisi evrelere gore, evre 1'de %84.7, evre 2'de 71.4,
evre 3'de 48.7 ve evre 4'de %0 ve Fuhrman derecelerine gore derece 1 ve 2
olanlarda %67.7, derece 3 ve 4 olanlarda %42.2 olarak bulunmustur. Tek
degiskenli analizde, insidental basvuru, tUmor evresinin disik olmasi,
Fuhrman derecesinin diguk olmasi periferik yag invazyonun olmamasi, renal
ven invazyonunun olmamasi, gerato disi yayihm olmamasi, lenf nodu
tutulumunun olmamasi ve sarkomatoid degisikliklerin olmamasi iyi prognostik
faktorler olarak bulunmustur. Cok degiskenli analizde evre, fuhrman nikleer
derecesi ve patolojik lenf nodu tutulumu bagimsiz prognostik degiskenler

olarak bulunmustur.
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VIIl. ABSTRACT

This study was conducted to identify prognostic factors in patients who
underwent surgical intervention through Renal Cell Carcinoma (RCC). Data
of 80 patients; operated between 1996 and 2010 was examined
retrospectively. The average age of the patients was found as 59,16 and the
rate for man/woman was detected as 1,28.

Application was due to incidental diagnosis at 53 (%66,3) patients and
disease depended complaints at 27 (%33,7) patients. Hystological subtype
was classified as 70 patients with clear cell (%87,5), 6 patients chromofobe
and 4 patients papillary type RCC. After an observation of averagely 35,3
months 43 patients (%53,75) were alive without disease, 9 (11,25) of them
were alive with disease. 28 patients (%35) died. Independent risk factors in
multivariable analysis were detected as Stage, Fuhrman Degree and renal
vein invasion and presence of those factors effect disease-free survival

negatively.

5 yearly life expectancy according to stages was determined as %84,7 in
stage 1, %71,4 in stage 2, %48,7 in stage 3 and %0 in stage 4 and according
to Fuhrman degree; %67,7 in Degreel and 2, %42,2 in Degree 3 and 4.
Positive prognostic factors in univariate analysis are mentioned as incidental
application, low grade tumour, low grade Fuhrman Degree, lack of peripheral
lipid invasion, lack of renal vein invasion, lack of Gerota's non-spill, lack of
lymph node involvement and lack of sarcomatoid changes. Independent
parameters in multivariate analysis are determined as stage, Fuhrman

Nuclear Degree and Pathologic Lymph node Involvement.
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