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1.GIRIS ve AMAC

Bobrek htcreli kanser (BHK) tum primer malign bobrek timorlerinin %85'ini
olusturur ve yetigkin kanserlerinin de yaklasik %3'Unu teskil eder (1-5). Yilda her
100.000 kisiden 10’unda gorilen nispeten nadir bir timaordur (6). BHK tanisi konulan
hastalarin %20-30'unda tani aninda metastaz bulunmaktadir (7). Nefrektomi yapilan
lokalize timorlt hastalarin %30°’'unda sonradan metastaz gelisir (7,8). Metastazi olan
BHK’li hastalarin prognozu kétudir ve hastalarin %90’indan fazlasi 3 yildan fazla
yasayamaz (8). BHK’lerin dogal ©ykusunu acgiklamak igin gereken prognoz
belirtecleri, hastalarin tedavisinin ve bunu takip eden durumlarin planlanmasina
yardimci olur (7,8). Pek cok anatomik, klinik, histolojik ve molekiler degisken
sayesinde BHK’li hastalarin rekurrensi, hastaligin ilerleyigi, hayatta kalma suresi ve
hastaligin sureci tahmin edilebilir (9).

Anatomik (tumor buyuklugu=T, bdlgesel lenf nodu tutulumu=N, metastaz=M),
klinik (hastanin performansi, timorin prezentasyon sekli, ESR=sedimantaston hizi,
trombosit sayisi, serum kalsiyum duizeyi, hemoglobin degeri, LDH dizeyi gibi
laboratuar parametreleri), histolojik (histolojik tipler, histolojik nikleer dereceleme,
timoOr nekrozu varligi, sarkomatoid 6zellik), molekuler ve genetik (adhezyon
molekdlleri, immun cevabi uyaran molekiller, buyime faktort reseptorleri, hipoksiyi
indiikleyen molekdller, proliferasyon belirtegleri gibi) faktorler BHK'nin prognostik
belirtecleridir (9). Bunlar arasinda tumorin evresi, derecesi ve hasta performansi en
yaygin kullanilanlardir. Son zamanlarda molekuler ve sitogenetik belirtecleri konu
alan pek ¢ok ¢alisma yapilmig, ancak bu parametrelerden higbirinin prognostik degeri
timorin evresi ve derecesinden daha iyi bulunmamistir. Bu nedenle BHK’nin
proliferasyon ve ilerleyigini gosteren yeni prognostik etkenleri belirleme c¢abalari
halen devam etmektedir (8-10).

Literatirde, BHK’lerde tumor c¢api ile ilgili birgok arastirma olmasina ragmen,
timor hacmiyle ilgili ¢cok az sayida calisma bulunmaktadir. Ancak 3-boyutlu
goruntuleme teknigi ile hesaplanan tumo6r hacmi faringolaringeal, akciger ve meme
kanserlerinde sonucu tahmin etmede bagimsiz bir belirtegtir (11). TUmor hacmi,
radyoterapide tedavi sonucuna karar vermede temel Olguttur (12). Beyinde tUmor
hacim 6lcimu hastanin prognoz ve tedavisine karar vermeyi saglar (13).



Mitchell ve arkadaglarinin renal kortikal tumorla hastalarda yapmis oldugu bir
calismada, preoperatif radyolojik gortntilerden ve postoperatif patolojik tumor
materyalinden tumor hacimleri 6lgilmuis ve her ikisinde de yapilan dlgumlerin benzer
oldugu saptanmistir (11). Ayrica timoér hacminin renal kortikal timorli hastalarin
sagkalimlarini tahmin etmede Onemli bagimsiz bir belirte¢ oldugu sonucuna
varmisglardir (11).

Sunulan tez ¢aligmasi, tumdr hacminin BHK’li hastalarda prognoza etkisini ve
diger prognostik belirteclerle iligkisinin incelenmesi amaciyla yapiimistir.



2.GENEL BIiLGILER:

2.1.BOBREK ANATOMISI

Bobrekler retroperitoneal yerlesimli organlardir. T12 — L3 vertebralar boyunca
sagli sollu yer alirlar. Her bir bobrek ortalama 12x6x2,5 cm olg¢ulerindedir. Bobrek 8-
18 adet lobdan meydana gelir. Bu lobar yapi yenidoganlarda genellikle belirgindir.
Yetiskin bobreginde lobasyon kaybolur ve dig yiuzey dizgin bir gorinum kazanir
(14).

Bobregin dis ylzeyi nefronlardan zorlukla ayrilan ince fibroblastik tabaka ve en
dista kint diseksiyonla kolayca ayrilan daha kalin tabakadan olusan kapsulle
ortaludar (14). Bobrekler her iki tarafta kapsul ve bunlarin yizeyinde, anteriorda
Gerota fasyasl, posteriorda Zuckerkandl fasyasi ile ¢evrilir. Renal kapsul ile fasyalar
arasindaki bogluga perirenal bosluk, Gerota fasyasi 6ntuindeki retroperitoneal bosluga
ise pararenal bosluk adi verilir.

Taze bir bobredi kenarlarindan gecen bir kesitle ikiye ayirarak kesit yuzeyi
incelendiginde, renk ve fonksiyon bakimindan farkli iki bolumden olustugu goralur.
Daha acik renkli olan dis kismina renal korteks, daha koyu renkli ve ¢izgili gérinimlu
olan i¢ kismina ise renal medulla denir. Orta kisminda bulunan bosluga ise sinus
renalis adi verilir (15). Kortikal doku, mediiller piramidler arasina degisken sekillerde
uzanir ve Bertin kolonlar olarak isimlendirilir. Agik inspeksiyonla korteksten medulla
icerisine radial uzanan medduller yollar gorultr. Bu yollar toplayici tibdller, proksimal
ve distal tibdller ve kan damarlarini igerir. Her bir bobrekte 1-2 milyon nefron bulunur
(14,15).

Bobregin bir bagka komponenti medial yiuzinde yer alan konkav yapidaki
hilustur. Tumaor yayiliminin ana yolu ve degerlendirmesinde sinir tagidir. Hilus, renal
kaliksler, pelvis, bobredi besleyen ana vaskuiler olusumlar ve néral yapilar icerir.
Tum bu yapilar yogun vaskularizasyona sahip bag dokusu ile gevrilidir (14).

Normal bobregin vaskullarizasyonu degiskendir. Cogu bobrek tek bir renal
arter ve venle kanlanir. Lenfatikler renal kortekste ¢cok sayida olup medullada yer
almazlar. Renal sinds yoluyla hiler ya da aorta ve vena kava komsulugundaki

bdlgesel lenf nodlarina direne olurlar (14,15).



2.2.BOBREK HUCRELI KANSER (BHK)

BHK, bobrek tibul epitelinden kaynaklanan malignite grubudur (16,17). BHK
siniflamasi, DSO’niin 2004 yilinda yaptigi ¢alismalarla Tablo 2.1’de sunulan seklini
almistir (18).

Tablo 2.1. Bobregin epitelyal timdarlerinin siniflandiriimasi
DSO 2004

A-Benign
1.Papiller adenom
2.0nkositom

B-Malign
1.Berrak hicreli tipte renal hicreli karsinom
2.Multilokiler berrak hicreli karsinom
3.Papiller tipte renal hicreli karsinom
4. Kromofob tipte renal hiicreli karsinom
5.Bellini’nin toplayici kanal karsinomu
6.Renal mediller karsinom
7.Xpl1 translokasyon karsinomu
8.Ndroblastom ile iligkili karsinom
9.igsi hiicreli ve miisindz tubiiler karsinom

10.Siniflandirlamayan renal hiicreli karsinom

2.2.1.SIKLIK VE EPIDEMiIYOLOJi

Bobrek hucreli kanser (BHK), yetigkin kanserlerin  %3'tnd, malign bobrek
timorlerinin ise %85'ini teskil eder (1-5). Tani yasi 50 ile 70 arasinda olup,
erkeklerde 2 kat daha sik goérulmektedir (19). Amerikan istatistiklerine goére yilda
30.000 yeni vakaya tani konmaktadir ve bunlarin 12.000’i hastaliktan 6lmektedir.
Ulkemizde yapilan en kapsamli epidemiyolojik calisma 1993-1994 yilllarinda izmir'de
yapilmig olandir. Buna gore BHK icin erkeklerde yillik kanser hizi 2,6; kadinlarda 1,3’
tlr (erkek - kadin orani=2) (20). Bu oranlar Avrupa’da sirasiyla erkekler i¢cin 13,8 ve
kadinlar igin 6,3'tur. Yani erkek/kadin orani tlkemizde ve Avrupa’da ¢ok benzerdir
(yaklasik 2). Avrupa’da her yil 20.000 yeni vakaya tani konmaktadir (19). Tdm
dinyada ve Avrupa’da hastaligin insidansinda yillik yaklasik %2 oraninda artis



g6zlenmekte, Danimarka ve isvec'te ise son 20 yildir siiren bir duisiis goriilmektedir
(21). BHK'ye, tim etnik gruplarda ve cografik bolgelerde rastlanir. Irklar arasinda fark
yoktur (22). BHK’ler nadir olarak erigkindekilere benzer goriinimde ve davranigta
cocukluk caginda da goraliur (22-24). Cocukluk yasindaki tim bdbrek timdarlerinin
ancak %2,3-6,6'si BHK'dir. Cocuklarda ortalama baglama yasi 8-9'dur ve erkek/kiz
orani esittir (25-28).

BHK’li hastalarin Ugte biri metastatik hastalik ile bagvurmakta, lokalize hastalik
ile basvuran hastalarin yaklasik yarisinda da metastatik hastalik gelismektedir.
Metastatik hastalikta ortanca sagkalim bir yil civarinda, beklenen bes yillik sagkalim
ise %20’nin altinda gergeklesmektedir (29). Tani aninda uzak yayihmi olan olgularin
prognozlari oldukca kotidur. Bobrek hiicreli karsinomlu hastalarda metastaz bolgeleri
akciger (%50-60), kemik (%30-40), karaciger (%30-40) ve beyindir (%5) (30).
Ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi gorintileme tekniklerinin yaygin
kullanimina bagli olarak rastlantisal tani konulan BHK sayisi artmaktadir. Bunlar
genellikle daha kucuk boyutlu ve dustk evreli timorlerdir. Rastlantisal tani konulan
olgularin oranindaki artis, BHK’'ye bagli mortaliteyi etkilememis ve mortalite orani
insidansa paralel seyretmistir (31-33).

2.2.2.ETiYOLOJi

Birgok potansiyel risk faktori BHK olusumunda suglanmaktadir (Tablo 2.2)

Sigara

Obezite

Hipertansiyon

ilaclar

Beslenme ( et ve et Urlnlerinden zengin diet )

Mesleksel faktorler ( demir, celik, petrol, asbest ve kadmiyum maruziyeti )
Radyasyon

Bobrek hastaliklari (hemodializ alan hastalar ve bdbregin kazaniimis kistik
hastaliklarr)

Organ nakilleri

Genetik faktorler
Tablo 2.2. BHK’de potansiyel risk faktorleri (34).
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Son yillarda yapilan bir meta-analizde sigara igiciliginin bobrek kanseri
gelisiminde bir risk faktort oldugu gosterilmigtir. Literatire goére 20 paket/yil
uzerindeki icicilikle ciddi bir birliktelik vardir (35, 36).

Son yllarda BHK'nin molekiler genetigi ile ilgili 6nemli gelismeler
kaydedilmistir. Bu konuda yeni ailesel sendromlar bulundugu gibi bu malignitenin
sporadik ve ailesel bigimleri ile ilgili supresor genler ve onkogenler tanimlanmistir
(37). Berrak hucreli karsinomda 3. kromozomun kisa kolunda DNA kaybi oldugu ve
Von Hippel- Lindau (VHL) supresor geninin burada lokalize oldugu gdsterilmistir (38).
Papiller hicreli karsinom kromozom 7 ve 17'de trizomi, kromozom 1, 16 ve Y’deki

anormalliklerle karakterizedir (39).

2.2.2.1.BHK ile Birlikte Sik Gorilen Hastaliklar

1-Von Hippel-Lindau Hastalhgi(VHL): BHK’ler, santral sinir sistemi (genellikle
serebellum) ve retinanin hemanjioblastomu, bdbrek, karaciger ve pankreas Kistleri,
cesitli lokalizasyonlarin berrak hicreli karsinomu ve feokromositoma ile karakterize,
otozomal dominant bir hastalik olan VHL'li populasyonun yaklasik %50’sinde gorulur.
Bu hastalardaki BHK ¢ok sayidadir ve bazilar atipik degisiklikler gosteren kistlerle
iligkilidir. Kistler, atipik kistler ve renal timoérler benzer immunhistokimyasal profillere
sahiptirler. VHL hastalik geni kromozom 3p25.5 Uzerinde tanimlanmistir ve VHL
hastaligi bu gendeki germ line mutasyon sonucu gelisir. BHK’lere eslik eden belirgin
vaskularizasyon, VHL hastaligina eglik eden serebellar hemanjioblastomdaki gibi,
timor hacrelerinin hipoksi indukleyen faktor (HIF), vaskuler endotelyal growth faktor
(VEGF), platelet derived growth faktér (PDGF), transforming growth faktor (TGF a) ve
eritropoietin gibi maddeleri asir sekilde tretmeleriyle agiklanabilir (40, 23).

2-Edinsel Kistik Hastalik: Edinsel polikistik bobrek hastaligina sahip uzun dénem
diyalize giren hastalarin yaklasik yarisinda, renal hucreli adenom ya da karsinom
gelisir. Tumorler kuguk, multipl, bilateral ve genellikle konvansiyonel timdrlerden
daha dusuk bir proliferatif kapasiteye sahiptirler. Metastaz oranlari %5-7dir (23).

3-Tuberoz Skleroz: Her ne kadar anjiomyolipomla iligkisi klasiklesmigse de BHK riski

de artmigtir.

11



4-Birt-Hogg-Dube Sendromu: Benign deri tumdrleri (fibrofollikiloma, trikodiskoma,
akrokordon) ve renal timorlerle ile karakterize bir sendromdur. Tumorler multipl ve
bilateral gelisebilir. Onkositom iyi tanimlanmis ve benign olan bir timdrdur. Ayrica
berrak ve eozinofilik hicre populasyonlarindan olusan adenokarsinomlar diger
histopatolojilerdir. Hastalarin yasi ortalama 50 olup, hasta basina diigsen ortalama
timor sayisi 5'tir. Metastatik hastalik nadirdir ve tumor ¢capr 3 cm’yi astiginda geligir
(17).

5-Yapisal Kromozom 3 Translokasyonu: Artmis BHK gelisim riski ile karakterizedir.
Tani icin tek ya da c¢cok sayida, tek ya da cift tarafli BHK, aile 6ykist ve yapisal
kromozom 3 translokasyonu olmalidir (17).

6-Noroblastom: Noroblastom nedeniyle tedavi gormus ¢ocuklarda BHK gelistigini
gOsteren bir ka¢ yayin mevcuttur. Bu tumdrler sitolojik olarak onkositoid gértnamiu,

yapisal olarak ise papiller gelisim paterni gosterirler (23).

7-Herediter Leiomyomatozis Bobrek Hucreli Kanser: Ciltte ¢cok sayida leimyoma,
uterusta leimyoma ve bobrekte tip 2 papiller BHK'den olusmaktadir. Bu bobrek
timorleri erken metastaz yapmalar ve kotu seyirleri ile diger ailesel formlardaki

timaorlerden ayrilirlar.

2.2.3.PATOLOJI

BHK’lerin ¢cogu yuvarlak veya oval sekilde olup sikismis parankim ve fibroz
dokudan olusan psoddokapsille sarilidir. Sarkomatoid tip digindakiler, transizyonel
hicreli karsinom gibi gros infiltratif davranig sergilemezler (41).

Bircok patologa gore, epitel timorlerinde onkositom diginda iyi-k6ti huylu
ayirimini yapabilecek guvenilir histolojik veya ultrastrikturel kriter yoktur. Kistik
dejenerasyon %10-25, kalsifikasyon ise %10-20 hastada gorilmektedir (42).

BHK'nin %10’unda venoz tutulum izlenir. Ozellikle renal ven ve VKI trombiisii
gorulebilir (42,43). Lenfatik yolla bolgesel lenf nodillerine yayilabilir. Hematojen yolla
basta akciger olmak Uzere, karaciger, kemikler, sirrenal ve karsi bobrege yayilabilir
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(43).

Sporadik BHK'lerin ¢ogu, tek tarafli ve tek odaklidir. iki tarafli tutulum ayni
anda veya farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilir. Bu durum sporadik BHK’lerin %2-4'inde
goralur. VHL veya diger ailesel BHK'lerde daha fazla gorultr. Multisentrik yerlesim
ise %10-20 vakada gorulur. Papiller histolojide ve ailesel kanserlerde daha belirgindir
(44, 45).

Tum BHK’ler, renal tubdiler epitel hiicrelerden kdken alan adenokarsinomlardir.
Berrak hucreli kanserlerin ¢ogunun proksimal tubuler hicrelerden, papiller ve
kromofob BHK’lerin ise daha distal kisimlardan gelistigi savunulmustur (46).

Hucre c¢ekirdegi oOzellikleri farkhliklar gOsterebilir. Hicre c¢ekirdeginin
bayukluga, sekli, belirgin cekirdekgik bulunup bulunmamasina gére olusturulan
dereceleme sistemlerinden en ¢ok kabul géren ve tumaor evresinden bagimsiz olarak

prognostik Gnem godsteren Fuhrman'in sistemidir (Tablo 2.3) (1982).

Tablo 2.3. Bobrek Hiicreli Kanserde Fuhrman Siniflama Sistemi

Derece | Cekirdek Boyutu Cekirdek Sinirlari Cekirdekcgik
1 10 mm Yuvarlak, dizgin Yok veya belirsiz
2 15 mm Duzensiz Kicuk (400’ldk buyatmede
gorular)
20 mm Duzensiz Belirgin
>20 mm Genelde multilobuler | Dens kromatin  yumaklari
(heavy kromatin clumps)

Konvansiyonel BHK (berrak hitcreli), tim BHK’lerin %70-80'ini olusturur.
Hipervaskuler timorlerdir. Mikroskopik olarak berrak hiicreler, granuler hiicreler veya
bunlarin her ikisi birden vardir. Berrak ismi, histolojik hazirlik igin kullanilan
¢Ozuculerin, sitoplazmanin bosalmasina ve hucrelerin geffaf gorilmesine neden
olmasindan kaynaklanir. Olgularin %50'si solid olup %75 olguda fokal fibrozis veya
hyalinizasyon vardir. VHL mutasyonlari sporadik olgularin %75'inde gorulur. Berrak
hicreli tipte 5 yillik sagkalim orani %55-60'tir (47).
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Papiller BHK, ikinci siklikta gorulir (%10-15). Son donem boébrek yetmezligi
ve kazanilmig renal kistik hastalikta daha sik rastlanilan tiptir (46). Papiller BHK'nin
karakteristik sitogenetik ozellikleri 7. ve 17. kromozom trizomileri ve Y kromozomu
kaybidir. %40'lar civarinda c¢ok odaklidir (48,44). Tumorler, muhtemelen VHL
mutasyonlarinin olmamasi nedeniyle, genellikle hipovaskulerdir. Tipik morfolojik
goruntisu; neoplastik epitel hiacreleri ile sarili papiller frondlar ve merkezi
fibrovaskuler kordur. Papiller BHK’ler genelde daha sessizdir. Daha lokalize ve iyi
differansiye olmaya yatkindirlar, dolayisiyla prognoz daha iyidir (49,50). Son
zamanlarda yayinlanan genis bir seride pT1 papiller ve kromofob BHK’ler, berrak
BHK’lerle kiyaslanmis ve berrak BHK’'ler diger ikisinden anlamh sekilde kotu
prognozlu ¢cikmigtir (51).

Kromofob hicreli karsinom, ilk kez 1985'te Thoenes tarafindan tanimlanmis
olup tim BHK’lerin %4-5 'ini temsil eder (39). Toplayici kanallarin kortikal kismindan
koken alir (46). Onkositomda ve duguk evreli, buyik berrak BHK’lerde oldugu gibi
merkezi skar gorulebilir. Elektron mikroskopide tipik gortntt ¢ok sayida 150-300 nm
bayukluginde mukopolisakkarit iceren mikrovezikillerin gdosterilmesidir. TUmorin
klinik davranigi yeterince tanimlanmamigtir. Hastaligin dustuk evreli ve lokalize
olduguyla ilgili yayinlar oldugu gibi (52), yuksek dereceli ve metastazlarla seyrettigini
bildiren yayinlar da vardir (53). 1983 ile 1993 arasinda 166 hastayi iceren bir seride,
ortalama 49 ay takip sonunda, kromofob hucreli kanseri olan yedi hastadan evre 4
hastaligi olan bir hasta diginda timunuin hastaliksiz hayatta oldugu bildirilmistir (54).
Bu nedenle genel kani berrak hicreli BHK'den daha iyi prognozlu seyrettigi
yoniindedir. ikinci 6nemli 6zelligi, morfolojik bulgularin iyi huylu bir timér olarak kabul
edilen onkositomla karisabilmesidir.

Toplayict kanal (Bellini collecting duct) karsinomu, nadir olup tim
BHK’lerin %1'inden azini olusturur. Renal medulladan kdken alir. Hastalarin ¢ogu
yuksek dereceli, tanida ileri evreli ve konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen
olgulardir (55). Toplayici kanal karsinomu ve mediuller karsinom, iki nadir gortlen ve

en koétu seyirli tumorlerdir (56,19).
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Renal meduller karsinom, yeni tanimlanan bir histolojik tiptir, 3. dekatta,
Afrikan Amerikanlarda ve genelde orak hicreli anemiyle birlikte oldugu bildirilmigtir.
Kaliks epitelinden kdken alir ve kot seyirlidir. Tanida hastalarin ¢cogu lokal ileri veya
metastatik hastalikla basvurur ve aylar igcinde hastaliga teslim olurlar (57). Tumor
histolojisi ve davranisi toplayici kanal karsinomuna ¢ok fazla benzemektedir.

Tum histolojik BHK tiplerinin sarkomatoid varyantlari tanimlanmistir.
Sarkomatoid Ozellik bir tip degil, BHK tiplerinin az farklilagsmis olan kisimlarini ifade
etmektedir. En fazla berrak hucreli tipte olmak Uzere %1-5 vakada sarkomatoid
farklilagsma gorultr (39). Nadir gorulen yuksek dereceli bir patolojidir ve birgok BHK

tipinde farkedilebilir. Hastalarin cogu 1 yildan énce olir (58).

2.2.4. EVRELEME

1990’lara kadar BHK siniflamasi igin Robson evrelemesi kullaniimaktaydi
(59,60). Sonrasinda bunun bazi kisithliklari belirlenmigtir. Ozellikle evre 3'te lenfatik
metastaz gibi son derece kot bir prognostik faktor ile ven6z tutulum gibi cerrahi
tedavi ile kir saglanabilecek durumlar ayni evre icinde degerlendiriliyordu. Bazi
calismalarda ise evre 2 ile evre 3 ayni sagkalim Ozelligi gosteriyordu (61).
International Union Against Cancer (IUAC) kurulusunun oOnerdigi TNM sistemi bu
konuda 6nemli bir gelisme saglamis, vendz tutulum ile lenfatik metastazi birbirinden
ayirip anatomik sinirlari da daha ayrintili belirlemistir (62). Son olarak TNM evreleme
sistemi 2002'de revize edilmigtir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. BHK'de 2002 TNM Siniflamasi

T:Primer timor

TX Primer timor saptamak igin veriler yeterli degildir.
TO Primer timore ait bulgu yok.
T1 Tumor bobrek disina gitkmamis ve ¢api 7 cm ya da daha kiguk.
Tla Tumoér ¢capl 4 cm ya da daha kicik ve timor bébrege sinirli.
T1b TUumor ¢apr 4cm’den biyudk ve tumdor bobrege sinirl.
T2 TUmor bobrege sinirh, capr 7 cm’den biyuk.
T3 TUumor major venlere yayillmig veya surrenal bezi veya
perinefrik dokulari tutmus, gerota fasyasini agsmamistir.
T3a Tumor surrenal bezi veya perinefrik dokulari tutmus.
T3b TUmor renal ven veya v. kava'yl diafragma altinda gros
olarak tutmustur.
T3c Tumor v. kava'yl diafragma Ustiinde gros olarak tutmustur.
T4 TUmor gerota fasyasini asmistir.

N:Bdlgesel Lenf Nodlari

Nx Bdlgesel lenf nodlarini saptamak igin veriler yeterli degildir.
NO Bdlgesel lenf nodlarinda metastaz yok.

N1 Tek bir bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.

N2 Birden fazla bélgesel lenf nodunda metastaz vardir.
M:Uzak Metastaz

Mx Uzak metastazi saptamak igin veriler yeterli degildir.

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

Evre Gruplandirmasi

Evre 1 T1 NO MO
Evre 2 T2 NO MO
Evre 3 T1,7T2,T3 N1 MO
T3 NO MO
Evre 4 T4 NO,N1 MO
Herhangi bir T N2 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.2.5. SEMPTOM VE BULGULAR

Bobreklerin retroperitoneal bolgede bulunmasi nedeniyle, birgok timar ileri
evreye gelene kadar semptomsuz ve nonpalpabl kalabilir. Bugin gortntileme
yontemleri sayesinde BHK’lerin yaklasik yarisi rastlantisal olarak tani almaktadir.
Bircok calisma bunlarin bobrege sinirh oldugunu ve prognozlarinin iyi oldugunu
gostermektedir (63-65).

BHK’deki semptomlar lokal timor buyumesine, hemorajiye, paraneoplastik
sendromlara veya metastatik hastaliga bagl olabilir. Klasik triad olan yan agrisi,
hemattri ve palpabl kitle birlikteligi eski serilerde %10 dolaylarinda iken, bugin bu
oran daha da azalmistir (66). Bu bulgularin varh@i ileri hastaliga isaret eder. lleri
hastaligin diger belirtileri kilo kaybi, ates, gece terlemeleri veya fizik muayenede
palpe edilen servikal lenfadenopati, varikosel ve alt ekstremite 6demidir. Ayrica kemik
agrilan ve 6ksuriuk gibi metastatik bulgularda gorulebilir.

Paraneoplastik (PNP) Sendromlar

BHK’li hastalarin %20’sinde gorulir. PNP sendromlar bdbrekten salgilanan
renin, eritropoetin, prostoglandinler gibi maddelerin normalden daha fazla
salgilanmasiyla veya bobrekte bulunmayan parathormon, HCG, insilin ve cesitli
sitokinlerin Uretiimesiyle ortaya c¢ikar (67,68). Bu faktorler kilo kaybi, ates ve anemi
gibi semptomlarin gelismesinden sorumludur. Hipertansiyon, hiperkalsemi, polisitemi,

Cushing sendromu, hiperglisemi ve néromyopati gérulen diger belirtilerdir.

Laboratuar Bulgulari

BHK’lerde ilk yapilacak tetkik, tam idrar incelemesidir. Hemattrinin varhgr BHK
icin onemli bir bulgu olmakla beraber olmamasi hastaligi ekarte ettirmez. Bu
hastalarda rutin hemogram bakilarak anemi, polisitemi, trombositopeni, trombositoz
gibi hematolojik bozukluklar tespit edilir. PNP sendromlarini irdelemek agisindan
serum biyokimyasal incelemelerinin yapilmasi gerekir.

BHK'de uzun yillar birgok serum timor belirleyicisi kullaniimis olmakla beraber
Ozgullik ve duyarlihgr fazla olan bir test bugine kadar bulunmamistir. Bu amagla
kullanilan eritrosit sedimantasyon hizi, serum ferritin, eritropoetin ve renin

seviyelerinin fazla bir degeri yoktur.
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Radyografik Bulgular

Direkt driner sistem grafisinde, bdbrekte kalsifikasyon, konturda

bombelesme ve duzensizlik goruldr.

intravendz pyelografi (iVP)'de, timér basisi nedeniyle kalikslerde
deformasyon veya obliterasyon gorilebilir. Ancak bu bulgular spesifik degildir. VP,
hemattriyi degerlendirmedeki rolii nedeniyle, birgok vakada ilk tani yontemidir. Ancak

IVP'nin kitle agisindan duyarlik ve 6zgulligi distiktir (69).

Ultrasonografi (USG), son yillarda erken tanida ¢ok degerlidir. USG ile kitle
goruliip kist ya da solid ayrimi yapilabilir. Eger IVP'de siipheli bir kitle goriilurse,
ultrasonografi tetkiki yapiimalidir. Zaten gunumuzde BHK’lerin bayik bir kismi gesitli
sebeplerle yapilan USG ve bilgisayarli tomografi (BT) ile tespit edilmektedir (70).
Berrak hucreli karsinomlar tipik olarak renal korteksten ekspansil buyiime gosteren,
heterojen igcyapida hipervaskiler tumorlerdir. USG’'de disa dogru buyumis bir
timorde, parankimden uzak tarafta, ekzantrik yerlesimli nekroz alani, berrak hicreli
timorlerde gorilen, karakteristik olmasa da 6zellikli bir bulgudur. Tip 1 papiller hicreli
timorlerin %60’1 hipoekoik, %20'si hiperekoik ve %20’si de izoekoiktir. Hipovaskuler
olup Doppler incelemesinde renk kodlanmasi izlenmez. Tip 2 papiller hiicreli timarler
kistik/nekrotik icerigiyle heterojen gorunumdedir, periferal kanlanma alanlari
gosterebilir. Kromofob hicreli karsinom homojen, duizgin sinirli, hipovaskuler
timorlerdir. BUyuk boyutlara ulagsmalarina ragmen homojen olma ve dusuk
vaskulerite gosterme Ozelliklerini korurlar. Sarkomatoid 6zellik gosteren BHK'ler
buyuk, heterojen, belirsiz sinir 6zelligi gosterirler (71). USG’nin bu timdarlerdeki diger
bir kullanim alani da intraoperatif incelemedir. Ozellikle nefron koruyucu cerrahi
sirasinda, rezeksiyon sinirlarini, multisentrisiteyi, vendz tutulumlari ve birlikte olan

kitleleri gostermede oldukga yararlidir.

Bilgisayarli tomografi (BT) ile bobrekteki solid kanser kesin olarak teghis
edilebilir. Yiksek kaliteli BT tarama, bir bobrek kitlesinin degerlendiriimesindeki en
onemli gbéruntileme metodudur (70, 72). Kontrastsiz BT incelemeleri ilk zamanlarda
stipheli renal kitlelerin degerlendirimesinde protokoliin bir parcasiydi. Oyleki iV
kontrast uygulandiktan sonra 12 HU'den fazla kontrast tutulumu malignensiyi
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dastundurmelidir. Buyuk lezyonlar hemoraji ve nekrozdan dolay! daha heterojen olma
egilimi gosterirken kiguk lezyonlar genelde homojendir. Kortikomeduller faz kontrast
madde enjeksiyonundan sonraki 25-70 saniyeler arasinda donemde gorulir. Bu
fazda kontrast madde oncelikle kortikal kapiller, peritibiler alan ve kortikal tubuller
icinden daha distaldeki renal tubullere dogru filtre olur. Renal korteksteki
kontrastlanma sayesinde medulla ile ayrimi kolaylikla yapilabilir. Ancak kuguk
hipervaskiler timorler renal korteks ile ayni derecede kontrast tutabilir ve normal
parankim ile karigabilir. Bu guclige ragmen kortikomediller faz BHK'nin
taninmasinda ve evrelendiriimesinde gereklidir. Bu fazda ayrica tumérin renal artere
invazyonu ve cevre organlara hipervaskiler metastazlar gorulebilir. Nefrogram,
kontrast maddenin glomerilden, henle kulpu ve toplayici kanala gegisi sirasindaki
fazidir. Bu faz enjeksiyon yapildiktan 80-180 saniye arasindaki zaman igerisinde
tarandiginda en iyi sekilde goruntulenir. Renal parankimde homojen kontrastlanma,
renal medulla ile kitleyi birbirinden ayiran en iyi zamandir. Solid renal timoérlerde
kontrast tutulumu zamana baglhdir, 6yleki nefrogram fazda kortikomedduller faza gore
daha fazla kontrast tutulumu olur. Ekskretuar faz ise kontrast madde
enjeksiyonundan 180 sn sonra baslar ve bu fazda kontrast madde toplayici sisteme
dogru atilir. Bu faz, sikhkla toplayici sistemdeki santral yerlegsimli kitlenin daha iyi
tanimlanmasini, kaliks ve renal pelvise invazyonunu daha iyi goésterir. 3-D BT
gorantaleri ile ¢cok planda degerlendirme yapilabilir. Bu sayede tUmorin bobrek
ylzeyi, toplayici sistem ve komsu organlarla iligkisi tanimlanir. 3-D BT anjiogram ise
renal arteriyal ve venoz tulumu ve anatomiyi daha iyi gOsterir. Evre T3a'da en
spesifik bulgu perinefrik alandaki nodilerite artisinin varhgidir ve yiksek derecede
spesifiktir. Ancak duyarhligi %46’lardadir. Perinefrik lineer uzantilar timaral yayilima
isaret eden guvenilir bir bulgu degildir. Cinkl bu hastalarda bu uzantilar ddeme,
vaskuler tromboza ve eski inflamasyona ait olabilir. Cerrahi tedavide adrenal bezlerin
degerlendiriimesi 6nemlidir. Clnkid son zamanlardaki egilim BT’'de bir anormallik
gormedikce ipsilateral bezleri ayirmaktir. Kontrast madde verildiginde adrenal
kontrastlanma, yerdegistirme ya da goruntilenememe malignensi yayilimi ile iligkili
olabilir. Vendz tutulumun en spesifik bulgusu ven i¢ini dolduran dusuk dansiteli
trombustir. Trombusin kontrast tutulumu timoéral trombise isaret eder. Renal ven

kalibresinde aniden ortaya ¢ikan degisim ve kollateral venlerdeki pihtinin varhgi
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yardimci bir bulgudur. Lenf nodu metastazinin BT bulgusu kisa ¢apinin 1 cm’den
blyuk olmasina dayanir. BT'lerin yaklasik %10'u bobrek Kkitlelerini tanimlamada
yetersiz kalabilirler. Bobrekle ayni yogunlukta kontrast tutan kitleler, hipertrofik Bertin
kolonlarina ait olabilirler ve boyle bir timoérin psddotiimdre ait oldugu izotop renografi
ile gosterilir. Ayrica bobrekte kistik hastaliklar, bobrek absesi, hidronefroz gibi
kitlelerle ayirici tani yapilabilir. Komplike kistlerde de bu yontem ¢ok degerlidir. Ayrica
BT ile primer timorin ekstrarenal uzanimlari, venoz tutulumlar, bélgesel lenf nodlar
ve surrenalin durumu degerlendirilebilir. Multifazik helikal tarayicilarla yapilan BT,
kugcuk renal tumorleri bile go6sterebilir ve gunumuzde yuksek duyarllikla
kullaniimaktadir. Dokuyu ve cevre dokulari G¢ boyutlu ve gercege yakin olarak
goruntuler (73).

Manyetik  rezonans  goruntileme  (MRG), bobrekteki  kitlelerin
degerlendiriimesinde BT'den (Ustiin degildir ve daha pahalidir. iyotlu kontrast
kullaniminin boébrek yetmezligi veya alerji nedeniyle sakincali oldugu durumlarda bu
yontem yararli olabilir (74). Multiplanar goéruntilemesi ile hem renal lezyonlar hem de
muhtemel vaskuler invazyonu ¢ok iyi gosterebilir. MR glinimuzde, inferior vena kava
timor trombusint degerlendirmede en deg@erli yontem olarak kabul edilmektedir (70,
75, 76, 77). Trombusun vena kava inferiordaki tst ve alt uzantilarini goésterdigi gibi,
timor trombusuni yumusak dokudan ayirt edebilir. Tumor trombuslerini gostermede
BT hassasiyeti, renal ven igin %78, inferior vena kava igin %96'dir (72).
Gadoliniumun MRG’de kullaniimasiyla birlikte 6nemi artmistir. T1 agirhkh kesitlerde

gadolinium enjeksiyonu sonrasi kontrast tutulumu BHK'yi diigindtrr.

Renal anjiyografi, eskiden tanida da kullanihrdi. Ginimuizde nefron koruyucu
cerrahi uygulanacak hastalarda vaskuler anatomiyi 6nceden bilmede yararldir. Renal
arteriyografi, inferior vena kavografi ya da ince igne aspirasyon biyopsisi klinik
kullanimdaki rolleri kisithdir (78,79). (inoperabl kanamali hastada palyatif tedavi...)

Renal hilusta veya retroperitonda 2 cm veya daha buyik lenf nodu varligi
hemen her zaman kotl huylu timor goéstergesidir. Metastaza yonelik arastirmada
abdominopelvik BT, akciger grafisi yaninda karaciger fonksiyon testleri mutlaka
degerlendirilmelidir (79).

20



2.2.6. PROGNOSTIK FAKTORLER

BHK’de prognozu etkileyen faktdrler anatomik, histolojik, klinik ve molekdiler
olarak siniflandirilabilir (80,81).

2.2.6.1.Anatomik Faktorler
Anatomik faktorler tumdr boyutu, ventz yayilim, bobrek kapstline yayilim,

adrenal tutulum, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz olarak sayilabilir (81).

Patolojik evre: BHK'de tek bagina en 6nemli prognostik faktordir. Yapilan
bircok calisma, tanida hastaligin evresinin (Robson veya TNM) hastaligin seyrini
belirleyen en 6nemli faktor oldugunu gostermistir (82). Uluslararasi yaygin sekilde
kullanilan iki siniflama sistemi vardir. Robson’'un siniflamasi Amerika'da sik
kullanilimistir (1963'de olusturuldu, daha sonra 1969'da yenilendi). Oysaki timor,
nod, metastaz (TNM) siniflamasi uluslararasi daha yaygin bir bigimde
kullaniimaktadir (1978 olugturuldu, 1987, 1997 ve 2002 yillarinda modifiye edildi).
Genellikle daha yiksek T evresi olan, lenf nodu tutulumu (N evre) ve uzak
metastazlar (M evre) bulunan kanserler daha kotu prognoza ve daha kisa sagkalima
sahiptirler. TNM sisteminin buyutk bir avantaji, timdr trombozu olan hastalari, lokal
nodal tutulumu olanlardan ayirt edilmesini saglamasi dolayisiyla hastaligin anatomik
derecesini daha kesin tanimlamasidir (83).

Tamaor Bayuklugl: Primer tumor baydklaga, TNM siniflandirma sisteminin
anahtar bileseni olup, BHK'nin en énemli prognostik faktdrlerinden biridir. Calismalar
sagkalimin tamor baydklugu ile degistigini ve buyukligi <5 cm, 5-10 cm, >10 cm
olan tumorlerin 5 wilhk sagkalimlarinin sirasiyla %84, %50 ve %0 oldugunu
gostermektedir. Cok yonlu birgok calisma parsiyel ya da radikal nefrektomi yapilan
hastalarin kriterleri igin T1 evresindeki en uygun tumor bayukltklerini degerlendirmis
ve 45 cm, 5 cm, 55 cm, 8 cm ve 10 cm gibi kesim degerlerini 6nermiglerdir. Bu
calismalar, en uygun kesim degeri konusunda anlasamasalar da tumor
bayuklugunin prognozu belirleyen 6nemli bir faktor oldugu konusunda hemfikirdirler.
Daha kuguk tumorlerde parsiyel nefrektomi kullaniminin temel goris olmasi ve
yayginhginin artmasi, T1 kesim degerinin sadece prognostik acidan 6nemli
olmadidini ayni zamanda parsiyel nefrektominin uygulanmasi icimde gerekli oldugu
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gorulmektedir. Son olarak 2002 TNM sisteminde T1 evresi kesim degerini 4 cm
alarak T1la ve T1b olarak 2 alt gruba ayriimistir. Elektif parsiyel nefrektomi genellikle
timor buydkligu 4 cm’den kiguk olanlara uygulansa da anatomik olarak daha buytk
timorlerde de parsiyel nefrektomi yapildigini gosteren kayitlara da rastlanmaktadir
(81). Frank ve arkadaglar yaptiklari calismada, T2 timort olan 554 hastayi
incelediler; bélgesel lenf nodu tutulumu ve uzak metastazi olanlar belirlendikten
sonra tumor bayidkligd >10 cm olanlarin, tumadr bayudklugi 7-10 cm arasinda olanlara
gore tumorlerinin daha agresif oldugunu ortaya koymuslardir (84). Son yapilan
uluslararasi ¢cok merkezli BHK'li T2 evresindeki 706 hastayl kapsayan bir ¢calismada
tumor baydklugu >11 cm olanlarin, tmoér buaydkligl 7-11 cm olanlara gére metastaz

bulunma ihtimalinin daha fazla oldugu saptanmisgtir (85).

Perinefrik / Renal Sinus Yag Tutulumu: T3 evresindeki 5 yillik hastalik
spesifik sagkalim orani %37-67 arasindadir. Bu durum renal kapsulin digindaki
timor ekstansiyonunu kapsayan cesitli klinik durumlari igine alir. Gerota fasyanin
disinda ya da direkt adrenal tutulum olmadan timdorin perirenal yag dokusuna
yayllmasi T3a olarak siniflandiriimaktadir. Perinefrik ve renal sinis yag invazyonu
her ikisi birden T3a olarak siniflandinlir. Yag invazyonunun BHK’li hastalarin
prognozuna etkisi kanitlanmistir. Bununla birlikte farkli yag invazyonu lokalizasyonlari
farkli prognozlarin habercisidir (81). Thompson ve arkadaslari, perinefrik yag
invazyonu olan 162 hastayl ve renal sinis yag invazyonu olan 43 hastayl kapsayan
calismalarinda; renal sinus yag invazyonu olan hastalarin bolgesel lenf nodu
metastaz riskinin daha yuksek oldugu, daha yuksek dereceye sahip oldugu ve
sarkomatoid farklilagsma insidansinin daha bulylk oldugu saptamiglardir. Renal sinus
yag invazyonu olan hastalarin, perinefrik yag invazyonu olanlara gére BHK’den 6lim
olasiliginin 1,6 kat daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir (86). Ayrica bdlgesel
lenf nodu tutulumu ve uzak metastazlarin varligi belirlendikten sonra o6lim riski
yoninden c¢ok degiskenli analizler yapilmis, vendz tumoér trombisu olan hastalar
arasinda renal yag tutulumu varhginin BHK’den o6lum riskini arttirdigi saptanmistir.
Leibovich ve arkadaglarinin yapmis oldugu perinefrik ya da renal sinus yag
invazyonu olan T3b evresindeki 422 hastayl kapsayan c¢alismalarinda bu hastalarin
BHK’den 6lum oranlarinin yag invazyonu olmayanlara gore 1,87 kat fazla oldugunu
saptamiglardir (87). Sidiqui ve arkadaglari timor buyukligiunden bagimsiz BHK’'den
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olum ile perinefrik ve renal sinus yag invazyonu arasindaki iliskiyi incelediler.
Oncelikle T1a, T1b ve T2'deki tumor buyiklikleri ile karsilastirmak icin T3a hastali§i
olan hastalari U¢ alt gruba ayirmiglardir. Yag invazyonu bulunan ve tiumor
bayudklikleri <4 cm, 4-7 cm ve >7 cm olan hastalarin, yag invazyonu olmayan
hastalara gore BHK’den 6ltim oranlarinin sirasiyla 6,15; 4,13; 2,12 kat fazla oldugunu

saptamiglardir (88).

Adrenal Bez invazyonu: BHK tanisi konulmus ¢ok az hastada tani konuldugu
sirada ipsilateral adrenal bez invazyonuna rastlanmistir. Son ¢alismalar adrenal beze
dogrudan yayillmig timora olan hastalarin sadece perirenal yag dokusuna yayilimi
olanlara gore daha kotu oldugunu gostermektedir (81). Han ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, oncelikle adrenal tutulumu olan hastalarin ortalama sagkalimlarinin 12,5
ay ve 5 yillik hastalik spesifik sagkalim oraninin %0 oldugu, oysaki perinefrik yag
tutulumu olan ancak adrenal tutulumu olmayan hastalarin ortalama sagkalimlarinin
36 ay ve 5 yillik hastalik spesifik sagkalim oraninin %36 oldugu saptanmistir (89).
Adrenal invazyon ile yiksek derece ve lenf nodu tutulumu ile metastatik hastalik
arasinda karsihkli bir iligki olmasina ragmen, cok degiskenli analizler adrenal
invazyonun kot prognozun bagimsiz bir gostergesi oldugunu gostermektedir. Ayrica
direkt adrenal invazyonu olan hastalarin olmayanlara gore daha kotlu evresi oldugu
gorilmektedir. Adrenal bezde metastatik tutulumu olan hastalar M1 olarak
siniflandinlir ve kotu prognoza sahiptirler. Birgok calisma nefrektomi sirasinda
ipsilateral adrenal bezlerin ¢ikariimasinin rutin yapiimasini gerekli gormemektedir.
BHK’de duguk lokal niks riski olan hastalarda, parsiyel nefrektomide adrenalektomi
yapilmaz. Ancak adrenalektominin rutin olarak yapilmasinin 6nemi hakkinda ¢ok
sayida arastirma bulunmaktadir. Bu calismalar ileride gelisebilecek kontralateral
adrenal metastazlarin gelisme olasiligina yonelik BHK’li tim hastalarda rutin olarak
adrenalektominin de yapilmasi gerektigini 6nermektedir (81).

VenOdz Tumoér Trombus Ekstansiyonu: Yeni tani konmus hastalarin %4-
9'unda BHK, venoz sisteme invaze olur. Birgok calismada VKI ve renal ven (RV)
tutulumuna bagl sagkalim arasinda 6nemli farklar bulunmamistir. Buna ragmen son
zamanlarda RV tutulumu olan hastalarin VKI tutulumu olanlara gére uzun sureli

sagkalimlarinin daha iyi oldugu ileri surilmektedir (81). Moinzadeh ve Libertino’nun,
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nefrektomi ve tumor trombektomisi yapiimis 153 hastayl kapsayan c¢alismasinda RV
tutulumu olan hastalarin uzun sureli sagkalimlarinin VKI tutulumu olanlara gére daha
blyuk oldugu saptanmistir (90). Kim ve arkadaslari, nefrektomi ve renal ven timor
trombektomisi yapilan 226 hastayl ve nefrektomi ile birlikte VKI timor trombektomisi
yapilan 654 hastayr karsilastirmiglardir. NOMO BHK’si olan hastalarin, hastalik
spesifik sagkalimlarinin renal ven tutulumu olan (T3b) ile diyafram altinda VKI
tutulumu olan (T3b) hastalarinkiyle benzer oldugunu ortaya koymuslardir. Bununla
birlikte cok degiskenli analizlerde, diyafram (stinde VKI tutulumu olan (T3c)
hastalarin performans durumlari ve dereceleri kontrol edildikten sonra,
sagkalimlarinin daha kot oldugu ortaya konmustur (91). Zisman ve arkadaslari,
calismalarinda nefrektomi ile birlikte trombektomi yapiimig 207 hasta ile timor
trombiisii olmayan 607 hastay karsilagtirmislar. RV ve VKI tutulumu olan hastalarin
5 wyillik sagkalimlarinin timor trombist olmayanlara gore daha koti oldugu
saptanmigtir. Son calismalar, bobrekte sinirh timérd ve ventdz tutulumu olan
hastalarin 5 yillik sagkalim oraninin %47-69 arasinda oldugunu gdstermektedir
(92,93).

Lenf Nodu Tutulumu: Lenf noduna metastaz riski %20'dir. Lenf nodu
tutulumu olan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari %11-35 arasinda degismektedir.
Buna ragmen lenf nodu tutulumu riski; primer timaorin evre ve buyikligune, vaskuler
tutuluma, metastaz varligina ve yapilan lenfadenektominin genigligine bagl olarak
degiskenlik gosterir. Klinik olarak lokalize timérid olan hastalarin nodal tutulum
insidanslar (%2-9) dusuktur. Vaskuler tutulumu ya da metastazi olan hastalarda bu
insidans %45’e kadar yukselmektedir. Lenfadenektomi yapilmasi lenf nodlar ile
sinirh hastaligr olan bazi hastalari tedavi edebilir. Ancak giinimuizde nodal metastaz
varliginin dogrulugunu gosteren nitelikte hi¢bir gorintiileme teknigdi yoktur. Lenf nodu
tutulumu olan hastalarla ilgili yapilan ¢calismalar bu hastalarin %30’unda sadece
mikroskopik  tutulumlar oldugunu saptamistir. Ayrica buUyumuds nodlarin
goruntiilenmesindeki duyarlilik da kotidir. Onceki galismalar lenf nodlarinin sayisina
odaklansalar da lenf nodlarinin evrelerinin belirlenmesi lenf nodu yayihminin
belirlenmesi kadar yarar saglayan bir durumdur. Lenfadenopatisi olan hastalarin uzak
metastazlarinin olma ihtimali 3-4 kat daha fazladir. Birbirine bagli lenf nodu tutulumu
ile birlikte metastatik BHK’si bulunan hastalarin 5 yilik sagkalim oranlarn (%15),
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sadece metastazi olan hastalarinkinden (%23) daha kétudur. Benzer sekilde nodal
tutulumu olan hastalarin immunoterapiye cevaplari da daha kotadir. Lenf nodu
tutulumu olan ve lenfadenektomi yapilan hastalarin, lenf nodu ¢ikariimayan hastalara
gore sagkalimlari daha uzun ve immunoterapiye cevaplari daha iyidir (81).

Uzak Metastazlarin Varhgr: Kot prognozu olan metastatik BHK'li hastalarin
ortalama sagkalimlar 6-10 ay ve 2 yillik sagkalim oranlari %10-20 arasindadir. Uzak
metastazlar viicudun herhangi bir yerine olabilecegi gibi en ¢ok akcigerlere ve
kemige olur. Kemige metastazi olan hastalarin kemige metastazi olmayanlara goére
ortalama sagkalimlari daha kisadir. Daha yeni bilgiler, yerinden c¢ok BHK’nin
metastatik alanlarinin sayisinin prognozu belirledigini savunmaktadir (81). Han ve
arkadaslarinin yaptigi, nod tutulumu bulunmayan metastatik BHK’si olan hastalar
kapsayan calismalarinda birden fazla metastaz alani olan hastalarin tek metastaz
alani olanlara goére primer tumor nefrektomisini takiben yapilan immunoterapiye
cevap oranlarinin daha dusuk ve sagkalimlarinin daha kisa oldugunu ortaya
koymusglardir. Sadece akcigerlere metastazi, sadece kemige metastazi ve c¢oklu
organ tutulumu olan hastalarin ortalama sagkalimlar sirasiyla 27 ay, 27 ay, 11 ay
olarak saptanmistir. Bir organdan daha fazla alanda metastazi olanlarin kétu
prognozu oldugu ¢ok degiskenli analizlerle de dogrulanmigtir (94).

2.2.6.2. Histopatolojik ve Klinik Prognostik Faktorler

Histolojik faktorler Fuhrman derecesi, histolojik alt tip, sarkomatoid 6zelliklerin
bulunmasi, mikrovaskiler yayilim, timor nekrozu ve toplayici sisteme yayllimdan
olugsur. Klinik faktorler ise hasta performans durumu, paraneoplastik semptomlar,
trombositoz ve inflamatuar cevabi kapsar (81).

Nukleer Derece: Fuhrman ve arkadaslari, nikleer ve nikleolar buyukluge,
sekle ve icerige dayanan 4 gruptan olusan bir derecelendirme sistemi
olusturmusglardir. Nukleer derece, tumor evresi, tumaor buyukligu, metastaz, lenf nodu
tutulumu, vaskuler tutulum ve perirenal yag tutulumu ile iligkili bulunmustur (81). Tsui
ve arkadaslari, yaptiklarl bir calismada tumor derecesi ile 5 yillik hastalik spesifik
sagkalimi arasinda guclu bir iliski oldugunu ve derecesi 1, 2 ve 3-4 olanlarin hastalik
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spesifik sagkalimlarinin sirasiyla %89, %65 ve %46.1 oldugunu saptamiglardir.
Ayrica T1 evresindeki hastalar 1, 2, 3 ve 4 derecelerine ayirdiktan sonra 5 yillk
hastalik spesifik sagkalim oranlarint %91, %83, %60 ve %0 olarak ortaya
koymuslardir. Bu durum BHK’de ayni anatomik evredeki hastalar arasinda histolojik

derecenin etkili bir prognostik faktor oldugunu ortaya koymaktadir (95).

Histolojik Tip: Su anda kullanilan siniflandirma sistemi Union Internationale
Contrele Cancer (UICC) ve American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan
gelistirilmigtir (Tablo 2.2). BHK'nin 4 ana alt tipinden biri olan berrak hicreli en yaygin
gorulendir ve tim vakalarin %70-80'ini olusturur. Papiller BHK ise vakalarin %10-
20’sini olugturur ve morfolojik gorunuslerine gore iki tipe ayrilir. Tip 2 papiller BHK’nin
Tipl'e gore daha agresif oldugu ve Tip 2'nin kot sagkalimin bir gostergesi oldugu
saptanmistir. Kromofob tip tim vakalarin %5’ini olusturur. Birgok ¢alisma kromofob
BHK’si olan hastalarin iyi bir prognozu oldugunu ve sagkalimin diger tiplere gore
daha iyi oldugunu gostermektedir (81). Mayo klinikte yapilan radikal nefrektomi
uygulanmis 2385 hastayl kapsayan bir ¢calismada berrak hicreli BHK'nin hastalik
spesifik sagkalim oraninin papiller ve kromofob BHK’den daha koéti oldugu ve 5 yillik
hastalik spesifik sagkalimlarinin sirasiyla %69, %87 ve%87 oldugu saptanmistir. Bu
sagkalimdaki farklar, TNM evreleme ve dereceleme siniflandirmalari yapildiktan
sonra da degismemistir (96). Toplay/c/ kanal karsinomu agresif bir tiptir ve nadir
olarak gorulir. Tum BHK'lerin %2’inden daha azini olusturur. Renal medullar
karsinom, toplayici kanal karsinomasinin bir alt grubudur ve sadece orak hicreli
Ozellik ya da orak hucreli hastaligi olan siyah geng erkeklerde gorulur ve kotl bir
prognozu vardir (81).

Sarkomatoid Ozellikler: Sarkomatoid BHK alt tip olmaktan ¢ok histolojik bir
komponenttir. Nadir gorulen yiuksek dereceli bir patolojidir. Sarkomatoid BHK ilk kez
1968 yilinda tanimlanmistir. Pek cok ig seklindeki hiicrelerden olusan ayirtedici bir
degiskendir. Hastalarin ¢cogu 1 yildan 6nce 6lir. Sarkomatoid 6zellikleri olan BHK’nin
5 ve 10 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %22 ve %13 olarak saptanmigtir (81).

Tamor Nekrozu: Tuimor nekrozunun varligi hastaligin ilerlediginin bir

gostergesidir. Amin ve arkadaslarinin BHK’si olan 405 hastayl kapsayan ¢alismada
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histolojik nekrozun prognostik degerini incelemisler ve TNM evresi, derecesi ve
histolojik nekrozun sagkalimla iligkili oldugunu ortaya koymuslardir. Patolojik drnekte
nekrozu olan hastalarin BHK'den kaynaklanan 6lim olasihginin histolojik nekrozu

olmayan hastalara gore 3 kat daha fazla oldugu ortaya konmustur (97).

Toplayici Sistem invazyonu: Toplayici sistem tutulumu olan timérler berrak
hicreli histoloji, blyluk derece, biyik TNM evresi ve buyik timérlerle ilgilidir. Yuksek
evre tumoérlerde (T3 ya da daha ileri) toplayici sistem invazyonu prognozu
etkilemezken, dusuk evre timdarlerde (T1 ve T2) kotu prognozun bir gostergesidir ve

ortalama sagkalim 46 aydir (81).

Mikrovaskiiler invazyon: Timoér hicreleri kiiciikk damarlarin duvarlarina
invaze oldugunda mikrovaskiler invazyon (MVI) histolojik incelemelerde goriilebilir.
Tumor hcreleri dogrudan vaskuler yapiya girdiginde hemotojen yolla uzak
metastazlara neden olur. BHK'de timor buyukltgu, perirenal yag tutulumu, yiksek
derece, lenf nodu tutulumu, sarkomatoid 6zellikler gibi koti prognostik Ozelliklerle

iligkili bulunmusgtur (81).
2.2.6.2 Molekuler Prognostik Faktdrler

Aragtinimakta olan birgok molekdler faktor vardir. Bunlar arasinda karbonik
anhidraz IX (CalX), vaskuler endotelyal buyume faktord, hiposiyle indiklenebilen
faktor, Ki 67, p53, PTEN (hiicre déngusu), E-Kadherin, abd CD44 (hiicre adhezyonu)
sayilabilir (98). Su ana kadar bu faktorler yaygin kullanim alani bulmamigtir. Son
zamanlarda gen ekspresyon profili ile berrak BHK’de klinik prognostik faktorlerden
bagimsiz olarak sagkalim o6ngdrisinde kullanilabilecek 259 gen belirlenmigtir. Bu
bulgular genetik bilginin  prognoz tayininin daha isabetli yapilmasinda

kullanilabilecegini gostermektedir (99).
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2.2.7. TEDAVI

2.2.7.1.LOKALIZE HASTALIKTA TEDAVI

Radikal Nefrektomi (RN): BHK’nin genetik ve biyolojisi ile ilgili bilgilerimizin
artmasina ragmen bugun hastaligin tedavisinde tek kuratif secenektir. Robson ve
arkadaglan (1969), Evre 1 ve Evre 2 hastalarda sirasiyla %66 ve %64 sagkalim orani
elde etmisler ve bu cerrahiyi “Altin Standart” olarak kabul etmislerdir. RN’nin prensibi,
renal arter ve venin erken baglanmasi, bébregin Gerota digindan ¢ikartiimasi, ayni
taraf strrenal bezin alinmasi ve diyafragma krusundan aort bifurkasyonuna kadar
bolgesel lenfadenektomi yapilmasidir. Son yillarda RN sirasinda surrenalektominin
yeri sorgulanmaktadir. Ozellikle surrenalin ¢ikarilmadidi nefron koruyucu cerrahilerde
lokal niks oranlarinin ayni olmasi, sirrenalektomi yapilan RN’li hastalarda % 3
civarinda tutulum saptanmasi ve bunlarin gogunun hematojen yayilim ile oldugunun
gosteriimis  olmasi, surrenal tutulumlarin  hemen  hepsinin  preoperatif
goruntilemelerle saptanmasi, biyik Ust pol timorleri disinda rutin strrenalektominin
gerekli olmadigini dustundurmektedir (100). Lenfadenektomi de yine giindemde olan
bir tartismadir. Aslinda lenfatik tutulumun yasam suresini kisalttigi bilinmektedir. Lenf
nodu metastazi olan hastalarda 5 yillik yasam siresi %11-35 arasinda verilmektedir.
Ancak baska yayllimin olmadigi yalnizca lenf nodu tutulumu olan hasta yok denecek
kadar azdir. Literatirde kargilastirmali calismalarda lenf nodu diseksiyonu yapilan ve
yapilmayan hastalar arasinda belirgin bir sagkalim avantaji saptanmamigtir. Diger
yandan lenfadenektominin sinirlan konusunda da bir fikir birligi yoktur. UCLA'dan
bildirilen bir calismaya gotre gross olarak pozitif lenf nodu olan hastalarin,
lenfadenektomi sonrasi IL-2 immunoterapisine daha iyi cevap verdigi bilinmektedir.
Sonu¢ olarak, 6nceden saptanabilen ya da cerrahi sirasinda gérulen blyik lenf
nodlarinin gikariimasi endike gibi gorilmektedir. Cerrahi yaklagima timorin boyutu,
lokalizasyonu, ven tutulumu, cerrahin tercihi ve hastanin durumuna gore karar verilir
(101).

Laparoskopik Radikal Nefrektomi (LRN): Lokalize renal ven ve lenf nodu
tutulumu olmayan, kiguk boyutlu (<8 cm) timérlerde agik cerrahiye kiyasla benzer,
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kansere 6zgu yasam ve ameliyat sonrasi daha iyi konfor avantaji nedeniyle agik

cerrahiye alternatif olmustur (102).

Nefron Koruyucu Cerrahi (NKC): Bu konuya olan ilgi, bobrek
goruntilemesindeki gelismeler, renal vaskuler cerrahideki deneyimin artmasi ile
iskemik renal hasarin Onlenmesindeki gelismeler, diusuk evredeki rastlantisal
timaorlerin artmasi ve bu cerrahiye giden hastalarin iyi seyretmesiyle artmigtir. NKC,
timordn cikartiimasi ve olabilecek en genig bobrek parankiminin birakilmasini esas

alan bir cerrahidir.

Kesin endikasyonlar:
1. Soliter bobrekte timor
2. Bilateral renal kitle
3. Ciddi bobrek yetmezligi
Relatif endikasyonlar:
1. Onceden bobrek hastaligi gecirmis kontrlateral bobrek (nefrolitiazis,
pyelonefrit, UP darligi, refli vs.)
2. Bobrek yetmezligi olusturabilecek sistemik hastalik varligi (Diabet, HT vs.)
3. Multifokalite (genetik sendromlar, VHL vs.)
Elektif endikasyonlar:
1. <4 cm tumarler (daha buyuk periferik timorlerde de uygulanabilir.)
2. Periferal kitleler
3. Geng ve saglikl hastalar

Son 10 yilda major klinik serilerde NKC’nin etkinligini ve guvenilirligini gbsteren
sonuclar yayinlanmaktadir. Bes yillik hastalia 6zgu sagkalim oranlar %97’lere
kadar ¢ikabilmekte ve RN’den farklilik gostermemektedir (103,104).

Laparoskopik Parsiyel Nefrektomi: Renal ven trombist olmayan,
multifokalite riski tagsimayan ve santral intrarenal yerlesimli olmayan timorlerde
uygulama alani bulabilmektedir. Morbid obezite, daha dnceden ayni tarafta gegirilmis

renal cerrahi ve kanama diyatezi Oykusu relatif kontrendikasyon olarak
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bildirilmektedir. Laparoskopik ve el yardimh laparoskopik parsiyel nefrektomi

sonuglari cesaret vericidir (105).

Cryosurgery: BHK icin bir nefron koruyucu cerrahi yontemidir. Hedeflenen
timoOr dokusu, saglikh parankimi de igine alan guvenlik sininyla in situ olarak
dondurulur ve takiben bu 6lu doku sekonder granulasyonla iyilesir. Agik, perkutan ve
laparoskopik yontemler uygulanmigtir. Teknik olarak kolay, morbiditesi diusik ama

uzun donem sonuglari hentiz bilinmeyen bir yontemdir (106).

Diger tedaviler: Perkitan radyofrekans (PR) ablasyon, krioablasyon,
mikrodalga ablasyon, lazer ablasyon, high-intensity focused ultrasound (HIFU) gibi
goruntileme esliginde perkiatan ve minimal girisimsel teknikler BHK'nin cerrahi
tedavisine alternatif yontemler olarak dne surilmastir. Bu ve benzer teknikler disuk
morbitide, ayaktan tedavi ve yuksek cerrahi riskli hastalarin tedavi edilebilmeleri gibi
avantajlar saglayabilir (107,108).

2.2.7.1.METASTATIK HASTALIKTA TEDAVI

Cerrahi tedavi: Metastatik hastalikta nefrektominin rolt tartismalidir. Primer
timor kitlesi, immun sistem tzerinde negatif bir etki yaratmakta ve kitlenin ¢ikariimasi
immunoterapotik potansiyeli arttirmaktadir. Son yillarda iyi performansl hastalarda
klinik algoritm erken nefrektomiye dogru yonlendirmektedir (109). SWOG 8949 ve
EORTC 30947 hasta ile yaptiklan c¢alismalarinda, metastatik bobrek timarlu
hastalarda nefrektomi+interferon alfa ile yalnizca interferon alfa'nin etkinligi
karsilastiriimis ve kombinasyon uygulanan hastalarda 3-10 aylik bir sagkalim
avantajl ortaya konulmustur (110). Soliter metastazli hastalarda da nefrektomiyle
beraber tek metastatik odagin cerrahi olarak ¢ikarilmasi yasam suresini uzatmaktadir
(111).

Radyoterapi: Beyin ve kemik metastazlar olan hastalarin semptomatik
tedavisinde kullanilabilir (112).
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Kemoterapi: Standart sitotoksik ilaglar etkisizdir. Cevap oranlari %10’un
altinda bildirilmektedir. Gemsitabin ve 5 F-florourasil (5FU) kombinasyonu ile yapilan
faz 2 calismada cevap orani %17 olarak bildirilmigstir (113).

immunoterapi: Histolojik tip tedaviye cevapta oldukca etkili bir faktérdir.
Immunoterapiye cevap verebilen tek histolojik tip berrak hiicreli tiptir. Sitokinlerin
aktivitesinin esas mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen bu ilaglarin kanser
hicreleri tGzerindeki etkileri indirekttir. Sitokinler spesifik reseptorlerine baglanarak
intraseluler ve interselller sinyal mekanizmasini baslatirlar. Bazi klinik ve laboratuar
bulgulari uzun sagkalim ve yiksek cevap oranlan icin fikir verici olabilmektedir.
Anemi olmayisi, hiperkalsemi olmayigi, normal LDH dizeyleri, dnceden nefrektomi
yapilmis olmasi ve iyi performans olusu tedaviye yanitta etkili parametreler olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. En iyi bilinen immunoterapétik ajanlar interferon-alfa ve

interlokin-2'dir.

Kombinasyon tedavisi: Ozellikle diisik doz ile ayaktan tedavi, disuk
toksisite saglamasi kombinasyon tedavisi icin neden olusturmaktadir. IFN-alfa ve IL-2
ile yapilan faz 1 ve 2 ¢aligmalar, %6-30 cevap oranlar saglamistir (114). IFN-alfa ve
13-cis-retinoik asit ile IFNalfa, IL-2, 5FU kombinasyon tedavileri de monoterapilere
dstunlik saglamamistir (115,116). Diger tedaviler; adaptif immunoterapi, interlokinler
(IL-12), antikor immunoterapi (G250), asI tedavisi, dentritik hicre tabanli
immunoterapi, hedef tedavisi (VHL gen tedavisi, bevacizumab, gefitinib...) (117-119).
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3. GEREC VE YONTEM

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi (DEUTF) Uygulama ve Arastirma
Hastanesi'nde, Ocak 2002 — Ocak 2009 yillar arasinda bdbrek hicreli kanser (BHK)
nedeniyle opere olmus olan 138 hastanin DEUTF Radyodiagnostik AD goriinti
arsivinde yer alan incelemeleri ele alindi. Bunlar arasinda, timor hacim olgiimlerine
uygun pre-operatif bilgisayarli tomografi (BT) incelemeleri bulunan 68 hasta saptandi.
Bu hastalarin 10’unda 6lim nedeninin BHK digl bir hastalik olmasi, 5 hastanin
inoperabl olmasi nedeniyle histopatolojik verilerin elde edilememesi ve 7 hasta da
Olim nedenine dair verilerin guvenirliginde siphe olmasi nedeni ile calisma digi
birakildi. Geriye kalan 32'si erkek, 14’G kadin (yas ortalamasi 58,13 + 10,47; yas
aralgi: 33-81) toplam 46 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin klinik bilgileri ve son saglik durumlari 01.01.2009 tarihi son gun
alinarak hastane arsivindeki dosyalarindan, Dokuz Eylil Hastane lletisim
Sistemi'nden (DEHIS), hastalara ya da yakinlarina telefonla ulagilarak goriismeyi
kabul edenlerden 6grenildi ve kaydedildi. Bu incelemelerden hastalarin demografik
Ozellikleri (yas, cinsiyet), klinik 6zellikleri (basvuru yakinmasi, timaoran bulundugu
yon, operasyon tiurl, metastaz, evre, niks, 6lim ve sagkalim), tumoérin patolojik
Ozellikleri (htcre tipi, Fuhrman derecesi, patolojik boyut, cerrahi sinir, perirenal yag
invazyonu, sinus yag invazyonu, adrenal invazyon, renal ven invazyonu,

mikrovaskuler invazyon, lenf nodu tutulumu) 6grenildi ve kaydedildi.

Histopatolojik veriler DEUTF Patoloji Anabilim Dali tarafindan hazirlanmis olan
patoloji raporlari esas alinarak elde edildi. Hastalar 2002 TNM kriterlerine gore

evrelendirildi ve histolojik derecelendirme i¢in Fuhrman siniflamasi kullanildi.

Radyoloji deneyimleri denk olan iki bagimsiz gézlemci tarafindan timorin
temel morfolojik 6zellikleri (nekroz, kalsifikasyon, perirenal heterojenite,
mikrovaskuler heterojenite, gorsel kontrasttanma) degerlendirildi. Daha sonra asil
arastirma konusu olan tumor hacim olgumleri yapildi. Tumor hacim 6lgimleri, arsivde
yer alan BT goOruntulerinin View Forum ig istasyonuna aktariimasi ardindan bu
istasyonda hacim Olgimunu saglayan yazilim kullanilarak gergeklestirildi. Ayrica

timorin BT goruntilerinden, boyut Uzerinden konvansiyonel yontemle de hacim
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hesaplamalar (1. boyut x 2. boyut x 3. boyut x 0,52) yapildi. Gozlemci i¢i degigkenligi
arastirmak amaciyla, ayni islemler iki degerlendirme arasinda 10 gun sire olacak
sekilde gozlemciler tarafindan tekrarlandi.

Hastalarin tim klinik, patolojik ve radyolojik bilgileriyle Windows igin Statistical
Package for Social Sciences version (SPSS, 15.0) paket programinda veri tabani
olusturuldu. Pearson korelasyon testi kullanilarak, is istasyonundan ve c¢ap
hesaplamalarindan elde olunan hacim degerleri hem gb6zlemci i¢i, hem de
gOzlemciler arasinda karsilastinldi. Dogrulama amaciyla, prospektif olarak,
calismada yer almayan 9 BHK'li hastanin BT ve MRG goruntulerinden is
istasyonunda hacim degerleri 6l¢uldi ve patolojinin dl¢tigud hacim degerleri ile
karsilastirildi. Ayrica her iki g6zlemcinin olgtigu timaorin en genis ¢aplari, patolojinin
verdigi caplarla karsilastiriidi.

Yagayan ve Olen hastalarin son durumlarina patolojideki tumor boyutu, timaor
hacminin katkisini en yuksek duyarlilik ve 6zgullik oraninda yansitan en uygun
kesim noktasini bulmak igin islem karakteristik egrisi (Receiver Operating
Characteristic-ROC) kullanildi.

Tum degiskenlerin frekans dagilimlarina bakildi. Bu degigkenler ile 6lum
arasinda capraz tablolar yapilarak ki-kare ve Mann-Whitney U testi uygulanmak
suretiyle analizler yapildi. Sagkalimi etkileyen degiskenlerin timdr hacmi ile
arasindaki iliskiye ki-kare testi ile degerlendirildi.

Sagkalim analizlerinde, kuimdulatif sagkalim oranlari Kaplan-Meier yontemi ile
hesaplandi ve yasam egrilerini kiyaslamada log rank testi kullanildi. Yasami etkileyen
birden fazla parametre icinden, sagkalim tzerine etkisi olan bagimsiz degiskenleri

saptamak i¢cin Cox regresyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 46 hastanin 17'sinde (%37) tumor sag boébrekte,
29'unda (%63) sol bobrekte yer almaktaydi. Hastalarin 18’'ine (%39,1) agri, 16’sina
(%34,8) hematuri yakinmasi ile tani konulurken; 12 hasta (%26,1) rastlantisal olarak
tani almisti. Opere olan 46 hastadan 35’'ine (%76,1) radikal nefrektomi, 11’ine

(%23,9) parsiyel nefrektomi operasyonu uygulanmigti.
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Sekil 4.1. Hucre tiplerine gore hasta dagilimi

Hastalar arasinda berrak tip 25 (%54,3), kromofob tip 7 (%15,2), papiller tip 7
(%15,2), siniflandirnlamayan tip 3 (%6,5), sarkomatoid tip 4 (%8,7) bulunmaktaydi
(Sekil 4.1). istatistiksel agidan giivenilir sekilde olgiilebilir sayilara ulasmak icin hiicre
tiplerine 3 grup olusturuldu. Buna gére hastalarin 25’ (%54,3) berrak hucreli, 14°0
(%30,4) papiller+kromofob hucreli ve 7'si (%15,3) siniflandirilamayan+sarkomatoid

tipti.
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Fuhrman histolojik derecelemesine gdre hasta dagiliminda 12 hasta (%26,1)
Derece 1, 21 hasta (%45,7) Derece 2, 6 hasta (%13) Derece 3, 7 hasta (%15,2)
Derece 4 olarak yorumlanmisti. Hastalar Fuhrman 1 ve 2’den olusan dusuk dereceli;
Fuhrman 3 ve 4’den olusan ylksek dereceli olmak utzere iki gruba ayrildi. Dusuk
dereceli grupta 33 hasta (%71,7), yuksek dereceli grupta 13 hasta (%28,3) yer aldi
(Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Fuhrman derecelerine gore hasta dagilimi

Tumorlerin patoloji ¢capi, 2002 TNM evrelemesinde kabul edilen degerler
g0zo6nune alinarak < 4 cm, 4-7 cm ve > 7 cm olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Birinci
grupta 16 (%34,8) hasta, ikinci grupta 17 (%37) hasta, Ug¢inci grupta 13 (%28,3)
hasta yer aldi. Tumorlerin en kigik ¢capr 2 cm, en buyik ¢capl 13 cm ve ortalama

timor ¢capi 6,02 cm olarak belirlendi.
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Orneklem grubundaki hastalarin 6’sinda (%13) perinefrik yag, 5'inde (%10,9)
sinus yag, 6'sinda (%13) renal ven, 3'Unde (%6,5) adrenal ve 11'inde (%23,9)

mikrovaskuler invazyon saptanmisti.
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Sekil 4.3. Patolojik evrelere gore hasta dagilimi

Patolojik evrelere gore bakildiginda Tla'da 15 (%32,6), Tlb'de 12 (%26,1),
T2'de 7 (%15,2), T3a'da 6 (%13), T3b'de 6 (%13) hasta bulunmaktayd. istatistiksel
acidan guvenilir sekilde dlgulebilir sayilara ulasmak icin hastalar, T evresine gore 3
gruba ayrildi; 1. grupta (T1a+T1b) 27 (%58,7), 2. grupta (T2) 7 (%15,2), 3. grupta
(T3a+T3b) 12 (%26,1) hasta yer aldi (Sekil 4.3).

BHK tanisi konuldugu anda, 10 hastada (%21,7) metastaz bulundugu
belirlendi. Lenf nodu tutulumuna bakildiginda 1 hastada N1, 1 hastada N2 ve 44

hastada ise NO saptandi. TUm hastalarin cerrahi siniri negatifti.

BT tetkiki Uzerinden yapilan degerlendirmede 36 hastada (%78,3) timor

nekrozu izlendi.
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Sekil 4.4. Klinik evrelere gore hasta dagilimi

Klinik evrelemede Evre 1'de 25 (%54,3), Evre 2'de 5 (%10,9), Evre 3'te 6
(%13), Evre 4'te 10 (%21,7) hasta bulunmaktayd. istatistiksel acidan givenilir
sekilde oOlculebilir sayilara ulagsmak igcin hastalar 2 gruba ayrildi. Dusuk evreli grupta
(1+2) 30 hasta (%65,2), yuksek evreli grupta (3+4) 16 hasta (%34,8) yer aldi (Sekil
4.4).

Pearson korelasyon testi kullanilarak, iki bagimsiz gozlemci tarafindan dlgulen
en genis cap, patolojideki cap, cap Uzeriden dlgiulen hacim ve View Forum is
istasyonunda olgulen hacim degerlerinin, gbdzlemci i¢ci ve goOzlemciler arasinda
korelasyonu yapildi. Buna gore; gozlemciler arasinda en genis c¢cap O6lcimlerinde
%99,8 (p<0,001), cap uzerinden hacim degerlerinde %99,9 (p<0,001), View Forum is
istasyonundaki hacim degerlerinde %100 (p<0,001); goOzlemci i¢i ¢ap uzerinden
hacim degerleri ile View Forum ig istasyonundaki hacim degerleri arasinda birinci
gOzlemci i¢in %99,8 (p<0,001), ikinci gbzlemci icin %99,8 (p<0,001); birinci gézlemci
icin View Forum is istasyonundaki hacim degerlerinde %100 (p<0,001) uyumluluk
bulundu. Ayrica her iki bagimsiz goézlemcinin 6lgimlerindeki en genis cap ile

patolojide verilen ¢cap degerleri arasinda korelasyon degerlendiriimesi yapildiginda
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birinci gozlemci ile %94,7 (p<0,001), ikinci g6zlemci ile %93,6 (p<0,001) uyumluluk
belirlendi. Ayrica prospektif olarak 10 hasta Uzerinden radyolojide ve patolojide
Olctlen tumor hacimleri karsilastirildiginda %97,6 (p<0,001) oraninda uyumluluk

vardi.

Genel Sagkalim Oranlari

Tablo 4.1'de potansiyel prognostik belirteclerin  sagkalim oranlari
verilmektedir. Buna gore ortalama 34,25 + 24,27 ay (ortanca 28,5; en az 2,5; en fazla
78 ay) izlem sonunda, 32 erkek BHK hastasindan 25'i (%78,1), 14 kadin hastadan
12'si (%85,7) hayattaydi. Cinsiyet yoninden fark istatistiksel olarak anlaml degildi
(p=0,55). Yasayanlarin ortalama tani yasi (57,6+10,8) ile 6lenlerin ortalama tani yasi
(60,24£9,4) arasindaki fark anlamh degildi (p=0,563). Basvuru yakinmalarina goére
hayatta kalma oranlari semptomatik grupta %76,5 iken, rastlantisal grupta %91,7
olup fark anlamli degildi (p=0,254). Hayatta kalma oranlari sagda %88,2 iken, solda
%75,9'du. Tumor tarafi ile hayatta kalma oranlari arasinda istatistiksel fark izlenmedi
(p=0,30).

Patoloji Bulgulari

Hucresel tiplerdeki gruplamaya gére hayatta kalma oranlar berrak tipte %84,
kromofob+papiller tipte %100 ve siniflandirilamayan+sarkomatoid tipte %28,6 olarak
bulundu. Berrak tip ile siniflandirlamayan+sarkomatoid tip arasinda (p<0,005) ve
papiller+kromofob tipler ile siniflandinlamayan+sarkomatoid tip arasinda (p<0,001)
hayatta kalma oranlari agisindan istatiksel olarak anlamli fark vardi. Berrak tip ile
papiller+kromofob tipler arasinda hayatta kalma oranlari agisindan istatiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0,119).

Tumaorun Fuhrman histolojik derecelendiriimesine gore olusturulmusg gruplarin
hayatta kalma oranlari arasinda anlaml fark vardi (p<0,001). Bu oranlar dusuk (1+2)
evrede %97 iken, yuksek (3+4) evrede %38,5'ti.
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Tablo 4.1. Genel Sagkalim Oranlari

Degiskenler Olen (%) Yasayan (%) Toplam 0
Sayl % Sayl % Sayl %

Toplam 9 19,6 37 80,4 46 100,0

Cinsiyet 0,55
Erkek 7 21,9 25 78,1 32 100,0

Kadin 2 14,3 12 85,7 14 100,0

Basvuru yakinmasi 0,254
Semptomatik 8 23,5 26 76,5 34 100,0
Rastlantisal 1 8,3 11 91,7 12 100,0

Tamordn yonu 0,30
Sag 2 11,8 15 88,2 17 100,0

Sol 7 24,1 22 75,9 29 100,0
Operasyon turu 0,06
Radikal nefrektomi 9 25,7 26 74,3 35 100,0

Parsiyel nefrektomi 0 0 11 100,0 11 100,0

Hicre tipi <0,001
Berrak 4 16,0 21 84,0 25 100,0
Papiller+kromofob 0 0,0 14 100,0 14 100,0
?gr‘l'(f(')?:gt'gi?mayam 5 71,4 2 28.6 7 | 1000

Fuhrman derecesi <0,001
Disik (1+2) 1 3,0 32 97,0 33 100,0

Ylksek (3+4) 8 61,5 5 38,5 13 100,0

Patolojik ¢cap <0,008
< 4cm 0 0,0 16 100,0 16 100,0

4-7cm 3 17,6 14 82,4 17 100,0

>7cm 6 46,2 7 53,8 13 100,0

Perinefrik yag invazyonu <0,002
Yok 5 12,5 35 87,5 40 100,0

Var 4 66,7 2 33,3 6 100,0

Sinus yag invazyonu <0,016
Yok 6 14,6 35 85,4 41 100,0

Var 3 60,0 2 40,0 5 100,0

Adrenal invazyon <0,001
Yok 6 14,0 37 86,0 43 100,0

Var 3 100,0 0 0,0 3 100,0
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Renal ven invazyonu 0,362
Yok 7 17,5 33 82,5 40 100,0
Var 2 33,3 4 66,7 6 100,0
Mikrovaskiler invazyon 0,107
Yok 5 14,3 30 85,7 35 100,0
Var 4 36,4 7 63,6 11 100,0
Patolojik Evre <0,003
pT1l 1 3,7 26 96,3 27 100,0
pT2 28,6 71,4 7 100,0
pT3 6 50,0 50,0 12 100,0
Metastaz <0,001
Yok 2,8 35 97,2 36 100,0
Var 8 80,0 2 20 10 100,0
Klinik Evre <0,001
Dusilk (1+2) 0,0 30 100,0 30 100,0
Yiiksek (3+4) 56,2 7 43,8 16 100,0
Tumor nekrozu (BT) 0,078
Yok 0 0,0 10 100,0 10 100,0
Var 9 25,0 27 75,0 36 100,0
Perirenal heterojenite (BT) 0.162
Yok 5 14,7 29 85,3 34 100,0
Var 4 33,3 8 66,7 12 100,0
Perirenal vaskuler het.(BT) 0,158
Yok 3 12,0 22 88,0 25 100,0
Var 6 28,6 15 71,4 21 100,0
Gorsel kontrastlanma(BT) 0,604
Dusik 17,2 24 82,8 29 100,0
Yuksek 23,5 13 76,5 17 100,0
Ortalama = SD Ortalama = SD
Yas, yil 60,2+94 57,6 +£10,8 0,563
Patolojik en genis ¢cap, mm 84,4 + 279 54,4 + 28,3 <0,009
BT'de en genis ¢ap, mm 88,3 +32,8 58,3 £29,2 <0,009
BT’de ¢aptan hacim, cm® 319,3£344,0 140,1 £229,2 <0,015
Is istasyonu hacmi, cm® 349,8 £390,8 160,7 £258,9 <0,030
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Sekil 4.5. Patolojik timor ¢api igcin ROC egrisi

Patolojik timér boyutu izlem sonunda kaybedilen hastalarda, hayatta olan
hastalara gore anlamh sekilde buyuktlu (sirasiyla 84,4+27,9 mm; 54,4+28,3 mm,
p<0,009). ROC egrisi kullanildiginda 62,5 mm timoér boyutu, %78 duyarlilik ve %68
O0zqgullik ile yasayan ve Olen hastalar arasindaki ayrimi en iyi tayin eden kesim
noktasiydr (EAA=0,784, p<0,009) (Sekil 4.5). Calismamizda hayatta kalma oranlari
capl <4 cm olan hastalarda %100, ¢capi 4-7 cm olan hastalarda %82,4, cap! >7 cm
olan hastalarda %53,8'di. TUmor boyutu <4 cm olan hastalar ile >7 cm olan hastalar
arasindaki fark anlamh bulundu (p<0,003). Tumér boyutu <4 cm olan hastalar ile 4-7
cm arasinda olan hastalar (p=0,083) ve tumor boyutu 4-7 cm arasinda olan hastalar
ile >7 cm olan hastalar (p=0,09) arasindaki fark anlamli degildi.

Hayatta kalma oranlar perinefrik yag invazyonlu hastalarda %33,3, sinus yag
invazyonlu hastalarda %40, adrenal invazyonlu hastalarda %0, renal ven invazyonlu
hastalarda %66,7, mikrovaskuler invazyonlu hastalarda %63,6 idi. Hayatta kalma
oranlari perinefrik yag invazyonu olmayan hastalarda %87,5, sinis yag invazyonu
olmayan hastalarda %85,4, adrenal invazyonu olmayan hastalarda %100, renal ven
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invazyonu olmayan hastalarda %82,5, mikrovaskuler invazyonu olmayan hastalarda
%85,7’ydi. Gruplar arasindaki fark perinefrik yag (p<0,002), sinis yag (p<0,016) ve
adrenal  (p<0,001) invazyonlu hastalarda anlamhydi. Renal ven (p=0,362) ve
mikrovaskuler (p=0,107) invazyonda anlamli fark bulunmadi.

Hayatta kalma oranlari patolojik evresi T1 hastalarda %96,3, T2 hastalarda
%71,4, T3 hastalarda ise %50'ydi. T1 ile T2 (p<0,042) ve T1 ile T3 (p<0,001)
hastalar arasindaki hayatta kalma oranlar istatistiksel olarak anlamli bulundu. T2 ile
T3 hastalar arasinda anlaml fark izlenmedi (p=0,374).

Tani aninda metastazi olan hastalarda hayatta kalma oranlari %20 iken,
metastazi olmayan hastalarda %97,8’'di. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0,001).

Tumorun klinik evrelendirimesinde hayatta kalma oranlari arasinda anlamli
fark vardi (p<0,001). Bu oranlar dugik (1+2) evrede %100 iken, yuksek (3+4) evrede
%43,8'di.

Radyoloji Bulgulari

BT gorintilerinde timdr nekrozu olan hastalarda hayatta kalma orani %75
iken, olmayanlarda %2100'du. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,078).

Perirenal heterojenitesi olan hastalarda hayatta kalma orani %66,7 iken,
olmayanlarda %85,3'tli. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,162).

Perirenal vaskuler heterojenitesi olan hastalarda hayatta kalma orani %71,4
iken, olmayanlarda %88'di. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,158).

Dusuk kontrastlanma paternli tumori olan hastalarda hayatta kalma orani
%82,8 iken, yuksek kontrastlanma paternli timort olan hastalarda %76,5'ti. Aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,604).
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Sekil 4.6. Tumo6r hacmi igin ROC egrisi

Radyolojik tumor hacmi, izlem sonunda kaybedilen hastalarda, hayatta olan
hastalara gore anlamh sekilde buyiiktii (sirasiyla 349,8+390,8 cm?, 160,7+258,9 cm?,
p<0,030). ROC egrisi kullanildiginda 110 cm?3 timo6r hacmi %78 duyarhlik ve %65
O0zgullik ile yasayan ve Olen hastalar arasindaki ayrimi en iyi tayin eden kesim
noktasiydi (EAA: 0,739; p<0,030) (Sekil 4.6).

Capraz degerlendirmede; cinsiyet, yas, tumorin yonu, basvuru yakinmasi,
renal ven invazyonu, mikrovaskuler invazyon, BT goruntulerindeki tumor nekrozu,
perirenal heterojenite, perirenal vaskiler heterojenite ve gorsel kontrastlanma ile

hayatta kalma oranlari arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.
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Tuimor Hacmi ile Diger Prognostik Faktor iligkisi

Tablo 4.2'de potansiyel prognostik belirteclerin timér hacmi ile arasindaki
iligkiler verilmistir. Buna gére semptomatik grupta tumor hacmi anlamh sekilde 110
cm®ten biyiikti. Timérin histolojik derecelendirimesinde, gruplarin 110 cm®ten
buylk timor hacim oranlar arasinda anlaml fark vardi (p<0,04). Bu oranlar dusuk
(1+2) evrede %30,3 iken, yuksek (3+4) %76,9 idi.

Cevredeki yapilara invazyonu bulunan ve bulunmayan hastalarin 110 cm®ten
biylik timor hacim oranlan perinefrik yag invazyonunda, sirasiyla, %100 ve %35,
sinus yag invazyonunda %60 ve %41,5, adrenal invazyonunda %100 ve %39,5,
renal ven invazyonunda %2100 ve %35 ve mikrovaskiler invazyonda %72,7 ve
%34,3'tl. Aradaki fark perinefrik yag (p<0,03), adrenal (p<0,04), renal ven (p<0,003)
ve mikrovaskiler (p<0,025) invazyonu olan hastalarda anlamli, sints yag invazyonu

olan hastalarda degildi (p=0,43).

Metastazi olan hastalarda 110 cm®ten blylk timoér hacim orani %70 iken,
metastazi olmayan hastalarda %36,1'di. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05).

Tumériin klinik evrelendirimesinde 110 cm®ten biyik timor hacim oranlari
arasinda anlamli fark vardi (p<0,002). Bu oranlar dusuk (1+2) evrede %26,7 iken,
yuksek (3+4) evrede %75'i.

BT gérintiilerinde nekroz bulunan ve bulunmayan hastalarin 110 cm®ten
blyuk timor hacim oranlan sirasiyla %55,6 ve %0, perirenal heterojenitede bu
durum, sirasiyla, %75 ve %32,4, perirenal vaskiler heterojenitede %71,4 ve %20'ydi.
Aradaki fark timor nekrozlu (p<0,002), perirenal heterojeniteli (p<0,010), perirenal
vaskuler heterojeniteli  (p<0,001) hastalarda anlamhydi. Tdmorin gorsel
kontrastlanmasinda 110 cm®ten biiyiik timér hacim oranlar arasinda anlamli fark
yoktu (p=0,108). Bu oranlar dugsik kontrasttanmada %34,5 iken, yuksek
kontrastlanmada %58,8'di
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Tablo 4.2. Sagkalimi Etkileyen Prognostik Faktorlerin Tiimor Hacmi ile iligkisi

Tamaor hacmi
Toplam
Degiskenler <110 cm® >110 cm’ p
Sayi % Sayi % Sayi %

Toplam 26 56,5 20 43,5 46 | 100,0
Bagvuru yakinmasi <0,029
Semptomatik 16 47,1 18 52,9 34 | 100,0
Rastlantisal 10 83,3 2 16.,7 12 100,0
Fuhrman <0,040
Dustk (1+2) 23 69,7 10 30,3 33 | 100,0
Yuksek (3+4) 3 23,1 10 76,9 13 | 100,0
Perinefrik yag invazyonu <0,030
Yok 26 65,0 14 35,0 40 | 100,0
Var 0 0,0 6 100,0 6 100,0
Sinus yag invazyonu 0,430
Yok 24 58,5 17 41,5 41 100,0
Var 2 40,0 3 60,0 5 100,0
Adrenal invazyonu <0,040
Yok 26 60,5 17 39,5 43 1000
Var 0 0,0 3 100,0 3 100,0
Renal ven invazyonu <0,003
Yok 26 65,0 14 35,0 40 | 100,0
Var 0 0,0 6 100,0 6 100,0
Mikrovaskuler invazyon <0,025
Yok 23 65,7 12 34,3 35 | 100,0
Var 3 27,3 8 72,7 11 100,0
Metastaz <0,05
Yok 23 63,9 13 36,1 36 | 100,0
Var 3 30,0 7 70,0 10 | 100,0
Klinik Evre <0,002
Dustk (1+2) 22 73,3 8 26,7 30 | 100,0
Yiksek (3+4) 4 25,0 12 75,0 16 | 100,0

<0,002
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Tamaor nekrozu (BT)

Yok 10 100,0 0 0,0 10 100,0
Var 16 444 20 55,6 36 100,0
Perirenal heterojenite

<0,010
(BT)
Yok 23 67,6 11 32,4 34 100,0
Var 3 25,0 9 75,0 12 100,0
Perirenal vask. het. (BT) <0,001
Yok 20 80,0 5 20,0 25 100,0
Var 6 28,6 15 71,4 21 100,0
Gorsel kontrastlanma

0,108
(BT)
Dlusuk 19 65,5 10 34,5 29 100,0
Yiiksek 7 41,2 10 588 17 100,0
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Genel Sagkalim Analizi

izlem sonunda sagkalimi etkiledigi diisiinulen tim degiskenler univariate (tek
degiskenli) analizle degerlendirildi (Tablo 4.4). Yasayan grupta en uzun yasama
suresi 78 ay, Olen grupta ise 27,5 aydi. Tum hastalarda ortalama sagkalim siresi 63
ay olarak belirlendi. Kimulatif sagkalim oranlari ise 5 yil igin %78,5'ti (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. izlem siiresi ve kiimulatif sagkalim egrisi

Tablo 4.3'te 6len hastalarin prognostik faktorlerle iligkisi sunulmaktadir. Olen
bir hastada Fuhrman derecesi dusuk iken, timor boyutu ve hacmi buyukti. Patolojik
evresi (T) dusuk grupta olan 3 hastadan 2'sinde Fuhrman derecesi, tumdr boyutu ve
timoOr hacmi belirgin yiksek olarak bulundu. Ayrica diger hastada ise timor tipi
sarkomatoid 6zellik gostermekteydi. Her li¢ hastada ise metastaz gelisti. Tani aninda
metastazi olmayan bir hastada ise sonrasinda nuks gelisti.
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Tablo 4.3. Olen Hastalarin Prognostik Belirteclerle iligkisi

Olen Hicre tipi Fuhrman | Boyut T M Evre | Hacim | Sire
1. | Siniflandirilamayan 4 10cm | T3a + 4 110,2 4 ay
2. | Sarkomatoid 4 5cm T1b + 4 22,8 4 ay
3. Berrak 3 11cm | T3a + 4 459,3 5 ay
4. Berrak 2 8 cm T2 + 4 250,8 | 7,5ay
5. | Sarkomatoid 4 13cm | T3b + 4 13079 | 13 ay
6. Berrak 4 9,5cm T2 + 4 354,7 4 ay
7. | Sarkomatoid 4 45cm | T3a + 4 70,4 | 55ay
8. | Berrak 3 85cm | T3b - 3 432,5 | 10 ay
9. Siniflandirilamayan 3 6.5cm | T3b + 4 144,3 | 27,5ay

Erkeklerle kadinlar arasinda, sagkalim farki izlenmedi (p=0,569). 5 yillik

yasam beklentisi sirasiyla %75,7 ve %85,7°di. Bagvuruda semptomu olan hastalar ile

rastlantisal olanlar arasinda sagkalim farki izlenmedi (p=0,356) (Sekil 4.8). 5 yillik

sagkalim beklentisi semptomatik grupta %75 iken rastlantisal grupta %100’da.

o o
o ©
| |

Kamalatif sagkalim
o

N

|

—

Yakinma

+ Semptomatik
-+ Rastlantisal

0, 00

20, 00

40, 00 60, 00

Aylar

80, 00

Sekil 4.8. Bagvuru yakinmalarina gore sagkalim egrisi
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Sekil 4.9. Histolojik alt tiplere gore sagkalim egrisi

Histolojik alt tiplere gb6re berrak hucreli tiumortd olan hastalarla,
papiller+kromofob hucreli (p=0,119) kanseri olan hastalar arasinda sagkalim farki
anlamh bulunmadi. Fakat siniflandirlamayan ve sarkomatoid tipte tUmori olan
hastalar, berrak (p<0,005) ve papiller+tkromofob tipte (p<0,001) timorid olan

hastalara gore sagkalim dezavantajina sahipti (Sekil 4.9).
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Sekil 4.10. Fuhrman derecesine gore sagkalim egrisi

Fuhrman derecelemesine gore, dusuk dereceli hastalar (1+2), yiksek dereceli
hastalara (3+4) gore belirgin daha iyi sagkalima sahipti (p<0,001) (Sekil 4.10).

Patolojik timaor boyutlar, 4 cm’den kiguk, 4-7 cm arasi ve 7 cm’den biyik
olarak ayrildiginda, 4 cm’den kiguk olanlarla 7 cm’den biyik olanlar arasinda
sagkalm farki oldugu izlenmigti (p<0,008). Diger gruplar arasindaki sagkalim farki
istatistiksel olarak anlaml bulunmadi. Patolojik tumd&r boyutlari, 62,5 mm’den kuguk
ve 62,5 mm’den buyuk olarak ayrildiginda, sagkalim farki agisindan anlaml iligki
izlendi (p<0,02).

Perinefrik yag, sinis yag ve adrenal invazyonu olan hastalar, invazyonu
olmayan hastalara gore sagkalim dezavantajina sahipti (sirasiyla p<0,002; p< 0,007
ve p<0,001). Ayrica renal ven ve mikrovaskiler invazyonun sagkalima etkisi anlamli
degildi (sirasiyla p=0,483 ve p=0,076).
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Patolojik evreye (T evre) gore degerlendirme yapildiginda, T1 tumorla
hastalarin T3’e gore sagkalimi daha iyiydi (p<0,011). T1 ile T2 (p=0,075) ve T2 ile T3
(p=0,500) timorlu hastalar arasinda ise anlamli sagkalim farki izlenmedi.

Metastazi olan ile olmayan arasinda sagkalim farkina bakildiginda anlamli
iliski bulundu (p<0,001).

1,0 Klinik evre

0,87 + Evre 1+2
£ -+ Evre 3+4
B 0,6
O
S
(7]
by
T 0,4 } . :
=
E
)
X,

0,0

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

Sekil 4.11. Klinik evreye gére sagkalim egrisi

Klinik evreye gore, dusuk evreli hastalar (1+2), yuksek evreli hastalara (3+4)
gore belirgin daha iyi sagkalima sahipti (p<0,001) (Sekil 4.11).

Tumoér hacimleri 110 cm®ten kiicilk ve 110 cm®ten biiyiik olarak ayrildiginda,
sagkahm farki arasinda anlaml iligki izlendi (p<0,032).

Tek degiskenli analizde sagkalimi etkileyen parametrelerle yapilan c¢ok
degiskenli analizle, hastaligin prognozunu belirleyen bagimsiz degiskenler arastirildi.
Sonug olarak bu seride tumorin Fuhrman derecesi ve T evresi bagimsiz prognostik
degisken olarak bulundu (Tablo 4.5). Asil arastirma konumuz olan timdér hacim
degiskeni, BHK'li hastalarda prognozu etkilemesine ragmen bagimsiz prognostik
belirte¢ olarak saptanmadi.
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Tablo 4.4. Genel Sagkalim Analizi (Tek Degiskenli Analiz, Log Rank Testi)

Degiskenler Say 5 yilhk yagam Ortalama.l Yagam sD Log ranl.<
(%)£SD beklentisi (ay) p degeri

Cinsiyet 0,569
Erkek 32 75,710,081 61
Kadin 14 85,7+0,094 66 6
Bagvuru yakinmasi 0,356
Semptomatik 34 75,010,078 61
Rastlantisal 12 100,0 69 6
Hicre tipi <0,001
Berrak 25 82,9+0,078 - -
Papiller+Kromofob 14 100 - -
Siniflandirlamayan 7 21,440,178 13 9
+ Sarkomatoid
Fuhrman <0,001
Dusuk 33 96,7+0,031 76 2
Yuksek 13 29,31+0,153 26 7
Patolojik boyut <0,02
<62.5 mm 27 92,340,052 72 4
>62.5 mm 19 59,940,123 51
Patolojik boyut <0,008
<4 cm 16 100 - -
4-7cm 17 80,2+0,104 - -
>7 cm 13 53,840,138 - -
Perinefrik yag invaz. <0,002
Yok 40 87,0+0,054 69 4
Var 6 25,040,204 23
Sinlds yag invazyonu <0,007
Yok 41 83,610,062 67 4
Var 5 30,040,239 10
Adrenal invazyon <0,001
Yok 43 85,440,055 68 4
Var 3 0,0 13
Renal ven invazyonu 0,483
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Yok 39 80,5+0,068 65 5
Var 6 66,710,192 55 13
Mikrovaskiuler invaz. 0,076
Yok 35 83,710,068 67 4
Var 11 62,3+0,150 50 10
Patolojik Evre <0,004
pT1l 27 96,2+0,038 75 3
pT2 7 71,4+£0,171 56 12
pT3 12 45,740,155 42 10
Metastaz <0,001
Yok 36 97,1+0,029 76
Var 10 12,5+0,115 14 5
Klinik Evre <0,001
Diistik (1+2) 30 100 - -
Yiuksek (3+4) 16 37,7+0,135 5 1,3
Nekroz 0,101
Yok 10 100
Var 36 73,0+0,078
TUamo6r hacmi <0,032
<110 cm® 26 92,0+0,054 72 4
>110 cm® 20 62,210,117 52 8
Tablo 4.5. Cok Degiskenli Genel Sagkalim Analizi
Degisken Kategori p degeri
Fuhrman Dusuk-Yuksek <0,003
T evresi T1-2-3-4 <0,035
Tumor hacmi <110,>110 cm® 0,197
Histolojik tip (Berrak) — (papiller ve kromofob) — 0,883
(Siniflanamayan +sarkomatoid)
Klinik Evre Dusik-Yuksek 0,885

53



5. OLGU ORNEKLERI

Resim 1. Hacim ol¢cimu, is istasyonunda timoridn tim sinirlarini diizgin olarak
icerecek sekilde igaretleyiciler ile belirlenmesi ile yapiimaktadir. Her kesitin ylzey
alani otomatik olarak hesaplanip kesit kalinhgr ile carpilarak hacim
hesaplanmaktadir.
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Resim 2. Berrak hucreli tipte, derece 3, ¢api 11 cm, hacmi 459 cms, sirrenale ve
akcigere metastazi olan, T3ANOM1, klinik evresi 4 olan hastanin goruntileri.

Hastanin tani sonrasi yasam suresi 5 aydir.
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Resim 3. Berrak hcreli tipte, derecesi 2, ¢capt 8 cm, hacmi 250 cm3, akcigere
metastazi olan, T2N2M1, klinik evresi 4 olan hastanin goruntuleri. Hastanin tani
sonrasl yasam suresi 7,5 aydir.
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Resim 4. Sarkomatoid Ozellik gosteren, derecesi 4, capi 13 cm, hacmi 1308 cms,
akciger metaztazi olan, T3BNOM1, klinik evresi 4 olan hastanin gortntuleri. Hastanin
tani sonrasi yasam sturesi 13 aydir.
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Resim 5. Papiller hucreli tipte, derecesi 2, ¢api 10 cm, hacmi 292 cm?3, metastazi

olmayan, T2NOMO, klinik evresi 2 olan hastanin goruntuleri. Hasta 76 ay izlemde
yaslyor.
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Resim 6. Berrak hucreli tipte, derecesi 2, capi 10 cm, hacmi 852 cm?3, metastazi

olmayan, renal ven invazyonu bulunan, T3bNOMO, klinik evresi 3, hastanin
goruntuleri. Hasta 77 aylik izlem suresi igerisinde yasiyor.
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Resim 7. Kromofob hucreli tipte, derecesi 2, ¢capt 9 cm, hacmi 398 cm3, metastazi
olmayan, T2NOMO, klinik evresi 2 olan hastanin goruntuleri. Hasta 21,5 aylik izlem
suresi igerisinde yagiyor.
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Resim 8. Siniflandinlamayan hucreli tipte, derecesi 2, ¢api 13 cm, hacmi 1290 cm?,
metastazi olmayan, T2NOMO, klinik evresi 2 olan hastanin gorintuleri. Hasta 35
aylik izlem suresi igerisinde yagiyor.
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Resim 9. Berrak hucreli tipte, derecesi 2, ¢cap! 6,5 cm, hacmi 190 cm?3, metastazi

olan, T3aNoM1, klinik evresi 4 olan hastanin goruntuleri. Hasta 48 aylik izlem suresi
icerisinde yasiyor.
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Resim 10. Sarkomatoid 6zellik gbsteren, derecesi 4, ¢api 7 cm, hacmi 278 cm?,

metastazi olmayan, T3bNOMO, klinik evresi 3 olan hastanin goruntileri. Hasta 14

aylik izlem suresi igerisinde yagiyor.
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6. TARTISMA

BHK, erigkin solid timdrlerinin %3’Uni olusturmaktadir. Ulkemizde yapilan en
kapsamli epidemiyolojik calisma 1993-1994 yillarinda izmir'de yapilandir (20). Buna
gore BHK icin erkeklerde yillik kanser hizi 2,6; kadinlarda 1,3'tir (Erkek/kadin
orani=2). Bu oranlar Avrupa’da sirasiyla erkekler i¢in 13,8 ve kadinlar i¢in 6,3'tUr.
Yani erkek/kadin orani Ulkemizde ve Avrupa’da c¢ok benzer olmasina ragmen
(yaklasik 2), yilhik kanser hizi dlkemizde 4 kat kez daha azdir. Amerika’da her yil
30.000 yeni vaka ve Avrupa’'da her yil 20.000 yeni vakaya tani konmaktadir (30).
Tani yasi 50 ile 70 arasinda degismekle birlikte, erkeklerde 2 kat daha sik
gorulmektedir. Bizim calismamizda, literattrle paralel olarak erkek/kadin orani 2,3
(32/14) olarak bulunmustur. Ayrica cinsiyetler arasindaki sagkalim farki istatistiksel

olarak anlamli bulunmamisgtir (p=0,55).

Son yillarda, 6zellikle batin kokenli rahatsizliklar arastirmak Gzere USG ve
BT'nin fazlaca kullanilmaya baglanmasiyla rastlantisal bobrek timoéri yakalama orani
gittikce artmaktadir. Eskiden bdbrek timaorlerine hematiri, yan agrisi ve palpe edilen
kitle nedeniyle tani konurken, son zamanlarda géruntileme yontemleri ile rastlantisal
olarak tani konmaktadir. Literatirde bobrek timorlerinde rastlantisal tani ile ilgili %15
ile %70 arasinda oranlar veriimektedir (31,33) Bizim serimizde bu oran %26,1'dir.
Ayrica basvuru yakinmalar arasinda sagkalhm farki istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,254).

Histolojik Tip ve Sarkomatoid Ozellik

BHK'nin 4 ana tipinden biri olan berrak hicreli kanser en yaygin gérulendir ve
tim vakalarin %70-80’ini olugturur. Papiller ve kromofob BHK vakalarin sirasiyla
%210-20'sini ve %5’ini olugturur. Pek c¢ok buyuk calisma kromofob BHK’si olan
hastalarin mikemmel bir prognozu oldugunu ve BHK’nin diger tiplerinden tim
sagkalim oranlarinin daha iyi oldugunu ortaya koymaktadir (97, 120, 121). Uzun sure
BHK'nin bir tipi olarak dusunilmeyen sarkomatoid degisken, BHK hastalarinin
%5'den azini temsil etmektedir. BHK'nin yuksek dereceli formu olup sonuclari
kotudar (122). Sarkomatoid 6zellikler BHK’nin histolojik degiskenlerinin her birinde

gorulebilir. Bizim serimizin ise %54,3'Unu berrak tip, %15,2'sini kromofob tip,
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%15,2'sini papiller tip, %6,5'ini siniflandirlamayan tip olusturmaktadir. Hastalarin

%8,7’sinde sarkomatoid bilesen bulunmustur.

Perolta-Venturina ve arkadaslari, son zamanlarda sarkomatoid Ozellikler igin
yapmis olduklari ¢alismalarinda, BHK'nin 5 ve 10 yillik sagkalim oranlarini sirasiyla
%22 ve %13 olarak saptamiglardir (123). Mayo klinikte radikal nefrektomi yapilan
2385 hasta retrospektif olarak incelenmis ve berrak BHK, papiller ve kromofob BHK
ile kargilastinldiginda hastalik spesifik sagkalim oraninin daha kotu oldugu ve 5 yillik
hastalik spesifik sagkalimlarinin sirasiyla %69, %87 ve %87 oldugu ortaya
konmustur (96). Ancak cerrahi rezeksiyon yapilan 4063 BHK hastasindan olusan
uluslararasi ve c¢ok merkezli yeni bir calismada, kromofob BHK'li hastalarin
prognozunun berrak ve papiller BHK'li hastalara gore daha iyi oldugu ancak g¢ok
degdiskenli analizinde timortn evre ve derecelendirmesi yapildiktan sonra tim tiplerin
sagkalimlarinin esit oldugu, histolojik tiplerin sagkalimi etkileyen prognostik bir faktor
olmadigr soylenmistir (124).

Bizim ¢alismamizda, siniflandirlamayan ve sarkomatoid tipleri igceren gruptaki
hastalarin %71,4’'4ntn 6lmig oldugu belirlenmistir. Bu deger calismadaki diger
gruplara gore belirgin yuksektir. Papiller ve kromofob grubundaki hastalarimizdan ise
higbirinin dlmedigi saptanmigtir. Siniflandirilamayan+sarkomatoid tiplerden olusan
grup hem berrak hucreli grubundan (p<0,005) hem de papiller+kromofob htcreli
grubundan (p<0,001) daha koéti sagkalima sahiptir. Ancak berrak tip ile papiller ve
kromofob tipler arasinda sagkalim agisindan fark saptanmamigtir (p=0,119).
Calismamizda 3 yilik sagkalim oranlar berrak tip grubunda %82,9,
papiller+kromofob grubunda %100 ve siniflandirilamayan + sarkomatoid grubunda
%21,4 olarak saptanmistir. BHK'nin farkli histopatolojik tiplere ayrismasi bobrek
tumorlerinin seyri hakkinda faydal bilgiler vermekte ve yasam beklentilerini ciddi

sekilde etkileyen bir parametre oldugu stiphe goétirmemektedir.

Nikleer Derece

Derecelemenin bir degisken olarak alindigi calismalarda neredeyse bdtin
histopatolojik tumor derecelendirme sistemlerinin bagimsiz prognostik degeri vardir.

Fuhrman derecelemesine gore 5 yillik sagkalim oranlari derece 1'den 4’e kadar
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sirasiyla %65-76, %30-72, %21-51, %10-35 arasindadir (58). Akdogan’in yapmis
oldugu bir calismada bu oranlar sirasiyla %97; %95,7; %48,5 ve %24,6 olarak
bulunmustur (125). Tsui ve arkadaglari, timor derecesi ile 5 yillik hastalik spesifik
sagkalimi arasinda gugclu bir iliski oldugunu ve derecesi 1, 2 ve 3-4 olanlarin sirasiyla
sagkalim oranlarinin %89, %65 ve %46,1 oldugunu bulmuslardir. Dahasi T1 tUmoru
olan 1,2,3 ve 4 derecedeki hastalarin hastalik spesifik sagkalim oranlarini %91, %83,
%60 ve %0 olarak saptamiglardir. Bu durum BHK'de ayni anatomik evredeki
hastalarda histolojik derecenin etkili bir prognostik belirte¢ oldugunu gostermistir (95).
Bizim calismamizda da, Fuhrman dereceleme sistemi ile sagkalim arasinda anlamli
iligki bulunmustur (p<0,001). 5 yillik sagkalim oranlar digik derecede (1 ve 2) %96,7
iken; yiksek derecede (3 ve 4) %69,2'dir.

TNM Evreleme Sistemi

Evre: GUnimuizde tumoridn anatomik uzanimi, birgok timor igin oldugu gibi BHK igin
de en oOnemli prognostik faktordur. Evrelemede kullanilan iki sistemden TNM,
sagkalim analizini daha iyi degerlendirmesi ve bulgulari daha ayrintili olarak
incelemesi nedeni ile Robson siniflamasina gore daha yaygin kullaniimaktadir.
Hacettepe’de 1990 ile 2003 arasinda nefrektomi yapilan 335 hastanin
degerlendirildigi seride, evre en oOnemli bagimsiz prognostik belirte¢ olarak
bulunmustur. 5 yillik spesifik sagkalim oranlari evre 1’'den evre 4’e kadar sirasiyla
%94,8; %85,9; %59,7; %17,9 olarak verilmistir.(125). TNM'ye gore evre 1'den 4'e
kadar 5 yillik sagkalim oranlari literatirdeki genis serilerde sirayla; %91-100, %74-
96, %59-70, %16-32 arasinda bildirilmigtir (33,125).

Bizim ¢calismamizda da dusuk ve yuksek evrelerin sagkalim oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p<0,001). Dusuk evreli grupta izlem suresi
icerisinde hi¢ Olim olmamistir. Serimizde, 5 yilik sagkalim oranlari, dusuk evreli
hastalarda (evre 1+2) %100, yiksek evreli hastalarda (evre 3+4) %37,7 olarak

bulunmustur.

Tamo6r boyutu: Primer timoér buyukligd TNM siniflama sisteminin anahtar bileseni
ve BHK'nin en dnemli prognostik faktorlerden biridir. Calismalar, sagkalimin timor
bayukluga ile degistigini ve <5 cm, 5-10 cm ve >10 cm olan tumorlerin 5 yillik
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sagkalimlarinin sirasiyla %84, %50, %0 oldugunu gdstermektedir (126). 1997 yilinda
T1 evresindeki timorin baydklagunin kesim degeri 2,5 cm’den 7 cm'ye
cikarildiginda tartismalara neden olmustur (127). Cok yonlu bircok calisma parsiyel
ya da radikal nefrektomi kriterleri igin T1 evresindeki en uygun tumaor buyukluklerini
degerlendirmis ve 4,5 cm; 5 cm; 55 cm; 8 cm; 10 cm’yi kesim noktasi olarak
onermislerdir. Bu ¢alismalar en uygun kesim noktasinda anlagsamasalar da, timor
bayuklugunin prognozu belirleyen bir faktér oldugu konusunda hemfikirdirler. Daha
kuguk tumorlerde parsiyel nefrektomi kullaniminin ana gorig olmasi ve yayginhginin
artmasi T1 kesim degerinin sadece prognostik agidan onemli olmadigini, ayni
zamanda parsiyel nefrektominin uygulanmasi icin de gerekli oldugunu
gostermektedir. Hafez ve arkadaglar, BHK hastalarda parsiyel nefrektomi
yapilabilmesi icin en uygun kesim degerini belirlemeye calismiglardir. Yaptiklari
calismada tumor buyukligd <4 cm olan hastalan T1 olarak nitelendirip, bunlara
parsiyel nefrektomi yapilmasinin daha biyik timort olanlara gére sagkalimlarinin
daha iyi oldugunu ortaya koymuslardir (128). Gecmis 10 yildan daha 6ncesinde,
blyuk calismalardan elde edilen bulgular; <4 cm olan renal timdrlerin parsiyel
nefrektomi ile tedavi edilmesinin guvenirligini ve etkinligini gostermektedir. Son olarak
2002 TNM sisteminde T1 kategorisi kesim degeri 4 cm alinarak T1la ve T1b olarak
degistirilmistir. Cok sayida arastirmaci, tumaor bayuklugine dayanan siniflandirma ile
T2 timdrlerinin  prognostik dogrulugunu daha da geligtirmek igin girisimde
bulunmusglardir. Frank ve arkadaslar, T2 tuméri olan 544 hastayi incelemis ve timor
bayukluga >10 cm olanlarin, timoér buyukligi 7-10 cm arasinda olanlara gére daha
agresif oldugunu ortaya koymustur (84). Son olarak yapilan ¢ok merkezli bir
calismada, BHK T2 evresinde 706 hasta ¢alismaya alinmig ve timor buyuklugu >11
cm olanlarin timadr buyuklugu 7-11 cm arasinda olanlara gére metastaz bulunma
ihtimalinin daha fazla oldugu saptanmistir. Tumoér buyuklaga kesim degeri 11 cm’ye
gore olan siniflamada, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlarina bakilmis ve T2 tumoérde <11
cm olanlarin sirasiyla %73 ve %49 olarak bulunmustur. T2 timdérde >11 cm olanlarin
ise sirasiyla %57 ve %49 olarak bulunmustur (85). Hacettepe’de 1990 ile 2003
arasinda cerrahi yapilan 335 hastanin degerlendirildigi calismada lokalize hastalikta
timor boyutlar 4 cm’den kiguk, 4-7 cm arasi ve 7 cm’den blyulk olarak ayrildiginda;
4 cm'den kuguk olanlar ile 4-7 cm arasi olanlar arasinda sagkalm farki olmadigi
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gorulmustar. Lokal ileri ve metastatik hastalik grubu dahil edildiginde bu ¢ grup
belirgin sagkalim farki gostermistir. 5 yillik sagkalimlar ise sirasiyla %100, %77,3,
%60,4 olarak bulunmusgtur (125).

Bizim calismamizda, ROC egrisi kullanildiginda 62,5 mm timo6r boyutu
yasayan ve Olen hastalar arasindaki ayrimi en iyi tayin eden kesim noktasidir. Bu
deger goz onine alinarak sagkalim analizi yapildiginda bu fark anlamli bulunmustur.
Bizim serimizde timor boyutlari 4 cm’den kiguk, 4-7 cm arasi ve 7 cm’den bluyuk
olarak ayrildiginda 5 yilik sagkalim oranlarn sirasiyla %100, %80,2, %53,8 olarak
bulunmusgtur. Timor boyutu >7 cm olan hastalarin prognozu, <4 cm olanlara gore
daha kot bulunmustur. Timér boyutu <4 cm olan hastalar ile 4-7 cm arasinda olan
hastalar ve timoér boyutu 4-7 cm arasinda olan hastalar ile >7 cm olan hastalar
arasindaki sagkalim fark anlaml bulunmamistir. Patolojik timor boyutlari ile BT'yle
Olctlen boyutlarinin uyumlu bulunmasi, BT ile saptanan tumdr boyutunun, nefron

koruyucu cerrahi planlanan hastalarda guvenle kullanilabilecedini gbstermektedir.

Perinefrik/Renal sinis yag invazyonu: T3 evresindeki 5 yillik hastaliga spesifik
sagkalim orani %37-67 arasindadir. Oyle ki bu durum renal kapsiilin disindaki timaor
yayllimini kapsayan ¢esitli klinik durumlari igine alir (95,129). Perinefrik ve sinis yag
invazyonu, her ikisi birden T3a olarak siniflandirilir. BHK’li hastalarin sagkalimina yag
invazyonunun etkisi iyi bir sekilde belirlenmistir. Bununla birlikte, farkli yag invazyonu
lokalizasyonlar farkli prognozlarin gdstergesidir (129). Thompson ve arkadaslari,
perinefrik yag invazyonu olan 163 hastayl ve sinus yag invazyonu olan 43 hastayi
incelemiglerdir. Renal sinis yag invazyonu olan hastalarin, perinefrik yag invazyonu
olan hastalara gére BHK'dan 6lum olasiliginin 1,6 kat daha fazla oldugunu ortaya
koymusglardir. Ayrica renal yag tutulumu ve vendz tumor trombist olan hastalarin
BHK’den olum riskinin arttigr gorulmustur (86). Leibovich ve arkadaslari, perinefrik ya
da sinus yag doku invazyonu bulunan T3b’'deki 422 hastanin BHK’den 6lUm oraninin,
yag invazyonu olmayan hastalardan 1,87 kat fazla oldugunu ortaya koymuslardir
(87). Sidiqui ve arkadaglari, timor buyukliginden bagimsiz olarak, perinefrik ve
renal sinus yag invazyonu ile BHK’den 6lum arasindaki iligkiyi arastirmiglardir (88).
T3a hastaligi olan hastalari timadr blyukligine gore 3 alt tipe ayirmiglar ve bunlari
Tla, Tlb, T2 timdrlerdeki tumadr bayukltkleri ile kargilagtirmislardir. Yag invazyonu
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olan ve tumor buyuklukleri €4 cm, 4-7 cm, >7 cm olan hastalarin, yag invazyonu
olmayanlarla BHK’dan 6lum orani agisindan karsilastirildiginda sirasiyla 6,15; 4,13;
2,12 kat fazla oldugunu saptamiglardir (88). Lam ve arkadaglari, yag tutulumu olan
T3a tumoru bulunan 623 hastadan olusan uluslararasi ¢ok merkezli bir ¢alisma
yapmislardir. Bu ¢alismada, tumaor bayukltgi <7 cm olan T2NOMO ve T3aNOMO olan
hastalarin hastalida bagl sagkalimlarinin arasinda fark olmadigi ancak her iki 2
grubunda sagkalim oraninin T3aNOMO ve timort 7 cm’den buyik olanlardan daha
fazla oldugu saptanmigtir. Ayrica ¢ok degigkenli analizler, timdr buyukligl >7 cm
olan T3a evresindeki hastalarin BHK’den olum riskinin T2 ve T3a evresinde
bayukluga <7 cm olanlara gore 1,36 kat daha fazla oldugunu ortaya koymustur.
Ayrica tumor buaydkligd >7 cm olan T3a evresindeki hastalarla T3b evresindeki
hastalarin prognozlarinin benzer oldugunu saptamiglardir (130).

Calismamizda ise, perinefrik (p<0,002) ve sinus (p<0,007) yag invazyonu olan
hastalarin prognozu, olmayan hastalara gore daha koti bulunmustur. Caligilan seri
dar olmakla birlikte, perinefrik ve sinis yag invazyonu olan hastalarin, invazyonu

olmayanlara gore 6lum orani sirasiyla 6,2 ve 5,7 kat daha fazladir.

Adrenal bez invazyonu: BHK tanisi olan ¢ok az hastada tani konuldugu sirada ayni
tarafli adrenal bez invazyonu da saptanmistir. 2002 TNM sisteminde perirenal yag
dokusunu tutan ancak gerota fasiasina yayillmayan, adrenal bez invazyonu olan
hastalar T3a grubuna dahil ediimektedir. Son calismalar, adrenal beze dogrudan
yayllmis hastalarin sadece perirenal yag dokusuna yayilimi olanlara gére daha kotu
prognozlu oldugunu gostermektedir. Han ve arkadaglar, 6ncelikle adrenal tutulumu
olan hastalarin ortalama sagkalimlarini 125 ay, 5 wlhk hastalik spesifik
sagkalimlarinin %0 oldugunu, oysaki perinefrik yag tutulumu olan ancak adrenal
tutulumu olmayan hastalarin ortalama sagkalmlarinin 36 ay ve 5 yillik
sagkalimlarinin %36 oldugunu saptamiglardir. Ayrica T3a evresinde ve adrenal
tutulumu olan hastalarin sagkalimi T4 evresinde olanlardan daha iyi degildir. Cok
degdiskenli analizde ise, adrenal invazyonun kot prognozun bagimsiz bir belirteci
oldugunu ortaya koymuslardir (89). Direkt adrenal invazyonu olan hastalarin,
olmayanlara gore daha kotu evrede oldugu gorilmustar (131). Diger calismalarda,

dogrudan adrenal tutulumu olan hastalarin, T4 hastaligi olan hastalarla benzer
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sonuclari oldugu ortaya konmustur. Paul ve arkadaslari, adrenal metastazi olan renal
timorli hastalarin  sonuclarini  degerlendirmigler, hematojen yolla adrenal bez
tutulumu olan 21 hastanin ortalama sagkalimlarinin 15 ay oldugu ve adrenal bez
tutulumu olmayan 339 hastanin sag kalimlarini ise 84 ay olarak saptamiglardir (132).
Adrenal bezde metastazi bulunan hastalar M1 olarak tanimlanir ve kotu prognoza
sahiptir. Ancak bugtne kadar direk yayilima kargilik hematojen yolla olan ayni taraflh
adrenal tutulumun prognostik Gnemi hakkinda hig bir ¢galisma yoktur.

Calismamizda, adrenal invazyonu olan hastalarin prognozu, olmayanlara gére
daha kotudur (p<0,001). Serimizdeki adrenal invazyonu olan hastalarin timu
Olmustur. Ortalama sagkalm siresi adrenal invazyonu olanlarda 13 ay iken,
olmayanlarda 67 aydir. Buna gore 5 yilik sagkalim orani adrenal invazyonu
olanlarda %0 iken, olmayanlarda %85,4tur.

Renal ven invazyonu: Yeni tani almis hastalarin %4-9’'unda BHK vendz sisteme
invaze olur. 1997’de diyafram ustiindeki VKI tiimor trombiisii 6nceden T4 iken, T3c
olarak degismis ve diyaframin altinda trombus tutulumu olan ve 6nceden T3c iken,
renal ven tutulumu ile beraber T3b olarak degistirimistir. Cogu calismada VKI ve
renal ven tutulumuna bagh sagkalim arasinda 6nemli farklar bulunmamistir. Ancak
buna ragmen son zamanlarda renal ven tutulumu olan hastalarin VKI tutulumu
olanlara gore sagkalimlarinin daha iyi oldugu ileri strtulmektedir (81). Moinzadeh ve
Libertino, nefrektomi ve tumaor trombektomisi yapilan 153 hastayr degerlendirmisler
ve renal ven tutulumu olan hastalarin sagkalimlarinin, VKI tutulumu olanlara goére
daha iyi oldugunu saptamiglardir (90). Kim ve arkadaslari, nefrektomi ve renal ven
timor trombektomisi yapilan 226 hastayr ve nefrektomi ile birlikte VKIi timor
trombektomisi yapilan 654 hastayi karsilastirmislardir. NOMO BHK’si olan hastalarin,
hastalik spesifik sagkalimlarinin renal ven tutulumu olan (T3b) ile diyafram altinda
VKIi tutulumu olan (T3b) hastalarinkiyle benzer oldugunu ortaya koymuslardir.
Bununla birlikte cok degiskenli analizlerde, diyafram ustiinde VKIi tutulumu olan (T3c)
hastalarin performans durumlari ve dereceleri kontrol edildikten sonra,
sagkalimlarinin daha koti oldugu ortaya konmustur. Trombisu olmayan, renal ven
(T3b), diyafram altinda VKI (T3b) ve diyafram ustiinde VKI tutulumu olan (T3c)
hastalarin 3 yillik hastalik spesifik sagkalimlari sirasiyla %60, %36, %35 ve %12'dir
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(91). Zisman ve arkadaglari, nefrektomi ve trombektomi ile timor trombusi tedavi
edilmis 207 hasta ile nefrektomi yapilan timor trombisi olmayan 607 hastayi
kargilagtirmiglardir. Renal ven ve VKI tutulumu olan hastalarin 5 yillik sagkalimlarinin
(sirasiyla %72, %55), tumor trombsu olmayanlara ( %88 ) gére daha koti oldugunu

saptamiglardir (92).

Calismamizda ise, renal ven invazyonu olan ve olmayan hastalarin
sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski saptanmamistir (p=0,483).
Calisma sonucumuzun literatir ile uyumsuzlugunu Orneklem grubundaki hasta

sayimizin azligi ile agiklayabiliriz.

Mikrovaskiiler invazyon (MVl): Tumér hicreleri dogrudan vaskiler yapiya
girdiginde, hematolojik yolla uzak metastazlara neden olur. BHK'de mikrovaskuler
invazyon insidansi %12-28 arasindadir (133, 134). Onceleri MViInin BHK'de
prognostik bir rol oynamadigina inanilirken son veriler tam tersini iddaa etmektedir
(81). Von Poppel ve arkadaglarinin nefrektomi yapilan 180 hastayr kapsayan bir
calismasinda, MVi'nin hastalik digi sagkalimin en énemli prognostik faktorii oldugu
ortaya konmustur (135). Goncalves ve arkadaglari, nefrektomi yapilan T1 ve T2
hastaligi olan 95 hastay! kapsayan bir calismasinda, MVi’'nin genis timor biyiklugu,
perirenal yag tutulumu, yuksek derece, lenf nodu tutulumu, sarkomatoid 6zellikler gibi
kotii prognostik 6zelliklerle iligkili oldugunu ortaya koymuslardir. Ayrica MVi,
hastaligin niksu ve hastaliktan bagimsiz sagkalimin bagimsiz bir gostergesi olarak
kabul edilmistir (133).

Calismamizda mikrovaskuler invazyonu olan ve olmayan hastalarin

sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p=0,076).

Metastaz: Kot prognozu olan metastatik BHK'li hastalarin ortalama sagkalimlarn 6-
10 ay ve 2 yillik sagkalim oranlari %10-20 arasindadir. Uzak metastazlar vicudun
herhangi bir yerine olabilecegi gibi en ¢ok akciger ve kemige olur. Kemige metastazi
olan hastalarin, olmayanlara gore ortalama sagkalimlarn daha kisadir (89, 136).
Metastazi olan 90 hastadan olusan bir kohort ¢calismada, kemik metastazi olanlarin

sagkahmlarn 13,8 ay, kemik metastazi olmayan hastalarin ise 25,3 ay olarak
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saptanmistir (136). Daha yeni veriler, asil yerinden ziyade BHK’'nin metastaz
alanlarinin sayisinin, prognozu belirledigi savunmaktadir (81). Han ve arkadaslari,
lenf nodu tutulumu olmayan metastatik BHK olan 434 hastayl incelemigler ve
hastalari organ tutulumuna gore ayirmiglardir. Birden fazla metastatik alani olan
hastalarin tek metastaz alani olanlara gore primer timérin nefrektomisini takiben
yapilan imminoterapiye cevap oranlarn daha dusuk ve sagkalimlari daha kisa
saptanmigtir. Sadece akcigere, sadece kemige ve coklu organ tutulumu olan
hastalarin ortalama sagkalimlan sirasiyla 27 ay, 27 ay, 11 ay olarak bulunmugtur
(89).

Calismamizda, metastazi olan hastalarin sagkalimlari, metastazi olmayanlara
goOre daha koétt bulunmustur (p<0,001). Metastazi olan hastalarda ortalama sagkalim
14 ay, olmayanlarda 76 ay olarak saptanmistir. Bizim serimizde, metastazi olmayan
grupta sadece bir 6lim olup, bu da nikse baghdir. Buna gore 2 yillik sagkalim orani
metastazi olanlarda %12,5 iken, olmayanlarda %97,1'dir.

Tumor Nekrozu

TUmor nekrozunun varligi, hastahgin ilerlediginin bir gostergesi olarak
tanimlanir (129, 97). Amin ve arkadaslari, 405 BHK hastasinin spesmeninin histolojik
nekrozunun prognostik degerini incelemigler ve cok degiskenli analizlerde TNM
evresi, derecesi ve histolojik nekrozun sagkalimla iligkili oldugunu ortaya
koymuslardir (97). Mayo klinikte tek tarafli berrak BHK’si olan 1801 hastay! kapsayan
calismada, timor spesmenlerindeki histolojik nekroz varliginin sagkalimin bagimsiz
bir habercisi oldugu ve nekrozu olmayan BHK’li hastalara gére 6lum riskinin 2 kat
fazla oldugu saptanmistir (129). Moch ve arkadaslari, timoér nekrozu varliginin berrak
hicreli BHK'de ko6ti sonucun bagimsiz bir gdstergesi olmasina ragmen, papiller
BHK’de bdyle bir gostergenin olmadigini ortaya koymuslardir (121).

Calismamizda, tumor nekrozu olan ve olmayan hastalarin sagkalimlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p=0,076).
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Tamo6r Hacmi

Literatirde BHK’'de timor c¢api ile ilgili birgok arastirma olmasina ragmen,
timor hacmiyle ilgili ¢cok az sayida calisma bulunmaktadir. Ancak 3 boyutlu
goruntuleme teknigi ile hesaplanan tumo6r hacmi faringolaringeal, akciger ve meme
kanserlerinde sonucu tahmin etmede bagimsiz bir belirtegtir (11). TUmor hacmi,
radyoterapide tedavi sonucuna karar vermede temel parametredir (12). Beyinde
timor hacim 6lgimid hastanin prognoz ve tedavisine karar vermeyi saglamaktadir
(13). Tumor hacmi, prostat kanserinde kanitlanmis en iyi prognostik faktordr.
Bettendorf ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, tumdr hacmi ile preoperatif
prostat spesifik antijen (PSA) seviyesi, histolojik grade, lenf nodu metastazi, kotu
hicresel differansiasyon gibi prognostik parametreler arasinda onemli bir iligki
bulunmustur (137). Wagenaar ve arkadaglarinin invaziv servikal kanserli hastalarda
yapmis oldugu calismalarinda saptanan timaor hacmi, sadece derin tumor invazyonu
ile iligkili iken, timor capi lenf nodu tutulumu ve derin dokulara invazyon ile iligki
bulunmustur. Tek degiskenli analizlerde ise timoér ¢apr ve hacminin, sagkalim ile
iligkili oldugu saptanmistir (138). Mitchell ve arkadaglarinin renal kortikal timaorlu
hastalarda yapmis oldugu bir calismada, preoperatif radyolojik goruntilerden ve
postoperatif patolojik timor materyalinden timoér hacimleri dlgilmus ve her ikisinde
de yapilan o6lcumlerin benzer oldugu bulunmustur. Ayrica tumoér hacminin renal
kortikal tumorlu hastalarin sagkalimlarini tahmin etmede 6nemli bagimsiz bir belirteg
oldugu sonucuna varilmistir (11). Jed-Sian Cheng’in, BHK’li 64 hastada yapmis
oldugu retrospektif calismasinda, tumor buydklGginin ve patolojik boyuttan
hesaplanan tumor hacminin metastaz gelisimi ve sagkalim tzerinde etkili olmadigi

sOylenmistir (139).

Calismamizda, tumor hacmi ile sagkalim arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir iligki bulunmustur. Yapilan tek degiskenli analizlerde timor hacminin sagkalimi
etkileyen bir prognostik belirte¢ oldugu ancak ¢ok degiskenli analizlerde ise bagimsiz
bir belirtec olmadi§i gorilmektedir. Buna gore timér hacmi arttikca (>110 cm?®)
sagkalimin azaldigi, timér hacmi azaldikca sagkalimin artigr (<110 cm?®)
gorulmektedir. Cok degiskenli analizde ise tumér hacminin bagimsiz bir prognostik
belirte¢ olmadigi ortaya konmustur. Ayrica calismamizda, tumoér hacminin diger
prognostik faktorler ile olan iliskisine bakilmigtir. Buna gére timaor hacmi 110 cm3'ten
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blyuk olan hastalarin semptomatik oldugu bulunmustur. Ayrica hacmin artmasi ile
beraber perinefrik yag, adrenal, renal ven ve mikrovaskiler invazyonun belirgin
sekilde arttigi saptanmigtir. Metastatik ve yiksek histolojik dereceli gruptaki
hastalarda tumaor hacminin anlamli olarak 110 cm?®Un tzerinde oldugu bulunmustur.
BT goruntulerinden belirlenen timér nekrozunun, perirenal heterojenitenin ve
perirenal vaskuler heterojenitenin 110 cm®udn Uzerinde anlamli gsekilde artig

gOsterdigi izlenmistir.

Calismamizda, ileri evre tum hastalara cerrahi sonrasinda ek tedavi olarak
immunoterapi ve kemoterapi uygulanmigtir. Bu tedavilerin tim hastalara standart
protokolle uygulanmasi ve sagkalima etkisinin ¢ok dusik olmasi nedeni ile

calismamizi etkilemedigi distunulmustar.
Calismamizin retrospektif olmasi, az sayida hasta Uzerinde yapilmasi ve

geriye donuk bir calisma olmasi nedeni ile BT ¢ekim protokollerinin ayni olmamasi
kisithliklarimizi olusturmaktadir.
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SONUGC

Calismamizda cinsiyet, basvuru yakinmasi, renal ven invazyonu,

mikrovaskuler invazyon, nekroz ile sagkalim arasinda anlaml iligki saptanmamistir.

Tumor boyutu, klinik evre, metastaz, perinefrik yag invazyonu, sinis yag
invazyonu ve adrenal invazyon gibi degiskenler hastaligin prognozu hakkinda
anlamli bilgi vermesine ragmen bagimsiz prognostik belirte¢ olarak bulunmamistir.
Bu seride genel sagkalimi belirleyen en 0Onemli bagimsiz prognostik faktorler

Fuhrman derecesi ve T evresidir.

Asil arastirma konumuz olan tumdr hacmi, BHK’li hastalarda sagkalimi
belirleyen bir degisken olarak saptanmistir. Ancak ¢cok degiskenli analizde bagimsiz
bir faktor olarak bulunmamistir. Tumor hacminin 110 cm®in olmasi ile beraber
perinefrik yag, adrenal, renal ven ve mikrovaskiler invazyon belirgin sekilde
artmaktadir. Metastatik ve yiiksek histolojik dereceli gruptaki hastalarda tumor hacmi

anlamli olarak 110 cm3'lin Uzerindedir.

Sonug olarak, BHK’lerde timor hacmi sagkalimi etkileyen bir degisken
olmasina ragmen bagimsiz bir prognostik belirte¢ dedgildir.
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7. OZETLER

7.1 TURKCE OZET

AMAGC: Calismamizin amaci tumor hacminin BHK’li hastalarda sagkalima olan

etkisinin ve diger prognostik belirteclerle iligkisinin arastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM: Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi (DEUTF) Uygulama ve
Arastirma Hastanesi'nde, Ocak 2002 — Ocak 2009 yillari arasinda bobrek hicreli
kanser (BHK) tanisi alan ve opere olan toplam 46 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu incelemelerde hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet),
klinik ozellikleri (basvuru yakinmasi, tumoérin bulundugu yon, operasyon turd,
metastaz, evre, 6lim), timoriun patolojik 6zellikleri (hticre tipi, Fuhrman derecesi,
patoloji boyutu, perirenal yag invazyonu, sinis yag invazyonu, adrenal invazyon,
renal ven invazyonu, mikrovaskuler invazyon) ve radyolojik 6zellikleri (tumdr boyutu,
tumor hacmi, perirenal heterojenite, perirenal vaskiler heterojenite, timér nekrozu ve
timor kontrastlanmasi) degerlendirildi.Hastalarin yasam sureleri belirlendi, kimulatif
sagkalim oranlari hesaplandi ve parametrelere gbre yasam egrileri karsilastirildi.
Yasami etkileyen birden fazla parametre arasindan sagkalim dzerine etkisi olan

bagimsiz degiskenler aragstirildi.

BULGULAR: Timor hacminin 110 cm®in olmasi ile beraber perinefrik yag, adrenal,
renal ven ve mikrovaskuler invazyon belirgin sekilde artmaktadir. Metastatik ve
yuksek histolojik dereceli gruptaki hastalarda timoér hacmi anlamli olarak 110 cm?®n
Uzerindedir. Tumor hacmi, boyutu, klinik evre, metastaz, perinefrik yag invazyonu,
sinis yag invazyonu ve adrenal invazyon hastaligin prognozu ile ilgili anlami
parametrelerdir ancak hicbiri bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmamistir. Bu
seride genel sagkalimi belirleyen en 6nemli bagimsiz prognostik faktorler Fuhrman

derecesi ve T evresidir.

SONUGC: Tumoér hacmi, BHK'li hastalarda sagkalimi Uzerinde etkin bir faktordur
ancak tek basina bagimsiz bir etmen olarak bulunmamistir.
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7.2 INGILIzZCE OzZET

PURPOSE: The aim of the study is to evaluate the effect of tumor volume on the

outcomes of patients with RCC and other prognostic factors.

MATHERIALS AND METHODS: We evaluate 46 patients with renal cell carcinoma
(RCC) who got surgery between January 2002 and January 2009 in University of 9
Eylul Medicine School. In this study, demographic characteristics of patients (age,
gender), clinical features (symptoms at the beginning, the localization of tumor,
surgery type, metastases, stage and death), the pathologic features of tumor (type of
the cells, Furhman grade, pathologic size, perinephric fat involvement, sinus fat
involvement, adrenal gland invasion, microvascular invasion), radiological features
(size of tumor, tumor volume, perirenal heterogeneities, perirenal vascular
heterogeneities, tumor necrosis, contrast accumulation in the tumor) are evaluated.
We determined the survey for the patients. Cumulative survival ratios are calculated
and survey graphics are compared according to the parameters. Independent
variable factors which affect survey among the other parameters are searched.

RESULTS: When the tumor volume is 110 cms3, we found that perinephric fat
involvement, renal vein invasion, adrenal gland invasion, microvascular invasion
increased clearly. Tumor volume of the patients who have metastasis and who have
high histological grade, was over 110 cm3. Tumor volume, tumor size, clinical stage,
metastasis, perinephric fat involvement, sinus fat involvement and adrenal gland
invasion are related parameters with prognosis, however none of them are found as
an independent prognostic factor. In these series, the most important independent
factors which affect general survey are Furhman grade and T stage.

CONCLUSIONS: The volume of tumor is an affective factor on the survey of the

patient with RCC, but it was not found as an unique independent factor.
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