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OZET

RENAL HUCRELI KARSINOMDA TOTAL LEZYON GLIKOLIZI ve
METABOLIK TUMOR VOLUMU PARAMETRELERININ PROGNOSTIK
DEGERININ HiSTOPATOLOJIK VERILER iLE KARSILASTIRILARAK
BELIRLENMESI

AMAC: Renal hiicreli karsinom (RHK), yetiskinlerde en sik goriilen bobrek kanseri
tiiriidiir ve bobrek kanseri vakalarmin yaklasik %90-95'inden sorumludur. RHK’da
prognoz TNM evresi ve evreden bagimsiz olarak ISUP niikleer derecesine (Histolojik
Grade) baglidir. Bu prospektif ¢alismada, primer RHK 6n tanisi ile klinigimizde
PET/BT goriintiilemesi yapilan hastalarin bobrek kitlelerine ait PET/BT metabolik
parametreleri ile postoperatif histopatolojik T evresi ve ISUP niikleer derecesi
arasindaki iliskiyi arastirmak, PET/BT ile elde edilen metabolik parametrelerin

prognostik degerini 6ngdrebilmek amaglanmustir.

YONTEM: Primer RHK &n tanis1 ve uzak metastaz siiphesi bulunan 100 hastaya
evreleme PET/BT goriintiilemesi yapilarak hastalik yaygimnligi, nodal ve uzak
metastazlar degerlendirildi. PET/BT goriintiilerinden elde edilen SUVmaks,
SUVmean, Metabolik Tiimor Voliimii (MTV), Total Lezyon Glikolizisi (TLG), ii¢
boyutlu tiimor hacmi degerleri kaydedildi. Bu metabolik parametreler ile hastalarin
postoperatif donemdeki patolojik TNM evrelemesi ve ISUP niikleer derecesi

arasindaki iligki detayl bir sekilde incelendi

BULGULAR: Caligmaya alinan 100 hastanin 31’inde (%31) evreleme PET/BT de
uzak metastaz saptanarak kemoterapi karar1 verildi. Metastaz saptanan hastalarda
tespit edilen tiimore ait metabolik parametrelerin tamami diger hastalardan belirgin
olarak yiiksek oldugu goriildii.

Caligmadaki 100 hastanin 64’{ine kiir amagl cerrahi operasyon uygulanirken,
metastatik hastalardan 2’sine ise semptomlar1 azaltma, sitorediiktif ve tedavi yanitini

artirmak amaglari ile cerrahi operasyon uygulandi.

Vii



5 hastaya PET/BT calismamizin sonrasinda biyopsi ile Renal Hiicreli
Karsinom tanis1 konuldu ancak hastalarin komorbiditeleri sebebi ile ¢alismamizin
stiresi igerisinde heniiz cerrahi operasyon yapilmadi.

27 hastaya parsiyel, 37 hastaya radikal nefrektomi yapildi. Postoperatif T
evreleri 36 hastada T1, 5 hastada T2, 23 hastada T3 olarak saptandi. Postoperatif T
evreleri ile preoperatif lezyon metabolik parametreleri arasinda anlamli fark ve pozitif
korelasyon izlendi.

Opere edilen hastalarin PET/BT goriintiilerinden elde edilen metabolik
parametreler ile ISUP ¢ekirdek dereceleri arasinda istatiksel olarak belirgin farklilik
ve pozitif korelasyon saptandi.

Parsiyel nefrektomi ve radikal nefrektomi yapilan hastalarda PET/BT

metabolik parametreleri anlamli 6lgiide farkl: idi.

SONUC: RHK tanisi ile nefrektomi planlanan hastalarin 31°inde, PET/BT ile uzak
metastaz saptayarak tedavi yonetiminin degismesi saglanmustir. On sonuglarimiz renal
kitleye ait PET/BT metabolik parametreleri ile histopatolojik prognostik belirtegler
arasinda giiclii korelasyon oldugunu gostermektedir. Lezyonun preoperatif PET/BT
metabolik verilerinin prognozu tayin etmedeki basarisini, ¢alismamizin takip sonuglari

ile belirleyecegimizi diisiinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom, FDG PET/BT, Metabolik Tiimor

Voliimii (MTV), Total Lezyon Glikolizisi (TLG), Fuhrman’in niikleer derecelendirme
sistemi, TNM

viii



ABSTRACT

DETERMINATION OF PROGNOSTIC VALUE OF TOTAL LESION

GLYCOLYSIS AND METABOLIC TUMOR VOLUME PARAMETERS IN
RENAL CELL CARCINOMA COMPARED WITH HISTOPATHOLOGICAL
DATA

OBJECTIVES: Renal cell carcinoma (RCC) is the most common type of kidney
cancer in adults and accounts for approximately 90-95% of kidney cancer cases. The
prognosis of RCC depends on TNM stage and ISUP nuclear grade (Histologic Grade)
independent of stage. In this prospective study, we aimed to investigate the relationship
between PET/CT metabolic parameters of renal masses and postoperative
histopathologic T stage and ISUP nuclear grade in patients who underwent PET/CT
imaging in our clinic with a preliminary diagnosis of primary RCC and to predict the

prognostic value of metabolic parameters obtained by PET/CT.

METHODS: Staging PET/CT imaging was performed in 100 patients with a
preliminary diagnosis of primary RCC and suspected distant metastases to evaluate
disease extent, nodal and distant metastases. SUVmax, SUVmean, Metabolic Tumor
Volume (MTV), Tumor Lesion Glycolysis (TLG), three-dimensional tumor volume
values obtained from PET/CT images were recorded. The relationship between these
metabolic parameters and the pathologic TNM staging and ISUP nuclear grade of the

patients in the postoperative period was analyzed in detail.

FINDINGS: Of the 100 patients included in the study, 31 (31%) were found to have
distant metastasis on staging PET/CT and chemotherapy was decided. All metabolic
parameters of the tumor detected in patients with metastasis were significantly higher
than the other patients.

Of the 100 patients in the study, 64 underwent surgery for cure, while 2 of the
metastatic patients underwent surgery for symptom reduction, cytoreductive and

treatment response.



5 patients were diagnosed with Renal Cell Carcinoma by biopsy after our
PET/CT study, but due to the comorbidities of the patients, surgical operation was not
yet performed during the period of our study.

27 patients underwent partial and 37 patients underwent radical nephrectomy.
Postoperative T stages were T1 in 36 patients, T2 in 5 patients and T3 in 23 patients.
There was a significant difference and positive correlation between postoperative T
stages and preoperative lesion metabolic parameters.

There was a statistically significant difference and positive correlation between
the metabolic parameters obtained from PET/CT images of the operated patients and
ISUP core grades.

PET/CT metabolic parameters were significantly different in patients

undergoing partial nephrectomy and radical nephrectomy.

CONCLUSIONS: PET/CT detected distant metastases in 31 patients scheduled for
nephrectomy for RCC, leading to a change in treatment management. Our preliminary
results show a strong correlation between PET/CT metabolic parameters of the renal
mass and histopathologic prognostic markers. We believe that the success of
preoperative PET/CT metabolic data of the lesion in determining the prognosis will be

determined by the follow-up results of our study.

Keywords: Renal cell carcinoma, FDG PET/CT, Metabolic Tumor Volume (MTV),
Tumor Lesion Glycolysis (TLG), Fuhrman's nuclear grading system, TNM



1. GIRIS VE AMAC

Bobrek tiimdrleri 2020 yilinda diinya genelinde yaklasik 271.000' erkeklerde ve
160.000'1 kadinlarda olmak {iizere yaklasik 431.000 yeni tanist ile hematolojik
maligniteler hari¢ diinya ¢apinda en sik izlenen 12. malignitedir (1).

Karsilagilan tiim kanser vakalarinin yaklasik %3’iinii olusturmaktadir. Renal
hiicreli karsinom (RHK) ise tiim bobrek kanserlerinin yaklasik %80'ini olusturmaktadir
(2).

Yeni tan1 alan RHK hastalarinin %30'unda metastatik hastalik bulunmaktadir.
Ayrica tanit esnasinda uzak metastaz saptanmayan RHK hastalarinda nefrektomi
sonrasinda, hastalarin iigte birinden fazlasinda, en sik akciger olmak iizere, kemik, deri,
karaciger ve beyine metastazlar saptanir (3).

Renal hiicreli karsinomun tani asamasinda siklikla kullanilan goriintiileme
teknikleri bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve
ultrasonografidir (4).

FDG PET/BT, onkolojide kanser hiicrelerinin hizlanmis metabolizmasin1 ve
buna bagl olarak artan glikoz kullanimini degerlendiren bir goriintiileme aracidir.
Kanser hiicrelerinin yiiksek enerji ihtiyaci nedeniyle glikozu yogun bir sekilde almasi
esasmna dayanan bu yontem, radyoaktif bir glikoz analogu olan F-18-
fluorodeoksiglukoz (FDG) kullanarak malign hiicrelerin metabolik aktivitesini
goriintiiler (5). FDG PET/BT tiim viicudu tek bir prosediirde non-invaziv olarak
gorlintiileyerek tiimor evreleme, tedaviye yanmit degerlendirme ve niikslerin
saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir. Ayrica metastatik yayilimlar tespit ederek
tedavi planlamasinin dogru yapilmasin saglar (6).

FDG PET/BT’nin renal lezyonlarin benign veya malign ayriminda sinirlt bir yer
tutmakta, bu yilizden RHK siliphesi durumunda tanisal amagla rutinde tercih
edilmemektedir (7). FDG PET/BT birgok kanser tiiriinde yaygin olarak kullanilsa da
RHK primer tanisinda yaygin olarak tercih edilmez (8).

RHK hastalarinda FDG PET/BT, primer tiimdr tanisindan ziyade ileri evre RHK
hastalarinda uzak organ ve lenf nodu metastazlarin tespiti i¢in kullanighdir. 1 cm’den
kiigiik lenf nodlari, metastatik olmalarina ragmen BT ve MRG gibi yontemlerle
saptanmayabilir (9). Ayrica postoperatif donemde niiks orani yiiksek olan RHK’da

lokal niikslerin tespitinde Onemlidir ve bu alanlarda konvansiyonel goriintiileme



yontemlerine kiyasla daha istiindiir. Cerrahi bolgedeki erken niiksleri tespit etmek i¢in
BT veya MRG ile lokal niiks siiphesi duyulmasi durumunda FDG PET/BT
kullanilmaktadir (7, 10, 11).

FDG (Florodeoksiglikoz )’nin bobrekler yoluyla atilmasi, bobreklerde fizyolojik
bir FDG tutulumu olusturur ve bu durum, RHK'nin belirgin FDG tutulumu olmadan
goriintiilenmesini zorlastirir. Ayrica, RHK’nin metabolik aktivitesinin diisiik olmasi,
FDG tutulumunu azaltir ve FDG PET/BT nin duyarliligini sinirlar (8).

RHK alt tiplerinin farkli histolojik ve metabolik 6zellikleri nedeniyle FDG
tutulumlari alt tiplere gore degiskenlik gdstermektedir. Ornegin, papiller ve kromofob
alt tiplere sahip RHK’larda, berrak hiicreli RHK'lara kiyasla daha diisiik FDG tutulumu
gozlenir (12).

FDG PET/BT’de ge¢ goriintiileme, tanisal dogrulugu artirmakta ve gevre
dokulardaki FDG tutulumunun azalmasiyla tiimoér kontrastin1 belirginlestirmektedir
(13). FDG PET/BT ile geg¢ goriintiilemenin tiimor tespitindeki degeri iizerine yapilan
bir ¢calismada, 1. ve 2. saat ¢ekimlerinde SUVmaks (Maksimum Standart Uptake
Degeri) degerlerindeki artisin tiimdr metabolizmasini daha iy1 gdsterdigi bulunmustur
(14). FDG PET ¢ekiminin daha ge¢ saatlerde yapilmasi, bobrek ve mesanedeki FDG
aktivitesinin azalmasin1 saglar. Bunun nedeni, FDG'nin 6nemli bir bdliimiiniin
enjeksiyondan sonraki ilk 30 dakika i¢inde idrara atilmasidir. 2. saatte yapilan
goriintiileme, bobrek ve mesanede daha az FDG bulunmasi anlamina gelir, bu da
malign lezyonlar1 saglam dokudan daha belirgin olarak ayirir (14).

RHK’da diiiretik uygulandiktan sonra alinan abdominopelvik ge¢ goriintiilerde
baslangica gore tiimor/bobrek oraninda belirgin bir artis ve metabolik timor
volimiinde (MTV) azalma gozlemlenmistir. Ancak, tiimoriin genel metabolik
aktivitesi lizerinde ve goriintli yorumunda kayda deger bir degisiklik goriillmemistir.
Bu bulgu, diiiretik sonrasi1 goriintiillemenin tiimdr metabolizmasindan ziyade cevresel
FDG birikimlerini azaltmaya yonelik etkilerini yansitmaktadir. Bu nedenle, diiiretik
uygulamasi ile renal geri plan aktivitesinin azaltilmasinin RHK tanisinda yararh
olabilecegi belirtilmistir (15).

SUVmax, FDG PET/BT’de prognozu tahmin etmede en sik kullanilan metabolik
parametrelerden biridir ve tlimoriin en aktif metabolik bolgesindeki FDG alimim

yansitir. Lokal ileri RHK hastalarinda, SUVmax degeri malign lezyonlarin agresifligini



belirlemede prognostik bir gosterge olarak degerlendirilmektedir. Yiiksek SUVmax
degerleri, primer RHK hastalarinda yiliksek metastaz olasiligi ile iliskilendirilmis olup,
FDG birikiminin sagkalimi1 tahmin etmede yararli oldugu bulunmustur (16).

FDG PET/BT, tiimor yiikiini, tiimdriin hacmini ve metabolik aktivitesini birlikte
degerlendirmemizi saglayan MTV ve Total Lezyon Glikolizi (TLG) volliimetrik
parametrelerini sunar (17). MTV ve TLG’nin yiiksek oldugu hastalarda, sagkalim
oranlariin daha diisiik oldugu ve hastaligin daha agresif seyrettigi bildirilmis olup kot
prognoz ile iliskilendirilmistir (18).

RHK vakalarinda FDG aktivitesi, timoriin histolojik ozellikleri ve niikleer
derecesi (grade) ile dogrudan iligkilidir. FDG tutulumu yiikseldikge Fuhrman niikleer
derecesinin de yiikselme egiliminde oldugu ve timoriin daha agresif bir biyolojik
yapiya sahip oldugu belirlenmistir (12).

F-18-FDG PET/BT incelemesinde metabolik parametrelerden olan SUVmax'in
%389'Tuk bir dogrulukla yiiksek (3-4) ile diisiik (1-2) dereceli timdrleri ayirt edebilecegi
belirtilmistir (19, 20, 21). FDG PET/BT'de SUVmax degerinin yliksek olmasi, timoriin
lokal invazyon diizeyi ile anlamli bir korelasyon gosterir. Yiiksek SUVmax degerine
sahip RHK lezyonlarinin daha ileri evrelerde olma olasilig1 daha fazladir (22).

FDG PET/BT’nin RHK tani siirecine katki saglayabilecegi ve 6zellikle yiiksek
dereceli tiimorlerin Ongoriilmesinde yararli bir arag olabilecegi hipotezinden yola
cikarak bu prospektif calisma planlanmigtir. Calismamizin amaci; zorlu diiirez
uygulamasinin RHK primer lezyonun evrelemesinde FDG PET/BT’nin tanisal
dogrulugunu artirmadaki roliinii arastirmak ve RHKlarda FDG tutulum yogunlugunu
ve FDG PET/BT den elde ettigimiz voliimetrik parametreleri postoperatif patoloji
verileri ile karsilagtirarak metabolik parametrelerin histopatolojik kotii prognostik

ozellikler ile iligkisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. RENAL KARSINOMLAR
2.1.1. Renal Karsinomun Epidemiyolojisi

Bobrek tiimorleri, GLOBOCAN (Global Kanser Istatistik) 2020 verilerinden
elde edilen bilgilere gore yaklasik 271.000' erkeklerde ve 160.000' kadinlarda olmak
tizere yaklasik 431.000 yeni vaka tanisi ile hematolojik maligniteler hari¢ diinya
capinda en sik izlenen 12. malignitedir (1).

Bobrek kanseri karsilagilan tiim kanser vakalarinin yaklasik %3’liik kismina
denk gelmektedir. Renal hiicreli karsinom ise tiim bdbrek kanserlerinin yaklasik
%80'ini olugturmaktadir (2, 23).

En stk RHK goriilme orami 2020 yilinda, 14,5/100.000 orani ile Avrupa
tilkelerinden olan Litvanya’da raporlanmis sonrasinda 2. en sik iilke 14,42/100.000
orani ile Cekya gelmistir. Diinya genelinde Avrupa’da daha sik RHK goriilme nedenti,
goriintiileme tekniklerinin o6zellikle abdominal goriintiilemelerin sik kullanilmasi
oldugu diisiiniilmektedir ve bu durum insidental olarak bobrek Kkitlelerinin tespit
edilmesini saglamaktadir (23, 24).

Amerikan Kanser Derneginin 2023 yili verilerine gore 2010’1lu yillarda RHK
insidanst her yil %1’ lik artis gostermis olup bunun sebebi Avrupa’da oldugu gibi
abdominal goriintiileme sikliginin artmasi ile insidental bobrek lezyonlarinin daha sik
izlenmesine baglanmaktadir. Ancak izlenen bu artisa ragmen erken teshis ve tedavi
etkisi ile RHK nedenli 6liim oranlarinda her y1l %2’lik bir diisiis goriilmektedir.

GLOBOCAN verilerine gore 2020 yilinda diinya genelinde 400.000'in {izerinde
yeni RHK vakasi teshis edilmis ve yaklagik 180.000 6liim gergeklesmistir ve bu say1
tiim kanser dliimlerinin %1,8'ini olusturmaktadir. Oliimlerin 116.000'i erkek, 64.000'i
kadindir (1).

RHK’da vakalarin biiyiik ¢ogunlugu sporadik vakalar olup ABD’de sporadik
vakalar ortalama 64 yasinda tan1 almaktadir. Ailesel RHK orani ise %4-6 civarindadir
(25).

Tipik olarak 55- 75 yas arasinin kanseri olmasina ragmen; RHK insidansi1 40 yas
altinda diger tiim yaslara gore daha fazla artmaktadir. 60’11 yaslarda goriilme orani en

yuksek seviyelere ¢ikmaktadir (26, 27,28).



Avrupa'da genel olarak RHK sebebi ile oliim oranlart 1990’11 yillarin basina
kadar artmis, sonlarina dogru ise bu oranlar azalmistir. Buna karsin, baz1 Dogu Avrupa
iilkelerinde 6liim oranlar1 artmaya devam etmektedir (2, 29).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018 yilinda Tiirkiye'de
233.834 yeni kanser vakas1 kayit etmistir. Uriner Sistem kanserlerinde en sik goriileni
%8,3’liik orani ile prostat kanseridir. Ikinci en sik goriilen %35,2 ile mesane kanseridir.
Bobrek kanseri ise %2,2 goriilme siklig ile tiglincii siradadir (30).

RHK olgularmin %30’u erken evrede tespit edilmekte olup bes yillik sag kalim
oran1 %90’1n lizerindedir. Lokalize lenf nodlarina metastaz yapmis RHK’da sag kalim
%73,8, uzak metastaz olan son evre hastalikta bu oran %17,4 seviyesine diismektedir
31).

Insidans yiiksek gelirli iilkelerde diisiik gelirli iilkelere gore daha yiiksektir. Buna
karsilik mortalite/insidans orani yliksek gelirli tilkelerde daha diistiktiir (32, 33).

2.1.2. Etyoloji

RHK vakalarinin diinya genelinde %065 gibi biiylik bir orani erkeklerde
goriilmektedir ve yas ilerledikce goriilme sikligi artar (34, 35).

RHK'nin kesinlesmis nedenleri bilinmemekle birlikte, sosyoekonomik diizeyin
diisiik olmasi, obezite, sigara kullanimu ile iliskilendirilmistir (36). Erkeklerdeki sigara
kullanim1 oraninin, obezite ve tansiyon yiiksekligi gibi risk oranlarinin yiiksek olmasi
ile bu durum agiklanabilmektedir (37).

Cevresel faktorler arasinda sigara kullanimi en Oonemli faktor olarak dikkat
cekmektedir. RHK riskini yaklasik 2,5 kat arttirabildigi izlenmistir. RHK riski ile
sigara kullaniminin siiresi, kullanim yogunlugu ve sigaraya maruziyet miktar1 arasinda
dogrudan korelasyon bulunmaktadir. Sigara birakildiginda riskin azaldigi
bilinmektedir (38, 39). Yapilan bir meta analize gore aktif olarak sigara icenlerde ve
sigara icip birakanlarda rolatif RHK riskinin sirasiyla 1,36 ve 1,16 kat arttig1 dikkati
cekmistir (40).

RHK hastalarmin biiyiik bir kisminin hayatinin bir boliimiinde sigara kullandig1
izlenmistir. Histopatolojik tiplerden, kromofob karsinomun izlendigi hastalarin %38°1,
toplayict kanal karsinomunun izlendigi hastalarin ise yaklasik %61,9’1lik kesiminin

sigara kullandig1 anlagilmistir (41).



Kisinin birinci derece aile iiyelerinde RHK izlenmesi kisinin RHK olma
olasiligimi 2,8 kata kadar artiran bir faktordiir (42). Kalitsal RHK’larin tipik 6zellikleri
arasinda erken yasta goriilme ve ¢ok odakli olma gibi dikkat c¢ekici 6zellikler vardir.
RHK’larmn yaklasik %4’i birinci veya ikinci derece akrabaliklarda izledigimiz germ
line mutasyonlar1 nedeniyle olur (43).

Ailesel RHK’lar arasinda siklikla Von Hippel Lindau (VHL) sendromunda
Berrak Hiicreli RHK, Papiller RHK, Herediter leiomyomatozda Papiller RHK,
Hiperparatiroidizm—cene tiimér sendromunda Papiller RHK, Birt-Hogg-Dube
sendromunda Multiple kromofob RHK, hibrid kromofob onkositom, papiller RHK
gosterilmektedir (43). Ailevi hastaliklardan olan tiiberoskleroz ile VHL hastaliklarinda
riskin arttigi ile iliskili aragtirmalar vardir (44, 45). VHL tanis1 olan hastalarda RHK
goriilme ortalama yas degeri normal popiilasyona gore olduk¢a azalarak 44 yasina
geriler ve bu hastalarda genellikle bilateral olarak RHK gelisir (46).

Kadmiyum ile polisiklik aromatik hidrokarbon gibi toksik maddeler ile galisan
plastik ve metal sanayi gorevlilerinde VHL geninde olusan mutasyonlar sebebiyle
RHK olasiliginin arttig1 izlenmistir. Olusan bu mutasyon nedeniyle tiimor baskilayici
ozelligi tastyan VHL geni gorevini yerine getiremez ve renal hiicrelerin kontrolsiiz
bliytimesi sonucu RHK gelisimi olasilig1 artar (47).

Diyabet mellitus hastalar1 ile yapilan ¢alismalarin incelendigi bir meta-analizde
normal popiilasyona gore diyabetin RHK olasiligin1 rolatif olarak 1,42 kat artirdig
izlenmistir (48).

RHK ile obezitenin iliskili oldugu ile ilgili birka¢ hipotez savunan bazi
arastirmalar vardir. Bu aragtirmalara gore, insiilin benzeri growth faktor-1 diizeylerinin
artisinin RHK olusmasina etki edebilecegi diislinlilmektedir. Ayrica obezite nedeniyle,
dolasim sisteminde artan Ostrojenin vaskiiler nefrokalsinozu tetikledigi, bu da lokal
enfeksiy0dz siireclerin yasanmasina ve lipit seviyelerinin artmasina ve dolayisiyla
immiinitenin baskilanmasi, RHK'ya sebep olabilecegi diisiiniilen hipotezlerdir (49).

Seks steroid hormonlar1 endokrin sistem reseptorlerini etkileyerek bdbrek
hiicrelerinin sayisini arttirabilir. Obezite endokrin sistemi bozar ve progesteron
diizeyini ve seks hormonu baglayici globiilin diizeyini azaltir, bu da insiilin direnci
gelisimini ve insiilin benzeri growth faktor-1’in diizeyinin artmasini saglayarak RHK

ihtimalini artirir (50).



Yapilan bir calismada hipertansiyonun da risk faktorii oldugu belirtilmistir. 18
prospektifin ¢alismanin incelendigi bir meta-analiz verisine gore hipertansif hastalarin
rolatif riski 1,67 kat daha fazladir. Sistolik ve diyastolik kan basinglarinin her 10
mmHg’lik artisinda rélatif riskin siras1 ile %10 ve %22’°lik artis1 gosterdigi dikkati
cekmistir (52).

Bobrekler prostaglandinleri normal fonksiyonu dolayisiyla fizyolojik olarak
salgilar. Non-steroidal antienflamatuar ilaglar ise bobreklerin prostaglandinleri
salgilamasini engeller. Bu ilaglar kronik veya yiiksek dozda kullanmak RHK ihtimalini
1,5 kat artirabilmektedir. Ancak, parasetamol ve asetilsalisilik asit kullaniminin RHK
olasiligin artirdigina dair bir ipucu izlenmemistir (53).

Diyaliz uygulananlarda malignitenin goriilme olasilig1 normal popiilasyona gore
30 kat artmistir (54). Diyaliz uygulanan son evre bdbrek hastalarinda olusan edinsel
renal kistlerin yarisina yakininda malignite iliskili patoloji izlenmistir. Bu malign
lezyonlar siklikla her iki bobrekte, multipl ve kiigiik oOlciilerde izlenmektedir.
Tlmorlerin agresif biiylimesi nispeten diisiik ve uzak metastaz oran1 buna bagl olarak
%S5 ile %7 seviyelerinde izlenmektedir (55, 56)

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda diyalizden bagimsiz bir sekilde
glomeriiler filtrasyon hizinda gézlenen azalmanin RHK goriilme olasiligini yiikselttigi
izlenmistir (57).

Idrar yolu enfeksiyonlarinin neden oldugu serbest radikallerin Deoksiribo
Niikleik Asit (DNA)’e olumsuz etkileri oldugu, bu sebeple de sik sik idrar yollar
enfeksiyonu olan hastalarda RHK ihtimalinin yiiksek olabilecegi belirtilmistir (42).

Bobreklerde kalkiil bulunmasi, kemoradyoterapi goriilmesi RHK ihtimalini
artiran diger bir faktordiir (58).

Cocukluk doneminde kanser tedavisi i¢in kemoradyoterapi alan hastalarin
ilerleyen yaslarinda normal popiilasyona gore 13 kat fazla RHK goriilme riski oldugu

tespit edilmistir (59).

2.1.3. Histopatolojik Siniflama

Renal hiicreli karsinomlarda, 2022 Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin siniflamas1

kullanilmaktadir. DSO’nun siiflamasina gdre bobrek tiimérleri 8 ana baslik halinde



degerlendirilirken, bu 8 ana malign patoloji tipinden en sik goriileni olan bobrek hiicreli

karsinomlar 21 alt baglik halinde degerlendirmistir (Tablo1) (60).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii Renal Kanserlerin Siiflamasi (60)

Bébrek Hicreli Timérler

Metanefrik Timorler

Cocukluk Cagr Nefroblastik ve Kistik Tlmorler

Mezenkimal Timorler (Cocukluk ve Erigkin Cagi)

Mikst Epitelyal ve Stromal Tuimor Ailesi

Noéroendokrin TUmaorler

Cesitli Timorler (Renal Hematopoetik Neoplazmlar ve Germ Huicreli Timorler)

Metastatik Timorler




Tablo 2. Diinya Saglk Orgiitii Renal hiicreli karsinomlarm siniflamasi (60)

Berrak hiicreli renal timaorler

Berrak hucreli renal hucreli karsinom

Dasuk malign potansiyele sahip multilokuler kistik renal neoplazm
Papiller renal timaorler

Papiller adenom

Papiller renal hiicreli karsinom

Onkositik ve kromofob renal tiimorler

Onkositom

Kromofob hicreli renal karsinom

Diger onkositik timarler

Toplayici Kanal Tumarleri

Toplayici Kanal Karsinomu

Diger renal timorler

Berrak hicreli papiller renal hicreli timaor

Musinoz tubuler ve igsi hucreli karsinom
Tubdulokistik renal hucreli karsinom

Edinsel kistik hastalikla iligkili renal hicreli karsinom

Eozinofilik solid ve kistik renal hiicreli karsinom

Renal hicreli karsinom, siniflandirilamayan

2.1.3.1. Renal Hiicreli Karsinomun Histopatolojik Siniflamasi

Tiim bobrek maligniteleri arasinda %90’dan fazlasini RHK olusturmaktadir.
RHK’lar nefronlarin tiibiil epitelinden koken alan adenokarsinomlardir. Gergek kapsiil
icermeyip psddokapsiil icerirler (61).

RHK’da histolojik agidan farkli alt tipler mevcuttur. Alt tiplerin belirlenmesi ile
tedavi ve takip planlamasi yapilabilir, tlimoriin prognozu, metastaz ve progresyon
ihtimali 6ngoriilebilir (62).

Berrak hiicreli karsinom RHK’lar arasinda en sik goriilen tiptir ve yaklagik
%75’ini olusturur. 2. en sik goriilen alt tip papiller RHK, 3. sirada kromofob RHK
gelmektedir (63).



Berrak hiicreli ve papiller hiicreli karsinomlarin kokeni genellikle proksimal
tiibiildiir. Kromofob RHK’lar ise nefronun distal tiibiil epitelinden gelismektedir (64).

Berrak hiicreli RHK ’ya gore Papiller tip daha az agresiftir ve tan1 esnasinda daha
diisiik evrede ve derecede tespit edilir (65).

Kromofob tipte genellikle iyi prognoz goriiliir (66).

Mediiller ve toplayic tiibiil karsinomlar1 k6tii prognozlu olmakla birlikte daha az
siklikla izlenmektedir. Her alt tipte sarkomatoid dejenerasyon goriilebilmekte ve bunun
varlig1 prognozu kétiilestirmektedir (63).

Tan1 aninda RHK’larin boyutlar1 belirgin degiskenlik gosterir. Milimetrik
Olctilerden, batin1 ve pelvisi doldurabilecek boyutlara ulasabilirler. RHK lar genelde
unilateral ve tek odaklidir. Ailesel RHK’larin her iki bobrekte birlikte goriilme olasiligi
%2-4 araligindadir (67).

RHK’larda bobrek pelvisine, siniisiine ve toplayici sistemlere lokal invazyon
orant %15 gibi azimsanmayacak seviyede yiiksektir. Bu agresif davranisa ragmen
gerota fasyasinin varlig1r ¢evre organlar ile batin duvarina invazyonu engelleyici rol
oynamaktadir . Tlimoriin derecesi yiikseldikge fasyanin asilmasi olasiligr artar. Gerota
fasyasinin invaze olmasi ile T evresi yiikselir ve ¢evre organlara invazyon hizi artar.
RHK’larin vendz sisteme invazyon orani %10 civar1 olmakla birlikte diger tiimorlere

gore bu oran daha ytiksektir (68).

2.1.3.1.1 Berrak (Clear) Hiicreli Karsinom

Berrak hiicreli karsinom RHK’lar arasinda en sik goriilen tiptir ve yaklagik
%75’ini olusturur. Genellikle sporadik olarak goriiliir. Ancak VHL Sendromu ile
birlikte de goriilebilir. 3p25 tlizerinde VHL tiimor baskilayici gen vardir ve bu genin
otozomal dominant goOriillen mutasyonu sonrasi serebellar ve retinal
hemanjioblastomlara egilimin de artti§1 Berrak hiicreli karsinomlar izlenebilmektedir
(69).

Berrak hiicreli karsinomda hastalarda genellikle 3. kromozom kisa kolunda
eksiklik ile 5. kromozomun uzun kolunun kazanct hem sporadik vakalarda hem de
ailesel vakalarda goriilmektedir (70).

Berrak hiicreli karsinomda lezyonlarin yogun vaskiiler aga sahip olmasi

nedeniyle kanama, vaskiiler invazyon ve nekroz sik goriilebilmektedir (71).
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Berrak hiicreli karsinom kitlelerinde ipsilateral vena kava inferiora dogru uzanim
gosteren renal ven invazyonu yapma egilimi mevcuttur. Uzak organ metastazi sikliklari
sirastyla akciger, kemik, beyin, karaciger, lenf diiglimleri ve adrenal bezlerdir. %35

olguda tan1 aninda metastaz mevcuttur (72).

2.1.3.1.2. Papiller Tip Renal Hiicreli Karsinom

Papiller tip RHK proksimal tiibiilden kaynaklanan tiimorler olup RHK’lar
icerisinde %10-15'lik kesimi kapsar (73).

Papiller tip RHK’lar genellikle semptom vermez ve radyolojik goriintiileme
yontemleri ile rastlantisal olarak tespit edilmektedir. Semptomatik olanlarda ele gelen
kitle, yan agris1 ve makroskopik hematiiri goriilebilir (74).

Papiller tip RHK her iki bobrekte goriilmesi ve egzofitik uzanima sahip olmasi
nedeniyle erken evrede tespit edilmektedir (75).

Kronik bobrek hastaligi zemininde olusan vakalar genellikle ¢ok odakli veya her
iki bobrekte ayn1 anda goriilmektedir (50).

Papiller tip RHK’da VHL gen mutasyonu goriilmemektedir ve bu sebeple

damarlanma miktar1 azdir (76).

2.1.3.1.3. Kromofob Tip Renal Hiicreli Karsinom

RHK’nin ii¢iincii en yaygin tipidir. Olgularin yaklasik %5'i kromofob histolojik
tipine aittir (77).

Kromofob RHK, toplayict kanal veya interkalat hiicreler gibi renal yapilardan
olusur (69).

Genelde sporadik goriiliir. Iyi bir prognoza sahiptir ve erken evrede tan1 konur
(66).

Kromofob hiicrelerindeki niikleer atipinin Fuhrman derecelendirme sisteminde
hatali degerlendirmeye neden olmasi sebebiyle diger RHK alt tiplerinden farkli olarak
Fuhrman’in derecelendirmesi kromofob hiicreli RHKlerde uygulanamaz. Bu nedenle
Kromofob hiicreli RHKlarda yalnizca TNM evreleme sistemi kullanilarak risk

siniflamasi yapilmaktadir (60).
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2.1.3.2. Bobregin Benign Tiimorleri
2.1.3.2.1. Anjiyomyolipom

En sik goriilen benign bobrek tiimorii tipidir. Vaskiiler yapilar, diiz kas hiicreleri
ve yag dokusundan olusurlar. Cogunlukla sporadik goriiliirken, bir kism1 tuberoskleroz
veya pulmoner lenfanjioleiomyomatozis gibi genetik rahatsizliklara sekonder
gelisebilir (78, 79).

Yag iceriginin yiliksek olusu ile konvansiyonel goriintiileme teknikleri ile
kolaylikla tespit edilirler (80).

Spontan retroperitoneal kanamanin bobrek kaynakli en sik goriilen sebebidir.
Hastalarin yaklasik %10'unda hayati riske sebep olan yogun kanamalar goriilebilir
(81).

Anjiyomyolipom (AML) vakalar1 aktif gézetim ile takip edilmektedir (82).

2.1.3.2.2. Onkositom

Tiim bdbrek kaynakli tiimoérlerin %4-7'sini kapsar. Benign karakterlidir.
Histolojik agidan Kromofob RHK ile karisabilmektedir (83).

Konvansiyonel goriintiileme teknikleri ile tan1 koymak zordur. Histopatolojik
inceleme ile dogru taniya gidilir (84, 85).

Renal onkositom ile kromofob RHK’un morfolojik 6zellikleri birbirine

benzemekte olup biyopsi ile kesin tan1 konabilmektedir (86).

2.1.4. Klinik Ozellikler

Bobrek malignitesi olan hastalarda bobregin retroperitoneal yerlesimli olmasi
nedeniyle, genellikle erken evrelerde bulgu goriilmez. Tiimore spesifik olmayan agri,
kilo kaybi, halsizlik gibi bulgularla veya insidental olarak goriintiileme teknikleri
yardimi ile tespit edilirler (87).

Bobrek malignitesi denildiginde akla ilk gelen klinik semptomlar makroskopik
hematiiri, batin yan agris1 ve ele gelen kitle paraneoplastik sendrom ve uzak organ
metastazina bagl gelisen semptomlar olarak sayilabilir. Ancak bu semptomlarin

birlikte goriildiigii hastalarda timor ileri evreye gelmis olmaktadir (88, 89).
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Paraneoplastik sendromlar, RHK vakalarinin yaklasik %30'unda izlenmektedir.
En sik goriilen paraneoplastik sendromlar arasinda eritrosit sedimentasyon hizinda artis
(%56), hipertansiyon, anemi ve kaseksi sayilabilir (90).

Akciger metastazina bagli okstiriik, nefes darligi, kemik metastazina bagl agri,
patolojik kirik, beyin metastazina bagli biligsel bozukluk, inferior vena kava

invazyonuna bagl alt ekstremite sisligi goriilebilecek semptomlar arasindadir (58).

2.1.5. Evreleme

Evre, RHK’nin klinikteki 6zelliklerini, prognozunu, hastaligin davranisini ve
sonucunu tahmin etmemizi saglayan énemli bir faktordiir (91).

Evrelemede TNM siniflandirmasi (Tiimor (T), Lenf Nodu (N) ve Metastaz (M))
kullanilir. TNM siniflandirmasi, Amerikan Kanser Dernegi (AJCC)’nin gelistirdigi

evreleme sistemidir (92).
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Tablo 3. 2017 yilit AJCC 8 TNM siniflamasi ve evreleme sistemi (93).

Tumor | 6. versiyon 2002 | 7. versiyon 2010 | 8. versiyon 2017 | Modifiye 8. versiyon

Tx Primer tiimér degderlendirilemiyor

TO Primer timér kaniti yok

T Bdébrekle sinirli, en biyiik boyutu £7 cm olan timor

T1a Bdébrekle sinirli, en biiylk boyutu <4 cm olan timor

T1b Bdébrekle sinirli, en biiylk boyutu >4 ancak <7 cm olan timor

T2 Bobrekle sinirli, en biylik boyutu >7 ¢cm olan timor

T2a Tanimlanmamig Tlmdr >7 cm ancak en biylk boyutta =10 cm, bdbrekle sinirli

T2b Tanimlanmamig Tlmaér >10 cm, bdbrekle sinirl

T3 Tlmdr ana damarlara uzanir veya adrenal Tumér ana damarlara veya perinefrik dokulara uzanir, ancak ipsilateral adrenal bezin igine girmez ve Gerota
bezi veya perinefrik dokulari invaze eder, fasyasinin étesine gegmez

ancak Gerota fasyasinin 6tesine gegmez

T3a Timor dogrudan adrenal bezi veya perirenal Timor gros olarak renal vene veya Tumor renal vene veya segmental dallarina uzanir veya
velveya renal sinlis yagini invaze eder ancak segmental (kas igeren) dallarina uzanir pelvikalisiyel sistemi invaze eder veya perirenal ve/veya
Gerota fasyasini agmaz veya timdér perirenal ve/veya renal siniis renal sinlis yagini invaze eder ancak Gerota fasyasini agsmaz
yagini invaze eder ancak Gerota fasyasini
asmaz
T3b Tiimoriin bobrek venine veya segmental (kas | TUmériin diyaframin altindaki vena kavaya Timoriin diyaframin altindaki vena kavaya uzanmasi
iceren) dallarina veya diyaframin altindaki uzanmasi

vena kavaya uzanmasi

T3c Tiumér diyaframin Gizerinde vena kavaya Timor diyaframin lizerinde vena kavaya Tumor diyaframin tzerinde vena kavaya uzanir veya vena
uzanir veya Gerota fz;Tzrasmln otesine invaze | uzanir veya vena kava duvarina invaze olur kava duvarina invaze olur
T4 Timaor Gerota fasyasinin Stesine yayilir Tumar Gerota fasyasinin Gtesine yayilir (ipsilateral adrenal beze bitisik yayilimi icerir)
Nx Bélgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Tek bir bélgesel lenf digliminde metastaz Bolgesel lenf digiim(ler)inde metastaz
N2 1 bdlgesel lenf nodunda metastaz Tanimlanmamig
Mo Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz
Evre T N M
I T1 NO MO
I T2 NO MO
III T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
v T4 Herhangi N MO
Herhangi T Herhangi N M1

2.1.6. Prognoz

RHK’da prognozu belirleyen en énemli belirte¢ tan1 kondugunda malignitenin
evresidir (65).

Giiniimilizde diinya genelinde en stk TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir.
RHK i¢in AJCC Kanser Evreleme Klavuzu 8 giincelligini korumaktadir. Bu klavuzda
T ile tiimoriin boyutu, bobregin ¢evresinde bulunan yag dokusuna, vaskiiler yapilara,

idrar toplayici sisteme ve siirrenal glanda invazyonunu gosterir. N ile lenf nodu
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metastazi, M ile uzak organ metastaz1 gosterilir (94). Avrupa Uroloji Dernegi,
TNM'nin prognozu belirleyen bir faktor oldugunu belirtmektedir (95).

UCLA Integrated Staging System, TNM evresi, International Society of
Urological Pathology (ISUP) derecelendirmesi ve hastanin performans durumunu
iceren bir modeldir ve metastatik olmayan RHK hastalar1 i¢in genel sagkalimi ve

hastaliksi1z sagkalimi tahmin etmek i¢in kullanilir (96).

Tablo 4. Ulusal Kanser Enstitiisti'niin Gozetim, Epidemiyoloji ve Sonuglar1 (SEER)

verilerinde yillara gore renal hiicreli karsinomun 5 yillik sagkalim oranlar1 2020

Y1l 1975 | 1980 1985 1990 [ 1995 |2000 (2003 |2007 |2015
5 yillik 54,6 | 559 55,6 59,3 61,1 62,4 68,5 73,2 78,2
goreceli

sagkalim

%)

4260 hastanin pT evresinin genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim ile
iliskisinin arastirildig: bir ¢alismada yiiksek pT evresi (pT3 ve pT4) izlenen olgularda
genel sagkalim siiresinin pT1 ve pT2 evreli hastalara oranla daha kisa oldugu
bulunmustur (97).

Fuhrman derecelendirmesi histolojik  olarak tiimorii 1-4  arasinda
derecelendirmekte olup giinlimiizde en degerli ve dogrulanmis prognoz belirleyici
sistemdir (98). Ancak Fuhrman derecelendirmesi gozlemciler arasinda bazi
anlagmazliklara sebep olmaktadir. Uyumsuz degerlendirmeler sebebiyle 2012°de ISUP
baska derecelendirme sisteminin daha iyi olabilecegini bildirmis, DSO ise Berrak
hiicreli ve papiller RHK'de kullanilmasini, ancak kromofob RHK’da kullanilmamasini
tavsiye etmistir (100).

Sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon genelde birlikte goriiliir ve kotii prognoz
ile baglantilidir. 5 yillik sagkalim sarkomatoid farklilasmasi goriilen malignitelerde
%15-22"dir. Rabdoid farklilasmasi olanlarda ortalama sagkalim siiresi 8-31 ay olarak
izlenmistir (50).

RHK’da farkli nekroz tipleri goriilebilmektedir. Trombo Embolik infarktta

goriilen koagiilasyon nekrozu ile timor nekrozu ayni degildir. Diisiik Gradeli RHK da
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yaygin nekroz goriilmesi, prognozun iyi oldugu ile iligkili oldugunu sdyleyen
caligmalar vardir (101).

Timoriin nekroze olmasi, daha yiiksek TNM evresi, daha yiiksek timor grade’i
ve daha kotii hayatta kalma ile baglantili oldugunu sdyleyen ¢alismalar da vardir (102).

Nekroz yogunluguna gore smiflama, nekroz var/nekroz yok siniflamasindan
anlaml goriilmektedir (103).

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skoru ve Karnofsky endeksi,
trombosit, notrofil/lenfosit orani, C-reaktif protein (CRP) diizeyi, anemi varligi, kan
kalsiyumu, albumini, LDH (Laktat dehidrogenaz) , ALP (Alkalen fosfataz) diizeyleri,
kilo seviyesi prognozu belirleyen klinik faktorlerdendir (104).

Molekiiler prognostik faktorler arasinda, gen mutasyonlari, Ki67, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF), karbonik anhidraz IX, p53, hipoksi ile
indiiklenebilir faktdr (HIF) gibi ¢cok sayida molekiiler faktorler vardir (105, 106).

Metastazi olan hastalarin 5 yillik sagkalimi oran1 %15-40 arali§inda izlenmistir.
Araligin genis olmasinin sebepleri metastatik bolgelerin sayisi, metastazin oldugu
bolge veya organ ve tiimoriin derecesi ile yakindan baglantili oldugu
degerlendirilmistir (107, 108).

Diger bir calismada diisiik pT evreli metastatik RHK’nin sagkalim siiresi ile
yuksek pT evreli metastaz yapmamis hastalar karsilastirnllmis ve 2. grup olan

metastazin goriilmedigi grubun sagkalim siireleri daha uzun bulunmustur (109).

2.1.6.1. Fuhrman’in Niikleer Derecelendirme Sistemi

Fuhrman sistemi, RHK’da bagimsiz bir prognoz belirleyici olarak klinikte ¢ok
onemli konumdadir. Renal hiicreli karsinomlar arasinda kromofob RHK alt tipinin
atipik mikroskobik 6zellikleri sebebiyle Fuhrman’in derecelendirme sistemi bu alt tipte
uygulanmaz (60).

Siiflandirma sistemi Derece 1°den 4’e kadar olup derecenin 1’den 4’e dogru

yiikselmesi ile tiimdr agresifligi artmakta ve sagkalim oranlar1 azalmaktadir (98, 110).
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Tablo 5. Fuhrman Cekirdek Derecelendirme Sistemi (111)

DERECE | CEKIRDEK BOYUTU | NUKLEUS SEKLI | NUKLEOL

1 10y Yuvarlak, uniform | Mevcut degil veya
gorulemeyecek kadar
kuguk

2 15 Diizensiz sinirli Kiguk (x400’lik

biyitmede goriilebilir)

3 20 Diizensiz sinirli Gorilebilir(x100’ltk
bliylitmede izlenebilir.)

4 220 Oldukga diizensiz | Gorlilebilir, yodun kromatin
sinirh, multiloktiler | kimeleri vardir.

2.1.6.2. ISUP/WHO Niikleer Derecelendirme Sistemi

Fuhrman’in derecelendirme sistemi ¢ok kisa bir siire dncesine kadar tek basina
kullanilmaktayken, farkli goézlemciler tarafindan farkli sonucglara ulagilmasi ve
yorumlamada uyumsuzluklar nedeniyle elestirilere maruz kalmistir. Yapilan
arastirmalar sonucunda bir ¢ok otorite DSO/ISUP niikleer derecelendirme sisteminin
kullanilmasini 6nermektedir (112).

DSO’niin yayimladigi 4. giincelleme baskisinda, berrak ve papiller hiicreli RHK
maligniteleri igin DSO/ISUP niikleer derecelendirme sisteminin kullanilmasi tavsiye
edilmektedir. Kromofob RHK’da niikleer derece ve histolojik inceleme arasinda

uyumsuzluklar olmasi nedeni ile bu timorlerde derecelendirme dnerilmemektedir (60).

Tablo 6. Diinya Saglik Orgiitii/ISUP niikleer derecelendirme sistemi

Nikleer derece TUmor Hucreleri

Derece 1 x400 buyutmede nikleol yok yada belirgin degil

Derece 2 x400 buyutmede nukleol belirgin ancak x100 biyitmede
belirgin degil

Derece 3 x100 biiyitmede nikleol belirgin ve eozinofilik

Derece 4 Pleomorfik, multiniikleer dev niikleuslar, rabdoid ya da
sarkomatoid nukleer 6zellik
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2.1.7. Goriuntiilleme Teknikleri

RHK‘lar genellikle cesitli nonspesifik semptomlar ve diger abdominal
hastaliklarin  arastirilmasi i¢in  kullanilan Ultrasonograti (USG), Bilgisayarh
Tomografi, Manyetik Rezonans goriintiilleme gibi goriintiileme teknikleri ile insidental
olarak saptanir (114).

RHK’larda tani, evreleme, tedavi planlama ve tedavi sonrasi takipte
goriintiilemenin yeri kritiktir (4, 115).

Renal kitleler, giinliik klinik pratikte sik goriilmektedir. Kitleler kistik veya solid
Ozellikte olmaktadir. Kistik lezyonlar Bosniak siniflamasi ile degerlendirilmekteyken
solid lezyonlar iy1 sinirlt ya da infiltratif olmasina gore degerlendirilir. Renal kitlelerin
goriintiileme Ozellikleri ile klinik duruma dayanarak olasi bir ayirici tani ortaya

konabilir (116).

2.1.7.1. Ultrasonografi

Ultrasonografi, kolay ulasilabilir olmasi, invaziv olmamasi sebebiyle bobrek
kitlelerinin incelemesinde ilk uygulanan tekniktir. Kistik lezyonlarin boyutunu, duvar
yapisini, solid komponent veya septa varligini, kalsifikasyon igerip icermemesini

gosterebilmektedir (117).

2.1.7.2. Bilgisayarh Tomografi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme

Bobrek kitlelerinin karakterizasyonu intraven6z kontrast madde verilmesinden
sonra BT veya MRG caligsmasi ile yapilmaktadir. Renal kitlelerin degerlendirilmesinde
BT ve MRG‘nin tanisal degeri benzerdir. Bununla birlikte ¢ogu kilavuz kolay
ulagilabilir ve kullanigh olmasi, diisiik maliyetli olmasi, daha iyi uzaysal ¢oziiniirliige
sahip olmasi gibi nedenlerle oncelikle BT kullanimini 6nermekte olup sadece yag
miktarinin az, kontrastlanma karakterinin belirsiz/siipheli olan vakalarda MRG
kullanimin1 Onermektedir. Ayrica iyonize radyasyon i¢ermemesi, yumusak doku
rezolisyonunun BT’den daha 1iyi olmasi, 2 ocm‘den kiicik lezyonlar
degerlendirebiliyor olmasi, diffiizyon agirlikli goriintileme gibi fonksiyonel ve

metabolik acidan ek bilgi saglayan sekanslar igermesi gibi avantajlarindan dolayr MR
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daha eksiksiz bir tetkik olup, ulasilabilirlik durumuna gore ilk goriintiileme secenegi
olabilir (118, 119).

MRG ayrica vendz vaskiiler yapilarda ve vena kava inferiorda timor trombiisii
varligini gésterme konusunda BT ye {istiin olup bobrek fonksiyonlar: yeterli olmayan
kronik bobrek yetmezlikli diyaliz hastalarinda, kontrast madde alerjisi olanlarda ve
hamilelerde MRG onerilmektedir (120, 121).

Kontrastli BT ve MRG ile basarili bir sekilde RHK tanisin1 konabilmektedir.
Ancak bu iki goriintilleme teknigi onkositom ve yagdan fakir AML’nin malign
lezyonlardan ayrimini saglamada yeterince basarili degildir (58, 122).

Giincel kilavuzlarda kistik bobrek lezyonlart MRG ile verimli olarak

incelenmekte olup bu inceleme Bosniak siniflamasina gore bes gruba ayrilmistir (123).

2.2. F-18 FDG PET/BT GORUNTULEME

F-18 FDG PET/BT glikoz metabolizmasimi kullanan, malign patolojik
lezyonlarin tani, evreleme, yeniden evreleme ve tedavi yanitini degerlendirmede
kullanilan yar1 kantitatif goriintiileme aracidir. Ayrica primeri bilinmeyen kanserlerde
primer tiimor ve metastazlarinin arastirilmasi, cerrahi sonrasi niikslerin belirlenmesi,
hasta hakkinda prognostik degerlendirmeler yapilmast, timoriin
progresyon/regresyonunun degerlendirilmesi, uygun biyopsi alaninin belirlenmesi,
radyoterapi uygulanacak alanin belirlenmesi, radyasyon nekrozu ile rezidii ve/veya
niiks tiimoral kitlenin ayrilmasi amaglariyla da kullanilmaktadir (124,125).

Konvansiyonel goriintiileme teknikleri neoplazmlari skar dokusu, tedavi sonrasi
anatomik yap1 degisikligi veya inflamatuar dokudan ayirmada fonksiyonel bilgi
veremedigi i¢in yetersiz kalir. FDG PET/BT fonksiyonel bilgi saglar. FDG-PET bir¢ok
onkolojik malignitede (akciger kanseri, kolorektal kanser, lenfoma, bas ve boyun
kanseri, pankreas kanseri gibi) ¢ok iyi bir hassasiyet ve dogrulukla tanisal degere
sahiptir (126, 127).

Gilintimiize kadar ¢ok sayida ¢alisma RHK degerlendirilmesinde PET/BT'nin
kullanimini incelemistir. Yapilan calismalarda FDG PET/BT’nin, renal lezyonun
benign veya malign ayirici tanisinda yeri kisitli oldugu bildirilmis olup RHK

siiphesinde tan1 amaciyla rutinde FDG PET kullanilmamaktadir (7).
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Renal malign hiicrelerin histolojik derecelerinin ve hiicre membraninda GLUT-
1 (glukoz tasiyict protein) reseptor ekspresyonunun diisiik olmasi, renal hiicrenin
glikozu metabolize etme potansiyelinin diisiik olmasi, FDG’nin fizyolojik eliminasyon
yolunun bdbrekler vasitasi ile olmasi renal kitlelerin tan1 aninda FDG PET/BT nin
kullaniminm1 kisitlamaktadir. Renal malignitelerin tan1 asamasinda konvansiyonel
goriintiileme teknikleri (BT, MRG) kullanilmaktadir (128, 129).

RHK’nin evrelemesinde tercih edilen goriintiileme yontemi genellikle toraks,
batin ve pelvis kontrastli BT dir. Evrelemede PET/BT nin RHK’da kullanimi1 nodal ve
uzak metastatik hastaligin saptanmasi olarak kabul goriir. PET/BT taramasi, BT
incelemesi ile birlikte tiim viicudu (bastan ayaga) non-invaziv olarak tek bir prosediirde
goriintiiler (10).

FDG tutulumu, RHK hastalarinda benign embolilerin tiimdr trombozundan ayirt
edilmesinde faydalidir (130).

Bobrek disinda olan uzak organ metastazlart idrar FDG aktivitesi tarafindan
gizlenmediginden, FDG-PET'in RHK ne sekonder gelisen nodal ve uzak metastazlar
saptamadaki basaris1 primer renal malignitenin saptanmasindan daha yiiksektir (131).
BT ve MRG'de degerlendirilmesi zor olan kas-iskelet metastazlarinin belirlenmesinde
BT ve MRG’den daha basarili oldugu cok sayida yayinda bildirilmistir. Kemik
metastazlarimi gostermede kemik taramasina gore daha yiliksek bir hassasiyete ve
dogruluga sahiptir (130). Nakatani ve arkadaglarinin ¢alismasinda PET tiim vakalarda
lokal niiksii ve periton, kemik, kas ve adrenal bez metastazlarin1 dogru bir sekilde tespit
edebilmistir (132). Yine de lezyon boyutunun FDG PET/BT duyarliligim
etkileyebilecegi dikkate alinmalidir. Bir caligmaya gore, lezyon boyutu 1 cm'den 2
cm'ye c¢iktiginda FDG-PET'in duyarliligr %76'dan %92,9'a yiikselmistir. FDG-PET
kiictik bir lezyonu daha biiyiik bir lezyon kadar dogru bir sekilde lokalize edemeyebilir.
Bu nedenle kiiciik lezyonlarda FDG PET/BT nin duyarlilig1 biiyilik lezyonlara oranla
daha dustktiir (131).

Hastaligin niiks oranlar1 oldukga yiiksektir ve cerrahi bolgedeki erken niiks tespit
sansini artirmak i¢in yeniden evreleme amaciyla FDG PET/BT siklikla
kullanilmaktadir. Nefrektomi sonrasi olusan degisiklikler nedeniyle renal fossa BT ile
zorlukla degerlendirilir. Ancak rezidii veya niiks tiimoriin metabolik aktivitesi FDG

PET/BT ile kolaylikla erkenden tespit edilebilir. FDG PET/BT dokularin metabolik
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aktivitesindeki degisikliklere dayandigindan, anatomik degisiklikler belirgin olmadan
once patolojik alanlarin saptanabilmesi PET/BT’ye niiks hastaligin erken tespitinde
istiinliik saglar (10).

FDG PET/BT, RHK hastalarinda post operatif donem takibinde rutin kullanimda
faydali bulunmustur. PET, RHK’da malign lezyonun eksize edilmesi sonrasinda BT
veya MRG ile lokal niiks acisindan siiphe duyulmasi durumunda yapilmaktadir (11).

RHK’nin niiksiinii saptamada postoperatif skarlasma, cerrahi materyaller ve
komsu saglikli organlarin renal fossaya migrasyonu gibi BT taramalarinin
yorumlanmasini olumsuz etkileyebilecek durumlar varliginda PET/BT’nin tanisal ek
avantajlar saglayabildigi belirtilmistir (133).

Agresif RHK’larda tedavi sonrasinda yiiksek niiks oranlari izlenmektedir. Bu
hastalarda niiks erkenden teshis edilerek olumlu sonu¢ sansini artirmak amaciyla
yeniden evreleme amaciyla F-18-FDG PET/BT’nin kullanimi 6nerilmektedir. Bu
Onerinin bir sebebi olarak tiimdr heterojenitesi gosterilmektedir. RHK'nin metastatik
lezyonlarinin FDG tutulumu primer bolgeden farkli olabilir. Bu durum, metastatik
bolgeler ile primer tiimor arasindaki diferansiyasyon, derece, nekroz, glikoz taginmast,
hiicre ici fosforilasyon, anjiyogenez, proliferasyon ve hipoksi gibi bazi biyolojik
siireclerin uyumsuzlugundan kaynakli olabilir (134, 135, 136).

Her ne kadar primer evrelemede FDG PET/BT nin yeri nodal ve uzak metastaz
stiphesi ile sinirli olsa da primer tiimérde FDG tutulumunun prognostik veri saglamasi
nedeniyle FDG PET/BT ‘nin primer evreleme asamasinda kullanabilmesi artirmak
amactyla renal ekskresyona yonelik olusan kisithliklar: azlatmak yoniinde ¢ok sayida
girisim yapilmistir. idrar yoluyla 18 F-FDG'nin fizyolojik atilminin yiiksek ve
degisken seviyelerde bobrek arka plan aktivitesine yol actig1 ve primer RHK tanisinin
zorlagtirdig1 hipotezi iizerinde calisan bir¢ok calisma, duyarliligi artirma amaciyla
hidrasyonla birlikte zorlu dilirez kullanmistir. Ancak bu c¢alismalardan higbiri
duyarliligin iyilestigini bildirmemistir. Bunun yerine, izleyicinin tiibiiler epitelde
tutulmas1 nedeniyle hastalarin %60'na kadar arka plan aktivitesi artmistir (137).

Oziilker ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada bobrek tiimérlerinde diiiretik
kullanimin1 incelemisler. Bobrek tiimorlerinde ditiretik kullaniminin F-18 FDG
PET/BT goriintiilemesinin tanisal dogrulugu artirmada yeterli olmadigini belirtmistir

(138).
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Singha ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada ditiretigin tiimor ve sagliklt bobrek
parankimine etkisi arastirilmistir. Calismada ditiretik sonrasi yapilan goriintiillemede
timor ve saglikli bobrek parankiminin SUV degerlerinin oran1 (T/B) ile MTV,
baslangi¢ degerlerine goére degistigini, fizyolojik idrar aktivitesinin bdbreklerden
uzaklagtirilmasi nedeniyle T/B orani arttig1 belirtilmistir. Caligma hastalarinin ¢ogunda
renal pelvis veya kaliks invazyonunun olusu nedeniyle c¢izilen VOI (volume of
interest)’lerin idrar aktivitesini igerdigi, dilirez sonrasi, o bolgedeki {iriner aktivitenin
cogunun azalmasma sekonder MTV’nin azaldigi belirtilmistir. Tiimoérdeki FDG
tutulumunda ise ditiretik sonras1 baslangi¢ degerine gore kaydadeger bir degisikligin
izlenmedigi belirtilmistir. Ditiretik sonrasi ge¢ alinan PET/BT goriintiilemeleri, bobrek
tiimorlerinde ¢evresel idrar kaynakli FDG aktivitelerini azaltarak tanisal dogrulugu
artirmaktadir (15).

Powles ve arkadaslarinin yaptigi caligmada hidrasyon saglanmasi ve diiiretik
kullanim1 gibi uygulamalar ile {iriner atilima bagli degerlendirme gii¢liigiiniin 6niine
gecilmeye calisilmis ancak bu uygulamalar yeterince faydali olarak goriilmemistir
(139).

Bununla birlikte Goldberg ile Bachor’un arkadaslariyla yaptigi calismalarda
intravendz (1.V.) diiiretik uygulamasimin, FDG-PET in primer bdbrek tiiméorii tanisinda
duyarliligin arttirdig1 gosterilmistir (140, 141).

Farkli maligniteler i¢in ge¢ goriintiilemenin, malign siiregleri benign siireclerden
ayirt etmede faydali olabilecegini ve bdylece F-18-FDG PET’in tanisal dogrulugunun
artacagini, tiimor tespitinde standart goriintiileme protokoliine kiyasla daha faydali
olacagini belirten bir cok ¢caligma yapilmistir (142, 143). Bir¢ok arastirmaci bas-boyun
kanserlerinde, akciger nodiillerinde, lenfomalarda evreleme esnasinda dual faz
goriintiilemenin tanisal dogrulugu belirgin arttirdigini géstermistir (144, 145).

Geg goriintiilemenin karaciger gibi geri plan aktivitenin zamanla diistiigii
dokularda belirgin faydali olabilecegi bildirilirken, tiroid gibi geri plan aktivitesinin
zamanla degismedigi dokularda katkisinin sinirli olacag bildirilmistir. Dirisamer ve
ark.nin yaptig1 calismada; 100.dk’da alinan gec¢ goriintii ile erken goriintiilemeye
kiyasla %30 daha fazla karaciger metastazi tespit edilmistir (146).

F-18-FDG PET/BT’de dual faz goriintiileme teknigi, Onishi ve arkadaslarinin

calismasinda arastirilmistir. Calismalarinda, ikinci saatteki SUVmaks degeri, erken
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evre ve diisiik niikleer dereceli RHK hastalarinda daha ileri evreler ve derecelerle
karsilastirildiginda belirgin sekilde daha diisiik oldugu belirtilmistir. Ayrica, metastatik
hastalarda ikinci saat goriintiilerinde daha yiiksek FDG tutulumunun izlendigi ve bu
durum dual faz goriintiilemenin tek fazli goriintiilemeye kiyasla malign lezyonlar1 daha
iyi tahmin ettigini gostermistir (147, 148).

Wang ve arkadaslarimin RHK ile ilgili yaptig1 ¢alismada, FDG-PET/BT'nin
tanisal performansinin RHK’da degisken oldugu, primer renal lezyonlar1 tespit etmede
daha az etkili olsa da, metastatik hastalig1 tespit etmede degerli oldugu, dual faz FDG-
PET/BT ile 6zellikle RHK’nin evrelenmesi ve yeniden evrelenmesinde, ozellikle
metastatik lezyonlarin saptanmasinda yararli oldugu belirtilmistir (149).

Verhoeff ve arkadaglarinin yeni tan1 konmus metastatik berrak hiicreli RHK
hastalarin1 igeren calismasinda dual faz FDG-PET/BT’nin 6zellikle metastatik
lezyonlar1 tespit etmek icin faydali oldugu, dual faz FDG-PET/BT ¢ekiminde, tek
basina BT'ye kiyasla daha fazla lezyon tespit ettigi belirtilmistir (150).

RHK tanisinda dual faz FDG-PET/BT nin roliiniin incelendigi retrospektif bir
calismada dual faz goriintiilemenin yararsiz oldugu sonucuna varilmistir (151).

Bir tiimoriin en genis kesimindeki degisikliklere dayanan Solid Tiimérde Yanit
Degerlendirme  Kiriterleri (RECIST), solid malignitelerin tedavi yanitim
degerlendirmede kullanilan standart yontemdir. Ayrica tedavi sonrasi tiimoriin en genis
kesimindeki degisiklik, tiimor yiikiindeki degisikligi gercek olarak yansitmak i¢in
yetersizdir (152).

Geleneksel kemoterapinin aksine, hedefe yonelik tedaviler genellikle hizli timor
hiicresi oliimiine yol agmaz. Hedefe yonelik tedaviler tiimor sinyal yolaklarina
miidahale ederek tiimdr hiicresi ¢cogalmasini engeller. Bu nedenle, 6nceki morfolojik
yaklagim hedefe yonelik tedavilere erken yanitin degerlendirilmesi i¢in uygun degildir
(153).

Tedavi planlamasinda oldugu gibi tedavi yanitinin izlenmesinde de, FDG
PET/BT etkinligini degerlendirmek i¢in giderek daha fazla ¢aligma yapilmaktadir ve
tedavi sonrasi lezyonun FDG alimindaki degisim ile tedavi yanitin1 degerlendirmek
miimkiin olmaktadir (16, 154, 155).

FDG PET/BT, sistemik tedavinin erken donemlerinde ortaya ¢ikabilen ve yaniti
tahmin edebilen tiimdr metabolizmasindaki degisiklikleri dlger (156, 157).
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Prospektif bir faz I calismasinda, metastatik RHK’da sunitinib ile tedavi edilen
hastalarda PET/BT'in roliinii degerlendirmistir. PET/BT'ler sunitinib'den 6nce, 4.
haftada ve 16. haftada gergeklestirilmistir; yiiksek SUV maks ve PET pozitif
lezyonlarin sayisinin artmas: daha kisa genel sagkalim (OS) ile korele olarak
izlenmistir (158).

Baska bir calismada metastatik RHK’l1 bir hastanin everolimus (mTOR
inhibitorii) ile tedavisinde FDG PET'in rolii degerlendirilmis ve yazarlar, SUV
degisikliklerinin tiimor boyutundaki degisikliklerle orta diizeyde iligkili oldugu ve
baslangic SUVmaks degerlerinin OS ile iligkili oldugu sonucuna varmistir (159).

Caldarella ve arkadaslarinin ¢alismasinda da ileri RHK hastalarinin tirozin kinaz
inhibitérii (TKI) tedavisinden sonra yanmit degerlendirmesinde PET/BT'nin yeri
degerlendirildi ve tedavi dncesinde dl¢iilen SUV maks degerinde tedavi sonrasinda en
biiylik azalmaya sahip hastalar daha fazla sag kalimla iliskilendirilirken, artan FDG
tutulumu daha diistik OS ile iligkilendirilmistir (160).

Her ne kadar FDG PET, RHK tanisinda ve evrelemede uzak metastaz siiphesi
yoksa rutin onkolojik cerrahi pratiginde kullanilmasa da, primer lezyonun FDG
tutulum yogunlugunun prognostik bilgiler verdigi bilinmektedir. FDG PET/BT ile
tedavi Oncesinde incelenen lokal ileri RHK hastalarinda malign lezyonun SUVmax
degeri prognostik belirte¢ olarak kullanilabildigi i¢in klinik karar verme siirecinde
faydali bilgiler vermektedir. Primer RHK hastalarinda yliksek SUVmax degerinin
yiiksek metastaz olasilig1 ile korelasyon gosterdigi ve FDG birikiminin hastanin
sagkalimini tahmin etmede yararli olabilecegi 6ne siiriilmektedir (16).

RHK olgularinda FDG aktivitesi, tiimoriin histolojik o6zellikleri ve niikleer
derecesi ile dogrudan iligkilidir. FDG tutulumu yiikseldik¢e, Fuhrman niikleer derecesi
de yiikselme egiliminde olup tiimoriin daha agresif oldugu tespit edilmistir. Bu durum,
FDG PET’in RHK prognozu belirlemede kritik bir rol oynadigini géstermektedir (12).

FDG PET/BT ile yapilan ¢calismalarda SUVmax degerinin 5’in iizerinde oldugu
hastalarda, lezyonlarin genelde Fuhrman niikleer derecesi 3 veya 4 gibi yiiksek
derecelerde oldugu bildirilmistir. Bu durum, FDG PET/BT’nin niikleer grade’i
ongorebilecegini gostermektedir (19).

SUVmax ve MTV gibi metabolik degerlerin yiiksek oldugu RHK lezyonlarinda

Fuhrman niikleer derecesinin de yiiksek oldugu saptanmistir. Bu yiiksek FDG
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tutulumu, sadece tiimor hiicrelerinin  metabolik aktivitesinin arttigini degil, aym
zamanda hiicre yapilarinin daha invaziv ve hizli proliferasyon kazandigini gosterir
(12).

FDG tutulumu ytiksek ve Fuhrman niikleer derecesi yiiksek bobrek lezyonuna
sahip hastalarda operasyon sonrasi niiks riskinin yiiksek oldugu saptanmistir (161).

RHK’nin prognostik belirteclerinden biri olan T evresini 6ngérmede FDG
PET/BT’nin yeri giderek artmaktadir. Yiiksek T evresi, timoriin daha genis bir alana
yayildigin1 ve lokal olarak ileri evrede oldugunu gosterir. SUVmax degerinin yiiksek
olmasi, tiimdriin lokal invazyon diizeyi ile anlamli bir korelasyon gosterir (22).

FDG PET/BT, lokal invazyonu degerlendirmede geleneksel goriintiileme
teknikleri ile elde edilemeyen bilgiler sunabilir. Ornegin, yiikksek SUVmax degeri,
tiimoriin bobrek kapsiiliinii agarak komsu dokular1 invaze ettigini gosterebilir. Bu
bulgu, T evresinin giivenirligini artirabilir ve tedavi kararlarini etkileyebilir (12).

SUVmax degeri artan tiimorlerde, T3 veya T4 evresinin daha sik goriilmesi,
Ozellikle tiimoriin boyutu ve yayilimi1 hakkinda 6ngorii saglayarak cerrahi planlamay1
kolaylastirir (129).

T evresi yiiksek olan RHK hastalarinda MTV ve TLG gibi parametrelerin de
yuksek oldugu saptanmistir. MTV ve TLG gibi parametrelerin artmast FDG
PET/BT’nin bu hastalarda prognostik bir arag¢ olarak degerini ortaya koymaktadir (18).

Pozitif PET'in ozellikle biiyiik lezyonlar (> 1,5 cm) i¢cin RHK varligini
ongorebilmesi sayesinde biyopsi ihtiyacint degerlendirmede PET'in BT'ye
tamamlayici olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (131).

FDG PET parametrelerinden olan MTV ve TLG’nin yliksek oldugu hastalarda,
sagkalim oranlarinin daha diisiik oldugu ve hastalifin daha agresif seyrettigi
bildirilmistir. Bu nedenle, MTV ve TLG degerlerinin yiiksek olusu, kotii prognoz ile
iligkilendirilmistir (18). Ayrica kisa sagkalim siiresi ile iliskilendirilmistir. TLG’si
160’1n iizerinde olan hastalarin sagkalim oran1 TLG’si daha diisiik olan hastalara goére
anlamli derecede daha diisiik olarak izlenmistir (162).

Bu calismada, FDG'nin tan1 siirecindeki etkinligini artirabilmek ve FDG’nin
renal atilimindan kaynaklanan zorluklar1 azaltmak amaciyla, RHK 06n tanmisiyla
operasyon planlanan hastalara evreleme amaciyla FDG PET incelemesi yapildi, rutin

cekimden sonra i.v. diiiretik uygulanarak gec¢ goriintiiler elde edildi. Calismamizda,
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baslangi¢ ve diiiretik sonrasit dual faz abdominopelvik ek ¢cekim PET goriintiileri
karsilastirilarak, renal tiimorlerin ve saglikli renal dokularin metabolik aktivitelerinde
meydana gelen degisiklikler degerlendirildi. Bu sonuglar dogrultusunda, renal
malignitenin FDG aktivitesinin belirginlestirilmesi, fizyolojik FDG tutulumunu
azaltilmas1 ve tiimdriin metabolik 6zelliklerinin daha net ortaya konulmasi amaglandi.
Daha sonra FDG PET/BT nin erken ve ge¢ goriintiilerinden elde edilen voliimetrik
parametreler postoperatif histopatolojik veriler ile karsilagtirildi.  Diiiretik
uygulamasinin tiimoriin T evresi, histolojik niikleer derecesi ile SUVmax, MTV, TLG
gibi onemli prognostik parametrelerin olgiilmesine etkisinin olup olmadigi ve bu

Olctimlerin histopatoloji ile iligkisi aragtirildi.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 ETIK KURUL ONAYI

2024-54 protokol kodu ile Saghk Bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve
Sakura Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda degerlendirilen ¢aligma

31.01.2024 tarihli E-96317027-514.10-235702987 sayil1 karar ile onaylanmistir (Ek1)

3.2 HASTA GRUBU

Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesinde 01.02.2024 - 01.08.2024
tarihleri arasinda Renal Hiicreli Karsinom tanisi alan hastalar ile radyolojik olarak
malign renal kitle 6n tanisi konulan hastalar arasindan uzak organ metastazi

varligindan sliphe duyulan 100 erigkin hasta ¢alismaya dahil edildi.

3.2.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

Histopatoloji sonucu Renal Hiicreli Karsinom olan,

Yas1 18 ve iizeri olan,

F-18 FDG PET/BT goriintiileri Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Niikleer T1p kliniginde ¢ekilmis olan

SUV maks, SUV mean, MTV, TLG degerlerinin 6lgiilebilen hastalar ¢alismaya

dahil edildi. Secim kriterlerini karsilamayan olgular ¢calismadan ¢ikarildi.

3.2.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

18 yasindan kiigiik olmak

Bobrege metastaz yapan malignitesi olan hastalar
Histopatolojik verilerine ulagilamayan hastalar
Uzak metastaz siiphesi olmayan hastalar

F-18 FDG PET/BT ¢ekimi boliimiimiizde ger¢ceklesmeyen hastalar
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3.3 F-18 FDG PET/BT CEKiM PROTOKOLU

Hastalara, PET/BT incelemesi dncesinde en az 6 saat a¢ kalmasi ve son 2 giin
yogun fiziksel egzersiz yapmamalar1 gerektigi hakkinda bilgilendirme yapildi. Ayrica
rutin kullandig: ilaglar goriintiilleme randevusu olusturulurken diizenlendi.

Cekim giinii hastalarin kan glukoz degerlerine bakildi. Kan glukoz degeri 200
mg/dL’den diisiik olan hastalardan FDG PET/BT goriintiileme tetkiki yazili onam
alinarak ¢ekime alindi. Cekime alinan hastalara, kilogram basina 3.7 MBq dozunda
radyofarmasétik  enjeksiyonu IV olarak  yapildi.  Enjeksiyonun ardindan
radyofarmasétigin biyodagiliminin yeterli seviyeye gelmesi amaciyla 60 dk sessiz bir
odada dinlenmesi saglandi. 60 dk dinlenme siiresince 1-1,5 litre oral hidrasyon
saglandi. Boreklerde, her iki iireterde ve mesanede izlenen ve degerlendirmeyi
kisitlayabilecek fizyolojik aktiviteyi en aza indirebilmek amaciyla ¢ekimden hemen
once hastalardan mesanelerini bosaltmalar1 istendi. Tiim viicut PET/BT incelemesi
kraniumdan femur orta kesime kadar, her bir yatak 2 dk siirecek sekilde yapildi.

Goriintiilemenin  hemen ardindan fizyolojik idrar aktivitesini daha da
diistirebilmek adina, komorbiditesi olmayan hastalara 20 mg | ditiretik IV yoldan,
yavag inflizyon ile infiize edildi. Hidrasyon amaciyla oral 1-1.5 litre su igmesini
saglandi, 10 dk araliklarla tansiyon kontrolii yapildi ve ilk ¢ekimden 60 dk sonra
mesaneleri bosaltilarak, bobrekleri igerecek sekilde dual faz abdominopelvik ek ¢ekim
yapild.

Hastalarin FDG PET goriintiilemeleri, Philips Ingenuilty TF PET/CT tam halkalt
PET ve BT tarayicilari kullanilarak yapildi. Hastalar supin pozisyonda iken ve her bir
yatak basina 2 dk siire verilerek verteks-femur ortasi lokalizasyonlari arasi ¢ekimleri
yapildi. Herhangi bir kontrast madde verilmedi. PET goriintiileme oOncesinde
ateniiasyon diizeltme ve anatomik korelasyonun saglanmasi amaciyla 120 mA ve 130
keV degerleriyle, 5 mm kesit kalinligi, 0,6 sn rotasyon siiresi, 1 mm/sn yatak hizi ve
512 x 512 matriks parametreleri kullanilarak diisiik doz BT goriintiileme
gerceklestirildi. Elde edilen goriintiiler, viziiel ve semikantitatif parametreler esliginde
3 farkli (koronal, transvers, sagittal eksen) kesitte, tlim viicut projeksiyonu, PET, BT
ve fiizyon PET/BT olarak is istasyonlarinda Philips yazilim programi iizerinden

degerlendirildi.
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BT goriintiilerini kullanarak, her bir RHK lezyonuna aksiyal, sagital ve koronal
diizlemlerde tiim kitleyi icermeye ¢alisan, li¢ boyutlu, manuel ilgi alan1 (VOI- volume
of interest) ¢izildi. Cizilen VOI'lerden saglikli bobrek parankimini ve idrardaki FDG
aktivitesini diglamak i¢in olabildigince 6zen gosterildi ancak bazi ¢izimlerde diizensiz
siirli lezyonlar sebebiyle ¢izilen VOI'nin minimal diizeyde saglikli bobrek parankimi
de igerdi.

Secilen her bir lezyon i¢in %40 SUVmax threshold olacak sekilde VOI’lerden
SUVmaks(g/ml), SUVmean(ortalama standart uptake degeri)(g/ml), MTV (ml),
karaciger SUVmaks PET parametreleri ile BT goriintiilerinden tiimdriin 3 boyutlu
Olctileri belirlendi. Abdominopelvik ge¢ c¢ekim goriintiilerinden de SUVmaks ek,
SUVmean ek, MTV ek ve karaciger SUVmaks ek degerleri 6l¢iildii. Inflamatuar veya
fizyolojik aktivite ile uyumlu tiimdr tutulumu disindaki hipermetabolik odaklar ¢alisma
disinda tutuldu. SUV max'm %40 esik degeri baz alinarak, ‘SUV mean X MTV’
formiilasyonu ile TLG degerleri belirlendi.

FDG PET/BT incelemesinden elde edilen metabolik parametreler kayit edildi.
PET/BT incelemesini takiben ortalama 3,5 hafta (min:1 maks:8 ) sonra nefrektomi
operasyonu yapildi.

Postoperatif patolojik inceleme renal maligniteler konusunda deneyimli bir
patolog tarafindan incelendi. Tiimor boyutu, histolojik ISUP grade’i, timor evresi,
sarkomatoid/rabdoid diferansiasyon varligi, multifokalite, perirenal yag doku
invazyonu, gerota fasya invazyonu, renal siniis yagl doku invazyonu, renal venin kas
iceren segmenter dalinda tiimor invazyonu, renal ven igerisinde tiimdr trombiisii, renal
ven invazyonu, renal ven cerrahi sinir, pelvikaliksiyel invazyon, perinefritik yagli doku
cerrahi sinir, gerota fasya cerrahi sinir, lireter cerrahi sinir, lenfovaskiiler invazyon, lenf
nodu metastazi, perindral invazyon, nekroz, siirrenal invazyon varligi degerlendirildi.

Operasyon sonrasi tiimor histopatolojik alt tipi, pT evresi, ISUP niikleer grade
derecesi, patolojik tliimor voliimii gibi histopatolojik parametreler ile voliimetrik PET
parametreleri olan SUVmaks, SUVmaks ge¢, SUVmean, SUVmean ge¢, MTV, MTV
gee¢, TLG, TLG geg degerleri ayr1 ayr1 karsilastirildi.

29



3.4 ISTATISTIK ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 22.0 Programi yardimi ile
tamamlandi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel yontemler olarak
sayl1, ylizde, ortalama ve standart sapma kullanildi. Verilerin degerlendirilmesinde
parametrik test varsayimlar yerine getirilmediginde iki bagimsiz grubun ortalamalari
arasindaki farkin belirlenmesi icin Mann Whitney U testi ve ikiden fazla bagimsiz
grubun ortalamalar1 arasindaki farkin belirlenmesi i¢in Kruskal Wallis testi ile analiz
edildi. Arastirmanin siirekli degiskenleri arasindaki iligkiler korelasyon analizi ile test
edildi. Iki degisken arasindaki iliskinin baska bir degisken tarafindan nasil etkilendigini
incelemek i¢in moderatdr degisken analizi kullanildi. Testler i¢in giiven araligi %95,

istatistiksel anlamlilik diizeyi (p) 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesine Subat 2024 ile Agustos
2024 tarihleri arasinda bagvuran, ¢alisma kriterlerini karsilayan toplam 100 hasta
calismamiza dahil edilmistir (Tablo x).
Hastalarin yaslar1 21 ile 92 arasinda olup, tan1 yas1 ortalamasi 58,2 idi. Calismaya
dahil edilen hastalarin malign kitleleri 49 hastada sag bobrekte, 51 hastada sol bobrekte
tespit edilmistir.

Tablo 7: Hasta grubunun demografik 6zellikleri

OZELLIK n

Cinsiyet

Erkek n:75

Kadin n:25
Yas

Erkek ort: 59,7

Kadin ort: 57,7
PET/BT’ de Uzak Organ Metastazi

Var n:31

Yok n:69
PET/BT’ de Diiiretik Kullanim

Var n:75

Yok n:25
Biyopsi ile Tan1 Alan n: 5
Operasyon Tipi

Parsiyel Nefrektomi n:27

Radikal Nefrektomi n:37
Histolojik Tip

Berrak Hiicreli RHK n:46

Papiller Alt tip RHK n: 11

Diger RHK n:7
T evre

T1 n:36

T2 n S

T3 n:23

T4 n: 0
ISUP niikleer derece

Grade 1 n9

Grade 2 n:19

Grade 3 n:25

Grade 4 n: 11
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Calismaya dahil edilen 100 hastanin 31’inde evreleme FDG PET/BT
incelemesinde uzak organ metastazi saptandi. Saptanan metastazlar akcigerde (n:14),
kemiklerde (n:9), karacigerde(n:5) ve beyinde(n:3) izlendi. PET/BT’de metastaz
saptanan hastalar inoperabl kabul edilerek tedavi planlamasi degistirildi ve kemoterapi
(n:28), radyoterapi(n:11) planlandi. Uzak metastazi olan 31 hastanin yalnizca 2’sine
semptomlarin azaltilmasi, tiimor yiikiiniin azaltilmasi, sistemik tedavilerin etkinliginin
artirilmasi gibi amaglarla radikal nefrektomi yapildi. Bu hastalarda primer tiimoriin
patolojik tiimdr boyutlar1 28x17x15 ve 11x9x7 cm olarak 6l¢iildii. Bu hastalarda ISUP
niikleer derecesi grade 4 idi. SUVmaks degerleri sirasiyla 21,9 ve 16,3 olarak dl¢iildii.
Diger 29 hasta biyopsi ile RHK tanisi dogrulanarak kemoterapiye basladi.

Calismaya dahil edilen 100 hastanin 2’sinde lenf nodu metastazi saptandi. Bu
hastalarin birinde lenf noduna ek olarak akciger metastazi da tespit edilerek
nefrektomiye ek olarak akcigerdeki metastatik nodiile radyoterapi uygulandi. Lenf
nodu metastazi tespit edilen diger hastaya radikal nefrektomi yeterli goriildii.

Metastaz saptanan hastalarda tespit edilen tiimore ait metabolik parametrelerin
tamaminin diger hastalardan belirgin olarak yiiksek oldugu goriildii. Uzak metastazi
olmasia ragmen nefrektomi yapilan hastalar istatistiksel analizde bias olusumunu
engellemek amaciyla uzak metastazi olmayan hastalarin nefrektomi sonuclariyla
beraber istatistiksel analize dahil edilmediler.

Evreleme FDG PET/BT incelemesinde uzak organ metastaz saptanmayan 69
hastadan 5’ine eslik eden komorbid sistemik hastaliklar nedeniyle nefrektomi
planlanamadi. Bu hastalarda tan1 evreleme FDG PET/BT incelemesi sonrasinda
biyopsi ile kondu. Bu hastalarin histopatolojik alt tipleri 4’iinde berrak hiicreli RHK
iken, 1’inde papiller alt tip RHK olarak raporlandi. Bu hastalar da istatistiksel analize
dahil edilmedi.

Evreleme FDG PET/BT incelemesinde uzak organ metastaz saptanmayan 64
hastaya nefrektomi planlandi. Bu hastalarin 27°sine parsiyel 37’sine radikal
nefrektomi uygulandi. Bu hastalarin 46’sinda berrak hiicreli RHK, 11’inde papiller alt
tip RHK 7’sinde siniflandirilamayan RHK saptandi.

Hastalarin 60. dakikada yapilan rutin PET/BT incelemesinden elde edilen MT,
TLG, SUVmax ve SUV mean degerleri hesaplandi.Kadin ve erkek gruplar1 arasinda
SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG parametreleri acisindan anlamli bir farklilik
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gbzlenmedi (tiim p degerleri > 0.05). Malign kitleleri sag bobrekte olanlar ile sol
bobrekte olanlarin PET parametreleri ile yapilan korelasyon testinde herhangi bir
anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Metabolik PET parametreleri ile RHK histopatolojik alt tipleri arasinda
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark olmadig goriildii (p>0,05) (Tablo 8)

Tablo 8: Metabolik PET parametreleri ile RHK histopatolojik alt tipleri karsilastirmasi

SUV maks SUV mean MTV TLG
Berrak min:2,1 min:1,3 min: 2,4 min:4,6
hiicreli RHK maks: 14,5 maks: 7,2 maks: 320 maks: 1235
n:46 ort+sd:4,8+2,80330 | ort+sd:2,7+1,34832 ort+sd:64+85,48045 ort+sd:190+288,02860
Papiller tip min:1,6 min:1,1 min: 1 min:2,4
RHK maks: 7,7 maks: 4 maks: 105 maks: 320
1l ort+sd:4+1,57359 ort+sd: 2,5+0,75245 ort+sd:25+43,71814 ort+sd:75+129,92232
Diger RHK min:3,4 min:1,8 min: 4 min:11,6
alt tipi maks: 16,5 maks: 10,2 maks: 950 maks: 2945
n:7 ort+sd:6+5,09931 ort+sd:3,5+3,22428 | orttsd:171+377,32094 | orttsd:549+1162,88827

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Calismada, uzak metastazi olmayip opere edilen 64 hastanin histopatolojik
verileri incelendiginde 46 hasta Berrak hiicreli RHK, 11 hasta Papiller alt tip RHK, 7
hasta diger RHK alt tipleri ile tan1 aldig1 saptand.

Berrak hiicreli RHK tanili hastalarin SUVmaks degerlerinin ortalamasi 4,8,
Papiller alt tip RHK tanili hastalarin SUVmaks degerlerinin ortalamasi 4, diger RHK
alt tiplerinin izlendigi hastalarin SUVmaks degerlerinin ortalamasi 6 olarak saptandi.
SUVmaks degeri ile RHK alt tipleri arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Berrak hiicreli RHK tanili hastalarin SUVmean degerlerinin ortalamasi 2,7,
Papiller alt tip RHK tanili hastalarin SUVmean degerlerinin ortalamasi 2,5, diger RHK
alt tiplerinin izlendigi hastalarin SUVmean degerlerinin ortalamasi 3,5 olarak saptandi.
SUVmean degeri ile RHK alt tipleri arasinda karsilagtirildiginda gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Berrak hiicreli RHK tanili hastalarin MTV degerlerinin ortalamasi 64, Papiller
alt tip RHK tanili hastalarin MTV degerlerinin ortalamasi 25, diger RHK alt tiplerinin
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izlendigi hastalarin MTV degerlerinin ortalamas1 171 olarak saptandi. MTV degeri ile
RHK alt tipleri arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Berrak hiicreli RHK tanili hastalarin TLG degerlerinin ortalamasi 190, Papiller
alt tip RHK tanili hastalarin TLG degerlerinin ortalamasi 75, diger RHK alt tiplerinin
izlendigi hastalarin TLG degerlerinin ortalamasi 549 olarak saptandi. TLG degeri ile
RHK alt tipleri arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Uzak metastazi olmayip opere edilen 64 hastanin histopatolojik sonuglarina gore,

ISUP niikleer derecelendirme grade’leri tablo 9’daki gibidir.

Tablo 9: Hasta grubunun ISUP niikleer derecelendirme  grade’leri
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Berrak Hiicreli RHK n:46 6 14 17 9
Papiller tip RHK n:11 2 3 5 1
Diger alt tip RHK n:7 1 2 3 1
Toplam n:64 9 19 25 11

Uzak metastazi olmayip opere edilen 64 hastanin histolojik RHK alt tiplerine
gore ISUP niikleer derecelerini siniflandirirsak, Berrak hiicreli RHK tanisi alan 46
hastanin 6’smin (6/46) ISUP niikleer derecesi Grade 1, 14/46 hasta Grade 2, 17/46
hasta Grade 3, 9/46 hasta Grade 4 ile uyumlu olarak saptandu.

Bu 64 hastanin toplamda 9’unun ISUP niikleer derecesi Grade 1, 19 hastanin
ISUP niikleer derecesi Grade 2, 25 hastanin ISUP niikleer derecesi Grade 3, 11 hastanin
ISUP niikleer derecesi Grade 4 olarak saptandi.

Metabolik PET parametreleri ile ISUP niikleer derecelendirme grade’leri
arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark oldugu goériildii (p<0,05)

(Tablo 10).
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Tablo 10: Metabolik PET parametreleri ile ISUP niikleer derecelendirme grade’lerinin

karsilastirmast
SUVmaks SUVmean MTV TLG
g/ml g/ml cm3
Gradel min:2,1 min:1,6 min:3,3 min:6,3
(n:9) maks:3.4 maks:2,1 maks:26 maks:44
ort+sd:2,7+0,41533 ort+sd:1,8+0,16159 ort+sd:11+8,8285 ort+sd:20+15,96352
Grade2 min:1,6 min:1,1 min:2,2 min:2,4
(n:19) maks:5 maks:3 maks:240 maks:504
ortzsd:3,740,94628 | ort+sd:2,2+0,56517 orttsd:46+60,34195 | orttsd:104+137,04527
Grade3 min:2,2 min:1,4 min:1 min:2,9
(n:25) maks:10,9 maks:5,4 maks:950 maks:2945
ort+sd:4,7+2,17732 ort+sd:2,7+1,06944 ort+sd:108+200,57189 | ort+sd:318+635,23159
Grade4 min:3,7 min:2,1 min:10,3 min:21,6
(n:11) maks:16,5 maks:10,2 maks:263 maks:1157
ort+sd:8,6+4,27441 ort+sd:4,7+2,42438 ort+sd:78+88,33419 ort+sd:328+329,39082
p:0,001 p:0,001 p:0,01 p:0,001

ISUP niikleer derecelendirme grade’i 1 olan hastalarin (n:9), SUVmaks degerleri
ortalamasi 2,7, grade’i 2 olan hastalarin (n:19), SUVmaks degerleri ortalamasi 3,7,
grade’i 3 olan hastalarin (n:25), SUVmaks degerleri ortalamasi 10,9, grade’i 4 olan
hastalarin (n:11), SUVmaks degerleri ortalamasi 8,6 olarak saptanmis olup SUVmaks
degeri ile ISUP niikleer derecesi karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark tespit
edildi.

ISUP niikleer derecelendirme grade’i 1 olan hastalarin (n:9), SUVmean degerleri
ortalamasit 1,8, grade’i 2 olan hastalarin (n:19), SUVmean degerleri ortalamasi 2,2,
grade’i 3 olan hastalarin (n:25), SUVmean degerleri ortalamasi1 2,7, grade’i 4 olan
hastalarin (n:11), SUVmean degerleri ortalamasi 4,7 olarak saptanmis olup SUVmean
degeri ile ISUP niikleer derecesi karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark tespit
edildi.

ISUP niikleer derecelendirme grade’i 1 olan hastalarin (n:9), MTV
degerleri ortalamasi 11, grade’i 2 olan hastalarin (n:19), MTV degerleri ortalamasi 46,
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grade’i 3 olan hastalarin (n:25), MTV degerleri ortalamas: 108, grade’i 4 olan
hastalarin (n:11), MTV degerleri ortalamas1 78 olarak saptanmis olup MTV degeri ile
ISUP niikleer derecesi karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi.

ISUP niikleer derecelendirme grade’i 1 olan hastalarin (n:9), TLG degerleri
ortalamasi 20, grade’i 2 olan hastalarin (n:19), TLG degerleri ortalamast 104, grade’i
3 olan hastalarin (n:25), TLG degerleri ortalamasi 318, grade’1 4 olan hastalarin (n:11),
TLG degerleri ortalamasi 328 olarak saptanmis olup TLG degeri ile ISUP niikleer
derecesi karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi.

Spearman Korelasyon Analizi ve Kruskal-Wallis testi sonuglarina gore
metabolik PET parametreleri ile RHK ISUP niikleer derece grade’leri arasinda
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriildii.

Uzak metastazi olmay1p opere edilen 64 hastanin histopatolojik sonuglarina gore,

RHK alt tipi ve tiimor T evre degerleri tablo 11°deki gibidir.

Tablo 11: Non-metastatik hastalarin RHK alt tipi ve timor T evre degerleri

T1 evre T2 evre T3 evre T4 evre
Berrak Hiicreli RHK n:46 25 2 19 0
Papiller tip RHK n:11 9 1 1 0
Diger alt tip RHK n:7 2 2 3 0
Toplam n:64 36 5 23 0

Uzak metastazi olmayip opere edilen 64 hastanin histolojik RHK alt tiplerine
gore timor T evrelerini siniflandirirsak, Berrak hiicreli RHK tanis1 alan 46 hastanin
25’inin (25/46) timor evresinin T1, 2/46 hastanin T2, 19/46 hasta T3 olarak saptandi.

Bu 64 hastanin toplamda 36’sinin tiimor evresi T1 evre, 5 hastanin T2 evre, 23
hastanin T3 evre oldugu goriildi. T4 evrede hasta izlenmedi.

Metabolik PET parametreleri ile tiimor T evreleri arasinda karsilagtirildiginda

gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12: Non-metastatik hastalarin tiimér T evre degerleri ile metabolik PET

parametrelerinin karsilastirmasi

SUVmaks SUVmean MTV TLG
g/ml g/ml cm3
T1 min:1,6 min:1,1 min:1 min:2,4
(n:36) maks:7,4 maks:4,5 maks:240 maks:648
ort+sd:3,7+1,26980 ort+sd:2,2+0,64409 ort+sd:29+45,05323 ort+tsd:71+£122,57483
T2 min:4,5 min:2,6 min:4 min:11,6
(n:5) maks:9,2 maks:4,9 maks:950 maks:2945
ort+sd:6,1+1,76014 ort+sd:3,5+0,79762 ort+sd:176+343,94836 | orttsd:565+1059,64705
T3 min:2,2 min:1,4 min:9 min:13,5
(n:23) maks:16,5 maks: 10,2 maks:320 maks: 1234
ort+sd:6,1+4,04182 ort+sd:3,3+2,22035 ort+sd:97+100,33698 ort+sd:308+351,78367
T4(n:0) - - - -
p:0,001 p:0,01 p:0,01 p:0,01

Timor T evresi 1 olan hastalarin (n:36), SUVmaks degerleri ortalamasi 3,7,
timor T evresi 2 olan hastalarin (n:5), SUVmaks degerleri ortalamasi 6,1, timér T
evresi 3 olan hastalarin (n:23), SUVmaks degerleri ortalamasi 6,1 olarak saptanmis
olup SUVmaks degeri ile tiimor T evresi karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
fark tespit edildi.

Tiimor T evresi 1 olan hastalarin (n:36), SUVmean degerleri ortalamasi 2,2,
timor T evresi 2 olan hastalarin (n:5), SUVmean degerleri ortalamasi 3,5, timor T
evresi 3 olan hastalarin (n:23), SUVmean degerleri ortalamasi 3,3 olarak saptanmis
olup SUVmean degeri ile tiimor T evresi karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml
fark tespit edildi.

Tiimor T evresi 1 olan hastalarin (n:36), MTV degerleri ortalamasi 29, timoér T
evresi 2 olan hastalarin (n:5), MTV degerleri ortalamasi 176, timor T evresi 3 olan
hastalarin (n:23), MTV degerleri ortalamasi1 97 olarak saptanmis olup MTV degeri ile

timor T evresi karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi.
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Tiimor T evresi 1 olan hastalarin (n:36), TLG degerleri ortalamas1 71, timor T
evresi 2 olan hastalarin (n:5), TLG degerleri ortalamas1 565, timor T evresi 3 olan
hastalarin (n:23), TLG degerleri ortalamas1 308 olarak saptanmis olup TLG degeri ile
timor T evresi karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi.

Spearman Korelasyon Analizi ve Kruskal-Wallis testi sonuglarina gore
metabolik PET parametreleri ile RHK tiimor T evreleri arasinda karsilagtirildiginda
gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriild.

Uzak metastazi olmay1p opere edilen 64 hastanin 27’sinin parsiyel nefrektomi ile
opere edildigini, 37’sinin radikal nefrektomi ile opere edildigini saptadik (tablo x).

Metabolik PET parametreleri ile nefrektomi tipi (radikal nefrektomi ve parsiyel
nefrektomi) arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriildii

(p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13: Nefrektomi tiirii ile metabolik PET parametrelerinin karsilagtirmasi

SUVmaks SUVmean MTV TLG
g/ml g/ml cm3

Parsiyel min:1,6 min:1,1 min:1 min:2,4
nefrektomi maks:7,4 maks: 4,5 maks: 105 maks: 273
(n:27) orttsd:3,7+1,37601 | ortxsd:2,3+0,76706 | orttsd:17,9424,41542 | ort+sd:43,8+65,24397
Radikal min:2,2 min:1,4 min:9 min:13,5
nefrektomi maks: 16,5 maks: 10,2 maks: 950 maks: 2945
(n:37) orttsd:5,6+3,41552 | ortxsd:3,1+1,83744 | ortxsd107+167,71472 | orttsd:331,5+535,11255

p:0,001 p:0,001 p:0,001 p:0,001

Parsiyel nefrektomi olan olan hastalarin (n:27) SUVmaks degerleri ortalamasi
3,7, radikal nefrektomi olan hastalarin (n:37), SUVmaks degerleri ortalamasi 5,6 olarak
saptanmis olup SUVmaks degeri ile nefrektomi tipi karsilagtirildiginda gruplar
arasinda anlamli fark tespit edildi.

Parsiyel nefrektomi olan hastalarin (n:27) SUVmean degerleri ortalamasi 2,3,

radikal nefrektomi olan hastalarin (n:37), SUVmean degerleri ortalamasi 3,1 olarak
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saptanmig olup SUVmean degeri ile nefrektomi tipi karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli fark tespit edildi.

Parsiyel nefrektomi olan hastalarin (n:27) MTV degerleri ortalamasi 17,9, radikal
nefrektomi olan hastalarin (n:37), MTV degerleri ortalamasi1 107 olarak saptanmis olup
MTYV degeri ile nefrektomi tipi karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark tespit
edildi. v

Parsiyel nefrektomi olan hastalarin (n:27) TLG degerleri ortalamasi 43,8, radikal
nefrektomi olan hastalarin (n:37), TLG degerleri ortalamast 331,5 olarak saptanmis
olup TLG degeri ile nefrektomi tipi karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark
tespit edildi.

Mann-Whitney U testi sonuglarina gore metabolik PET parametreleri ile RHK
hastalariin nefrektomi tipi arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml fark

oldugu goriildii.

ROC Curve

Sensitivity

-

04
1 - Specificity

D\agoral segments are produced by ties

Sekil 1: SUVmaks - ISUP niikleer grade ROC egrisi
ROC egrisi analizinde SUVmaks 3,75 degerinin istiindeki degerlerin %74

sensitivite ve % 68 spesifisite ile yiiksek dereceli ISUP histolojik grade’i (Grade3-4)
tahmin ettigi saptand1 (AUC:0.776)
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Sekil 2: SUVmaks - T evre ROC egrisi

ROC egrisi analizinde SUVmaks 3,45 degerinin {istiindeki degerlerin %78

sensitivite ve % 45 spesifisite ile yliksek T evreyi (T 3-4) tahmin ettigi saptandi

(AUC:0.634).

Sensitivity

ROC Curve

04 0s o0s 10

1 - Specificity

Sekil 3: TLG - ISUP niikleer grade ROC egrisi

ROC egrisi analizinde TLG>41 degerinin {izerindeki degerlerin, %78 sensitivite

ve % 65 spesifisite ile yliksek ISUP niikleer dereceyi (Grade 3-4)’i tahmin ettigi

saptand1 (AUC:0,742).
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ROC Curve
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Sekil 4: TLG - T evre ROC egrisi

ROC egrisi analizinde TLG>47 degerinin lizerindeki degerlerin, %83 sensitivite
ve % 65 spesifisite ile yiiksek T evreyi (T 3-4) tahmin ettigi saptandi (AUC:0,765).

Calismada, baslangic FDG PET/BT incelemesi yapilan 100 hastadan 75’ine
ditiretik enjeksiyonu uygulandi, 25 hastada ise hipotansif durumlar veya ek c¢ekimi
reddetme gibi nedenlerle bu enjeksiyon yapilamadi. Diiiretik enjeksiyonu yapilan 75
hastanin histopatolojik verilerine gore (ISUP niikleer grade dereceleri, T evreleri,
nefrektomi tipi ve uzak organ metastazi varligi) siniflandirilmasi yapildi ve bu
gruplardaki hastalarin dual faz ge¢ PET/BT goriintiilerinde SUVmaks degeri artan veya
azalan hasta sayilar1 ile SUVmaks artis oranlar1 analiz edildi.

Tablo 14, SUVmaks degerindeki degisimlerin, klinik ve histopatolojik

parametrelere gore nasil dagildig1 detayl bir sekilde gosterildi.
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Tablo 14: Klinik ve histopatolojik parametrelere gére SUVmaks degerindeki degisimler

Ozellik Dual Faz PET/BT | SUVmaks - Dual Faz PET/BT
Incelemesinde SUVmaks EK Incelemesinde
SUVmaks Artan | Artig Oran SUVmaks Azalan

Grade 1-2 (n:20) 5 %4 15

Grade 3-4 (n:32) 17 %18 15

T Evre 1-2 (n:32) 12 %7 20

T Evre 3-4 (n:20) 10 %22 10

Parsiyel Nefrektomi 8 %9 14

(n:22)

Radikal Nefrektomi 14 %18 16

(n:30)

Uzak Organ Metastazi 18 %26 5

Olan (n:23)

Uzak Organ Metastazi 22 %16 30

Olmayan (n:52)

Diisiik grade (1-2) tiimor saptanan 20 hastanin 5’inde dual faz SUVmaks degeri
artarken artis oran1 ortalama %4 olarak izlendi.

Yiiksek grade (3-4) tlimor saptanan 32 hastanin 17’sinde dual faz SUVmaks
degeri artarken artis oran1 ortalama %18 olarak izlendi.

Diisiik T evreli (1-2) tiimor saptanan 32 hastanin 12’sinde dual faz SUVmaks
degeri artarken artig oran1 ortalama %7 olarak izlendi.

Yiiksek T evreli (3-4) tiimor saptanan 20 hastanin 10’unda dual faz SUVmaks
degeri artarken artis oran1 ortalama %22 olarak izlendi.

Parsiyel nefrektomi yapilan 22 hastanin 8’inde dual faz SUVmaks degeri
artarken artis orani ortalama %9 olarak izlendi.

Radikal nefrektomi yapilan 30 hastanin 14’iinde dual faz SUVmaks degeri
artarken artis oran1 ortalama %18 olarak izlendi.

Uzak organ metastazi saptanan 23 hastanin 18’inde dual faz SUVmaks degeri

artarken artis oran1 ortalama %26 olarak izlendi.
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Uzak organ metastazi olmayan 52 hastanin 22’sinde dual faz SUVmaks degeri

artarken artis oran1 ortalama %16 olarak izlendi.

Sekil 5: 59 yasinda erkek hasta. Sag bobreginde kiiciik sayilabilecek (3,3X3,2X3,2X
cm) renal kitlenin SUVmaks:7,4 SUVmean:4,6 MTV:16,1 olarak hesaplandi.
Lezyonun histopatolojik ISUP niikleer grade derecesi 4 olarak tespit edildi.

Sekil 6: 66 yasinda erkek hasta. Sag bobregindeki izlenen 4x3,8x3,6 cm Ol¢iisiindeki
renal kitlenin SUVmaks:3,2 SUVmean:1,8 MTV:18 olarak hesaplandi. Lezyonun
histopatolojik ISUP niikleer grade derecesi 1 olarak tespit edildi.
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Sekil 7: 70 yasinda erkek hastanin sol bobreginde 8,8x7,4x7 cm Olciisiinde renal kitle
izleniyor. Kitlenin baslangic PET parametreleri: SUVmaks: 21,8, SUVmean:11,
MTV:111. Kitlenin dual faz PET parametreleri: SUVmaks:29,2 SUVmean:15,3 MTV:
134,8. Her iki akcigeri parankiminde izlenen metastaz siipheli nodiiler lezyonlar

nedeniyle hasta inoperabl kabul edildi.
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Sekil 8: 76 yasinda erkek hastanin sol bobreginde 6,1x5x5 cm 0dlgiisiinde renal kitle
izleniyor. Kitlenin PET parametreleri: SUVmaks:6,6, SUVmean:3,3, MTV:60. Her iki
akciger parankiminde izlenen metastaz siipheli nodiiler lezyonlar ve sakrumda izlenen

metastaz silipheli litik karakterli kemik lezyonu sebebiyle hasta inoperabl kabul edildi.
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5. TARTISMA

FDG PET/BT, onkolojide kanser hiicrelerinin glikoz metabolizmasini
degerlendiren yar1 kantitatif goriintiileme aracidir. Bu arag, kanser hiicrelerinin enerji
ihtiyacinin yiiksek olmasi nedeniyle glikozu yogun bigimde almasini temel alir ve
radyoaktif bir glikoz analogu olan FDG’yi1 kullanarak malign hiicrelerinin metabolik
aktivitesini gorilintiller. FDG PET/BT, ozellikle timor evreleme, tedaviye yaniti
degerlendirme ve niikslerin saptanmasinda giliniimiizde siklikla kullanilir (5).

F-18 FDG PET/BT anatomik detaylar ve metabolik bilgileri tek ¢alisma ile
bizlere saglar. PET/BT, tek basmna BT taramast veya PET taramasi ile
karsilastirildiginda daha iyi 6zgiilliik (%83-%100) ve duyarliliga (%80-%100) sahiptir
(10, 133, 163). FDG PET/BT erken metastatik hastalifin saptanmasinda ve BT ve
MRG'de yeterince degerlendirilemeyen yumusak doku ve kemik metastazlarinin
belirlenmesinde BT ve MRG’den daha basarilidir. Bertagna ve arkadaslari, RHK
tanisiyla incelenen 27 vakanin 3'iinde negatif tanisal BT varliginda FDG PET/BT ile
histolojik olarak dogrulanmis kemik metastazlarini gosterebildiklerini bildirmistir
(130).

FDG PET/BT’nin hiicrelerin metabolik aktivitesini 06lgmesi, morfolojik
goriintiilemeye gore daha hassas bilgiler sunar. Metabolik degisiklikleri dogrudan
goriintiiledigi i¢in heniliz morfolojik degisiklikler olugsmadan, tedaviye erken yanit
degerlendirmesinde oldukca basarilidir. Bu, tedavisinin etkinligini hizlica
degerlendirmeyi ve gerekirse tedavi metodunu degistirmeyi olanakli kilar (164).

RHK’nin radyolojik tanisinda ve evrelemesinde siklikla BT ve MRG
kullanilmaktadir. Bu teknikler, hastanin RHK 6n tanis1 almasini saglayacak radyolojik
ozellikler ve hastaligin T evresi hakkinda fikir sahibi olmamizi saglayan boyut bilgisini
vermektedir. Lokal radyolojik degerlendirmeyi de saglayarak metastaz siipheli lenf
nodu varligini gostermektedir (114).

FDG PET/BT, gesitli kanser tiirlerinde yaygin olarak kullanilsa da RHK’nin
primer tanisinda yaygin olarak kullanilmaz. F-18-FDG PET'in RHK tanisinda
duyarliliklart ve oOzgiilliikkleri, tanisal BT veya MRG’a gore diistik diizeyde
bulunmustur. Diisiik duyarliligin sebebi olarak yanlis negatif sonuglar olarak

belirtilmistir (165).
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FDG PET/BT, renal kanserli hastalarda tani1 sonrasi evreleme asamasinda,
metastazlarin tespiti icin kullamghdir.  Ozellikle uzak organ ve lenf nodu
metastazlariin tespitinde yiiksek duyarliliga sahiptir. RHK’nin siklikla metastaz
yaptig1 akciger, kemik, karaciger gibi organlarda, FDG PET/BT yiiksek dogruluk
oranlar1 ile metastazlar1 saptayabilir ve bu agidan konvansiyonel goriintiileme
yontemlerinden tstiindiir (9).

PET/BT metastatik lenf nodlarinin varligini tanimlamak i¢in yararlidir. 1 cm’den
kiiciik lenf nodlar1 metastatik olsalar bile BT ve MRG incelemesinde metastatik olarak
tanimlanamayabilirler (10).

FDG tutulumu, RHK hastalarinda izlenen trombozlarin benign-malign ayrimini
yapabilmektedir (16).

Renal malign hiicrelerin histolojik derecelerinin ve hiicre membraninda GLUT-
1 reseptor ekspresyonunun diisiik olmasi, renal hiicrenin glikozu metabolize etme
potansiyelinin diisiik olmasi, FDG’nin fizyolojik eliminasyon yolunun bdobrekler
vasitast ile olmast renal kitlelerin tani aninda FDG PET/BT’nin kullaniminm
kisitlamaktadir (128, 129 ).

Giliniimiize kadar ¢ok sayida ¢alisma RHK degerlendirilmesinde PET/BT'nin
kullanimini incelemistir.

Glikoz bobregin proksimal tiibiillerinde tamamen geri emilirken, FDG emilmez;
bu da idrarda radyoaktivitenin birikmesine neden olur. idrarda FDG aktivitesinin
birikmesi, hastalar taramadan 6nce mesanelerini bosaltsalar bile pelvik ve bazen de
batin anormalliklerinin goriintiilenmesini engeller. Hidrate hastalarda artan idrar
hacmi, daha sik idrara ¢ikmaya sebep olur ve mesane aktivitesinin azaltilmasina yol
acar. Mesaneye FDG iletimini artirmadan idrar hacmini artirmanin tercih edilebilir bir
yolu ditiretik kullanimi olabilir (166).

Diiiretik kullanilmadan yapilan ¢ekimlerde belirgin FDG tutulumu olmayan
RHK’nin saglikli bobrek dokusundan ayirt edilmesi zor olmaktadir. Ayrica RHK nin
metabolik aktivitesinin diisiik olmasi, diisiik FDG tutmasina sebep olmakta ve bu da
RHK lezyonunun FDG PET/BT ile ayirt edilmesini zorlagtirmaktadir (8).

Bir calismada ditiretik sonrasi yapilan gorilintiilemede
Timor(SUVmaks)/Bobrek(SUVmaks)(T/B) ve MTV'min 6nemli Olglide degistigi

bulunmustur. Tiimoérdeki FDG tutulumu diiiretik sonrast 6nemli 6l¢iide degismemis
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olup bu esnada bobreklerden idrar aktivitesinin temizlenmesi nedeniyle T/B oram
artmistir. Ancak ¢aligma hastalarinin ¢ogunda renal pelvis veya kaliks invazyonunun
olusu nedeniyle ¢izilen ROI’lerin idrar aktivitesini igerdigi, dilirez sonrasi, o bolgedeki
triner aktivitenin ¢ogunun azalmasina sekonder MTV’nin azaldigi belirtilmistir.
Bununla birlikte, gorsel degerlendirmede, baslangi¢ ve diiiretik sonrasi goriintiileme
arasinda kayda deger bir fark goézlenmedigi, ¢alismadaki 29 hastanin hi¢birinde PET
yorumunun degismedigi belirtilmistir. Diiiretik sonrast ge¢ almman PET/BT
goriintiilemeleri, bobrek tiimorlerinde ¢evresel idrar kaynakli FDG aktivitelerini
azaltarak tanisal dogrulugu artirmaktadir. Diiiretik uygulamasi sonrasi, bdbrek
dokusunda biriken idrar kaynakli FDG'nin uzaklastirilmasi saglanmakta, boylece
tiimor metabolizmasi daha iy1 analiz edilebilmektedir (15). Benzer sonuglar Glindogan
ve arkadaslar1 (167) tarafindan da bildirilmistir.

Baska bir calismada yazarlar, FDG PET c¢ekiminin diiiretik sonrasinda geg
saatlerde yapilmasinin, bobrek ve mesanedeki FDG aktivitesini genel olarak azalttigini
belirtip, bunun nedenini, FDG'min 6nemli bir boliimiiniin enjeksiyondan sonraki ilk 30
dakika i¢inde idrara atilmasina baglamistir. Diliretik sonras1 gecikmeli goriintiileme,
bobrek ve mesanede daha az FDG bulunmasi anlamina geldigi, bu da bu organlar1 daha
net bir sekilde gorsellestirmeye yardimci oldugu belirtilmistir (14).

FDG PET/BT ile RHK goriintilemesinde diiliretik kullaniminin  FDG
PET/BT'nin tanisal roliinii degistirmedigini belirten ¢alismalar da mevcuttur. Kamel ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, zorlu diiirez sonrasinda bile FDG PET/BT'nin primer
RHK tanis1 i¢in yeterli bir yontem olmadigi ifade edilmistir (168).

Oziilker ve arkadaslarmin ¢alismasinda RHK olgularinda F-18-FDG PET/BT'nin
tanisal gilivenirligini yiikseltmek icin hastalara hidrasyon ve ardindan zorlu diiirez
uygulamanin giivenilir bir metod olmadigin1 belirtilmistir (138).

Baska bir calismada ditiretiklerin uygulanmasi bobrekte yer kaplayan lezyonlarin
karakterizasyonunu iyilestirmedigi clinkii bobregin yiiksek aktivitesinin esas olarak
renal tiibiiler epiteldeki fizyolojik alimdan kaynaklandig: belirtilmistir (169).

Asagida savundugumuz bir diislince sebebiyle oncelikle bobregin anatomik
ozelliklerine deginmemiz gerekmektedir. Saglikli bir yetiskin bobreginde 1-4 milyon
nefron bulunur. Renal korpiiskiil (Malpighi cismi), proksimal kanal, Henle kulpu, distal
kanal olarak dort kesimden olusur (170). Her bir bobregin voliimii 125 ml ile 155 ml
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arasinda degismektedir (171). Renal pelvisin hacmi erkeklerde 4,9-5,7 ml, kadinlarda
2,4-2,7 ml arasinda degismektedir (172). Nefrondaki kanallarin ¢aplart 15-60 mikron
arasinda degismektedir (173).

Calismamizda elde edilen ilk goriintiiler, saglikli bobrek dokusunun diisiik
diizeyde FDG aktivitesi biriktirdigini gosterdi. Abdominopelvik bolgeden alinan
ditiretik sonrasi dual faz ge¢ goriintiileri inceledigimizde, saglikli renal parankimde
anlamli bir metabolik aktivite degisimi gozlemlemedik. Bu durumun, bdbrek
parankiminde diisiik miktarda ultrafiltrat bulunmasi ve nefron epitel hiicrelerinin sinirl
diizeyde metabolik aktivite gOstermesi ile iliskili olabilecegini diisiindiik. Saglikli
bobreklerde mikron diizeyinde ¢apa sahip nefron kanallarinin igcerdigi ultrafiltrat
miktarinin oldukca az oldugunu ve bu nedenle, FDG aktivitesindeki degisimin mevcut
PET/BT cihazlarinin ¢6ziiniirlik smirinin altinda kalmasindan dolayr metabolik
degisikliklerin belirgin olarak tespit edilemedigini diisiindiik.

Calismamizda, ditiretik sonrast dual faz ge¢ goriintiileri inceledigimizde,
genislemis veya dilate goriiniimde olan renal pelvislerin FDG aktivitelerinde belirgin
bir azalma gozlemledik. Renal pelviste biriken idrarin metabolik aktivitesindeki
degisikliklerin, PET/BT cihazlarinin yiiksek ¢oziiniirliigii sayesinde daha belirgin
olarak gozlenebildigini diisiindiik. Ozetleyecek olursak renal pelviste biriken idrar
miktar1 nefronlarin igerdigi ultrafiltrat miktarindan olduk¢a daha fazla olmasi renal
pelvisteki FDG degisimini daha goriiniir hale getirdigi sdylenebilir. Dolayisiyla, FDG
tutulumunun saglikli renal parankim yerine renal pelviste daha belirgin olmasi, bobrek
dokusunun yapisal ve fonksiyonel 6zellikleriyle agiklanabilir.

Gec¢ goriintiilemenin, tliimorlerde tanisal dogrulugu arttirdit ve c¢evre
dokulardaki FDG tutulumunun azalmasi ile tiimdr kontrastinin belirginlestirdigi
bilinmektedir. Ge¢ goriintiileme ile daha kaliteli goriintiiler elde edilerek, metabolik
PET parametrelerindeki degisim ile malign- benign ayirici tanisina daha kolay
gidilebilecegi bildirilmistir (142, 143, 174, 175). Wahl ve arkadaslarmin FDG
PET/BT’de geg¢ gorlintiilemenin tiimor tespitindeki degerini vurgulayan ¢aligmasinda,
1. ve 2. saat cekimlerinde SUVmaks degerlerinde kaydedilen artisin timor
metabolizmasini daha 1yi gosterdigi belirtilmistir (176).

Baska bir ¢alismada, dual faz FDG-PET/BT'nin vakalarin yliksek bir yilizdesinde

yeni ve onemli bilgiler sagladigi, tedavi kararlarin1 ve prognostik degerlendirmeleri
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etkiledigi gosterilmistir. Lezyonlarin dual faz incelemesinde FDG birikiminde artig
gbzlenmesi, daha yiiksek tiimor dereceleri ve daha kot prognoz ile iliskilendirilmigtir.
Bu goriintileme modalitesi, gizli metastatik hastaligi ortaya ¢ikararak hasta
sagkalimin1 tahmin etmeye ve cerrahi kararlari yonlendirmeye yardimci olabilecegi
belirtilmistir (177).

FDG aktivitesi benign lezyonlarda 30. dk’da maksimum degerine ulasirken,
ylksek dereceli sarkomlarin ancak 4. saatte maksimum degerine ulastig1 belirtilmistir.
Bu bulguya dayanarak yumusak doku sarkomunda 4. saatte dl¢giilen SUV degeri ile
malign-benign ayrimi1 yapmanin daha dogru olacag: bildirilmistir (178).

Yapilan ¢alismada kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde malign lezyonlarda, 90.
dk’da bile FDG tutulumunun plato konsantrasyonuna ulagsmadigi bildirilmistir (179).

Baska bir calismada, ge¢ goriintiilemenin 6zellikle karaciger metastazlari olan
hastalarin tanisal degerini artirdig1 gosterilmistir. Caligmada, 2. saatte yapilan FDG
PET/BT ¢ekiminde SUVmaks degerlerinin daha yiiksek oldugu ve saglikli karaciger
dokusundaki fizyolojik FDG aktivitesinin azaldig1 gézlemlenmistir. Bu durum, timor
dokusunu ¢evre saglikli dokudan ayirt edilmesini kolaylagtirmis ve metastatik
lezyonlarin belirginlesmesini saglamistir (180).

RHK degerlendirmesinde ge¢ goriintiileme ile ilgili yapilan c¢alismalardan
birinde yazarlar dual faz FDG-PET/BT’nin, renal hiicreli karsinomun
degerlendirilmesinde gii¢lii bir ara¢ oldugunu, metastatik lezyonlar1 daha iyi tespit
edebildigini, timor agresifligi ve proliferasyonuna dair kritik 6ngoriiler verebilecegini
belirtmistir (147).

Metastatik RHK hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada dual faz FDG-PET/BT nin
metastatik lezyonlar1 saptama agisindan basarili oldugu, gecikmis goriintiileme ile daha
fazla sayida metastatik lezyon tespit ettigi belirtilmistir (150).

Takahashi ve arkadaslarinin calismalarinda ise,FDG PET/BT incelemesinde
bobreklerin diisiik FDG tutulumuna sahip oldugunu ve saglikli renal parankiminin
SUVmaks degerinde abdominopelvik ge¢ goriintiileme ile kayda deger bir degisim
olmadigi belirtilmistir. Ge¢ goriintiilemenin saglikli bobrek dokusunda FDG aktivitesi
acisindan tanisal bir fark yaratmadigini ve bu durumun bobrek tiimorlerinin tanisal

dogrulugunu simirladigi gosterilmistir (22).
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Baska bir c¢alismada FDG PET/BT ile RHK goriintiilemesinde geg
goriintiilemenin FDG PET/BT'nin tanisal roliinii degistirmedigini, FDG PET/BT'de
gec goriintiileme, primer RHK tanisi i¢in yeterli olmadig1 gosterilmistir (168).

Diger bir ¢calismada da benzer sekilde RHK tanisinda dual faz FDG-PET/BT nin
yararsiz oldugu sonucuna vartlmistir (151).

Literatiir verilerine baktigimizda bir¢ok malign lezyonun FDG enjeksiyonundan
2 saat sonra ¢ekilen ge¢ goriintiilerinde kitlenin metabolik aktivitesinin belirginlestigi,
cevre saglikli dokudaki fizyolojik FDG aktivitesinin azaldigi boylece tiimoriin gozle
goriinebilirliginin arttig1 anlasilmaktadir. Ancak RHK larda birbiri ile ¢elisen yayinlar
dikkati ¢ekmektedir.

Calismamizda, FDG enjeksiyonu sonrasi baslangi¢ ve dual faz geg¢ goriintiilerden
elde edilen verileri karsilastirdigimizda, metastatik ve metastatik olmayan hastalar
arasina primer renal malign lezyonlarin dual fazda gosterdikleri metabolik davranisi
arasinda anlamli farkliliklar izledik. Metastatik hastaliga sahip olan hastalarin %
78’inde dual faz goriintiilerde primer lezyon SUVmaks degerinde ortalama %2611k
artis gozlemlerken, metastatik olmayan 52 hastanin 22’sinde primer lezyon SUVmaks
degerinde %16 oraninda artis izledik. Bu davranis farkinin metastatik tiimdrlerin
yuksek glikoz metabolizmasi ve tiimor hiicrelerinin artan FDG alim kapasitesi ile
iliskili oldugunu diistindiik.

Benzer metabolik davranis paternini yiiksek ISUP niikleer dereceye (grade 3-4)
ve yiiksek tiimor evresine (T 3-4) sahip hastalarda da saptadik. Yiiksek ISUP niikleer
derecesine sahip tiimorlerin dual fazda gosterdikleri FDG akiimiilasyon artis1 ve bunun
izlendigi hasta yiizdesinin diisiik niikleer dereceli tlimorlere kiyasla belirgin yiiksek
oldugunu gozledik. Bu sonuglar, yiiksek dereceli ve lokal ileri hastalarda FDG
aktivitesinin, timor agresifligi ve metabolik ihtiya¢ ile orantili olarak arttigini
diistindiik.

Ikinci saatte saglikli renal parankim ve renal pelvis gibi bolgelerdeki fizyolojik
FDG aktivitesinin azalmasinin, 6zellikle agresif timorler basta olmak {izere birgok
vakada tiimdOriin gorliniirliglinii artirarak tanisal dogrulugu belirginlestirdigini
gostermistir. Ek olarak, agresif tiimorlerde diiirez sonrasi ek c¢ekimlerde FDG
birikiminin daha belirgin hale gelmesi ile, tiimor agresifliginin metabolik

parametrelerle 6ngoriilebilecegini diigiindlirmiistiir.
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Calismamizda diisiik ISUP niikleer dereceli (Grade 1-2) ve diisiik timor evreli
(T 1-2) tiimdrlerin dual faz SUVmaks degeri baslangic seviyesine gore anlamli bir
degisiklik gostermedi. Daha diisiik agresiflige sahip tiimorlerde FDG tutulumu saglikli
renal parankim ile benzer seviyede kaldigi i¢in ek ¢ekimlerin tanisal katkisinin sinirl
oldugunu diisiindiik.

Calismaya dahil edilen 100 hastanin 31’inde evreleme FDG PET/BT
incelemesinde uzak organ metastazi saptandi. Saptanan metastazlar akcigerde (n:14),
kemiklerde (n:9), karacigerde (n:5) ve beyinde (n:3) izlendi. PET/BT’de metastaz
saptanan hastalar inoperabl kabul edilerek tedavi planlamas1 degistirildi ve kemoterapi
(n:28), radyoterapi (n:11) planlandi. Uzak metastazi olan 31 hastanin yalnizca 2’sine
semptomlarin azaltilmasi, palyatif amacla radikal nefrektomi yapildi.

Calisma grubumuzda FDG PET/BT ile %31 oraninda uzak metastaz saptanmasi
ile gereksiz / yararsiz cerrahi girisimler 6nlenmis ve PET/BT sayesinde cerrahiye
bagli olas1 morbidite ve mortalite oranlarinin azaltilmasina katki saglanmustir.

FDG PET/BT’nin konvansiyonel BT veya MRG yontemleriyle
kesinlestirilemeyen siipheli lezyonlar1 daha etkin bir sekilde karakterize ettigini
diistiniiyoruz. Bu durumun, FDG PET/BT’nin, primer evrelemede konvansiyonel
goriintiileme yontemlerine gore daha kapsamli ve dogru bir degerlendirme yaptigini,
tiimoriin metabolik aktivitesini, primer lezyon boyutunu, lenf nodu ve uzak organ
tutulumunu yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler ile degerlendirerek klinisyenlere daha
dogru bir hastalik evrelemesi yapma imkan1 sundugunu diisliniiyoruz.

FDG PET/BT, bircok kanser tiirlinde prognozu tahmin etmede kullanilmaktadir.
Metabolik aktivitenin yliksek olusu genellikle malign lezyonun daha agresif davranish
oldugunu ifade eder (124). FDG aktivitesinin yiiksek oldugu hastalarda sagkalim
oranlarinin daha diisiik oldugu ve hastaliin daha agresif seyrettigi tespit edilmistir
(164).

FDG PET/BT’nin prognozu tahmin etmedeki basarisi, tiimoriin lokal olarak
yayillma egilimini gosterebilmesine de dayanir. Ozellikle yiiksek FDG aktivitesi
izlenen tiimdrler, ¢evre dokulara daha fazla invaze olma ihtimali tagir. Bu nedenle,
yuksek FDG tutulumu gosteren hastalarin daha dikkatli takip edilmesi ve tedavi

stratejilerinin daha agresif olarak planlanmasi dnerilmektedir (181).
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SUVmax FDG PET/BT’nin prognozu tahmin etmede en yaygin kullanilan
metabolik parametresi olup, tiimoriin en aktif metabolik bolgesindeki FDG alimini
yansitir. SUVmax, sagkalimi ve tedaviye yaniti ongérmede 6nemli bir prognostik
faktor olarak kabul edilir. Yiikksek SUVmax degerleri, genellikle tiimoriin agresif olusu
ile, uzak organ metastazi yapma potansiyelinin yiliksek olusu ile ve dolayisiyla kotii
prognoz ile iliskilendirilmistir (182).

Bir calismada FDG PET/BT incelemesinde metabolik dereceyi ifade eden
SUV’un prognozu tahmin edebildigi gibi, yliksek metabolik tiimdr hiicrelerinin
miktarini ifade eden MTV ve SUVmean ve MTV’ nin ¢arpimi olarak ifade edilen
TLG’nin prognozu daha iyi tahmin edebilecegi belirtilmistir. Yapilan bu calismada
MTV ve TLG’nin bagimsiz bir prognostik faktér oldugu ve genel sagkalim ile
progresyonsuz sagkalimi gosterdigi belirtilmistir. Ayrica c¢alismada voliimetrik
parametrelerin, sagkalimi belirlemede SUVmaks’tan daha faydali oldugu da
belirtilmistir (17, 183).

Zhua ve arkadaslarinin ¢alismasinda malign bir kitlenin her zaman diizgiin bir
sekle sahip olmayabilecegi veya igerisinde nekroze dokular barindirabilecegi bu
sebeple BT ile dlgiilen tiimdr hacminin gergek tiimor boyutunu veya tiimdr yiikiini
gostermedigi belirtilmistir. Calismada PET ile yapilan fonksiyonel goriintiilemenin,
malign dokularin metabolik bilgilerini sagladigi ve MTV, TLG gibi voliimetrik
degerlerin tiimor kitlesinin tamamindaki metabolik aktiviteyi 6lgebildigi i¢in tiimor
yiikiinii daha gercekei olarak gosterebildigi belirtilmistir (183).

Baska bir ¢alismada da hastaligin sagkalimini ve prognozunu degerlendirmede
MTYV ve TLG nin SUVmax'tan daha basarili oldugu belirtilmistir (184).

Ancak giincel onkoloji kilavuzlari heniiz tedaviye yanit1 siniflandirmada MTV
veya TLG'yi kullanmamaktadir (185).

RHK’nin risk siniflandirmasi i¢in TNM evrelemesi, ISUP niikleer derece,
histolojik alt tip, metastatik lenf nodu varligi, lenfovaskiiler invazyon, sarkomatoid
diferansiyasyon, multifokal veya bilateral malignite varlig1 dikkate alinarak gesitli
algoritmalar belirlenmistir (186).

F-18 FDG PET/BT ile yapilmis ¢alismalarda, SUVmax, MTV ve TLG ile
Fuhrman niikleer derecesi anlamli olarak iliskili bulunmustur. SUVmax, MTV ve TLG

degerleri yiiksek olan lezyonlarin Fuhrman niikleer derecesi de yiikselme egiliminde
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olup tiimdriin daha agresif oldugu tespit edilmistir. Bu durumun, FDG PET’in RHK
prognozu belirlemede kritik bir rol oynadig1 belirtilmistir (12, 22, 187, 188).

Llano ve arkadaglarinin yaptig1 calismada calismada F-18-FDG PET/BT
incelemesinde metabolik parametrelerden olan SUVmaks, MTV, TLG ile RHK nin
Fuhrman niikleer derecesini tahmin edilebilecegi belirtilmistir. SUVmax degerinin 5’in
tizerinde oldugu hastalarda, lezyonlarin genelde Fuhrman niikleer derecesi 3 veya 4
gibi yiiksek derecelerde oldugu bildirilmistir. SUVmax'in %89'luk bir dogrulukla
yiiksek (3-4) ile diistik (1-2) dereceli tiimorleri ayirt edebilecegi belirtilmistir (19, 20,
21).

Oziilker ve arkadaslarinin calismasinda FDG aktivitesi artan lezyonlarin
Fuhrman derecelerinin anlamli olarak yiikseldigi belirtilmistir (138).

Ozkan ve arkadaslar1 F-18-FDG PET/BT incelemesinde metabolik
parametrelerden olan SUVmaks ve MTV ile RHK’nin en Onemli prognostik
belirteclerinden biri sayilan Fuhrman niikleer derecesini tahmin edilebilecegini
belirtmistir. SUVmax'i %89'luk bir dogrulukla yiiksek (3-4) ile diisiik (1-2) dereceli
tiimorleri ayirt edebilecegi belirtilmistir (19, 20, 21).

Nakajima ve arkadaglari, Fuhrman derecesi, lenfovaskiiler invazyonlariin
varligi/yoklugu gibi histopatolojik prognostik verilerle karsilastirildiginda SUVmaks,
MTYV ve TLG nin daha giivenilir preoperatif 6ngoriiciiler oldugunu belirtmistir (189).

Baska bir ¢alismada ise Fuhrman derecesinin lezyon tespitini istatistiksel olarak
etkilemedigi bildirilmistir (129).

Literatiirdeki calismalara paralel olarak, calismamizda da SUVmaks, MTV ve
TLG gibi metabolik parametrelerin yiikseldik¢e lezyonlarin histolojik derecesinin
arttigim1 gézlemledik. Bu durumu, tiimdrlerin biyolojik agresifliginin artmasiyla
birlikte metabolik aktivitelerinin de artmasi ile iliskilendirerek, SUVmaks, MTV ve
TLG gibi metabolik PET parametrelerinin tiimorlerin ISUP histolojik dereceleri ile
giiclii bir korelasyona sahip oldugunu diisiinmekteyiz. RHK hiicrelerinin yiiksek
proliferasyon orani ve invazyon egilimi gostermesine, hiicresel diizeyde daha fazla
enerji ihtiyact gormesine, glikoz metabolizmalariin artmasina bagli olarak ISUP
niikleer dereceleri artmis ve dolayisi ile SUVmaks, MTV ve TLG degerlerinin arttigini

diistinmekteyiz.
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Calismamizin sonuglarina gore yiiksek PET parametrelerinin (SUVmaks, MTV
ve TLG) yiiksek grade’li lezyonlar1 6ngoérmede kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda ISUP histolojik derecesi 1-2 olan 28 hasta vardi. Bu hastalarin
SUVmaks degerinin tamami 5’in altinda saptandi.

Calismamizin verileri ile ROC egrisi analizini kullanarak, SUVmaks 3,75
degerinin Ustiindeki degerlerin %74 sensitivite ve % 68 spesifisite ile yiiksek ISUP
histolojik dereceyi (Grade 3-4) tahmin ettigi saptand1 (AUC:0.776)

ROC egrisi analizinde ayrica TLG>41 degerinin iizerindeki degerlerin, %78
sensitivite ve % 65 spesifisite ile yiiksek ISUP niikleer dereceyi (Grade 3-4)’i tahmin
ettigi saptand1 (AUC:0,742).

Oziilker ve arkadaslarinin ¢alismasinda bobrek tiimérlerinin boyutu ve FDG
tutulumlari arasinda anlamli bir iligki bulmus, boyutu artan lezyonun FDG aktivitesinin
arttig1 belirlenmistir (138).

Alongi ve arkadaslarinin yaptigi calismada yiiksek T evresinin izlendigi
hastalarda PET/BT’de yliksek SUVmaks degerinin izlendigi, ayrica MTV ve TLG gibi
voliimetrik PET parametrelerinin de yiiksek oldugu saptanmistir. Saptanan yiiksek
FDG tutulumu ile ileri evre timdrlerin tespit edilmesinin kolaylastigi, ileri evre
RHK’nin izlendigi bu hastalarin da daha yogun izlenmesi gerektigi belirtilmistir.
Calismada ayrica metabolik PET parametrelerinin ileri T evreli RHK hastalarinda,
prognozu belirlemede kullanilabilecegi belirtilmistir (161).

Yapilan diger bir calismada FDG PET/BT metabolik parametreleri ile opere
edilmemis RHK olgularinin T evresinin tahmin edilebilecegi belirtilmistir. SUVmaks
degeri ile tiimdriin boyutunun korele oldugu, bdylece tiimoriin lokal ileri evrede oldugu
belirtilmistir (22).

Calismamizda SUVmaks degerinin yiikselmesiyle korele olacak sekilde
tiimdrlerin boyutunun arttigini1 buna bagli olarak T evresinin yiikseldigini gordiik. T
evresi arttikca voliimetrik PET parametreleri de korele olarak yiikseldi. Lezyonlarin
boyutu arttik¢a agresiflik derecesinin ve komsu yapilari invazyon oraninin da arttigin
dolayistyla SUVmaks degerinin arttigini diistinmekteyiz. T evresi yiiksek olan RHK
lezyonlarinin SUVmaks, MTV ve TLG degerlerinin yiiksek olmasini, o lezyonlarin

glikoz ihtiyaci duyan hiicre sayisinin fazla olusu ile baglantili oldugunu diisiindiik.
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Bu bulgu, tiimdr biyolojisinin agresifliginin metabolik aktivite ile iligkili
oldugunu ve timor evresinin bu metabolik parametreler araciligiyla dngoriilebilecegini
gostermektedir. SUVmaks, tiimor hiicrelerinin artan glikoz alimin1 ve metabolik
aktivitesini temsil eder; bu durum, hiicresel diizeyde enerji gereksinimi yiiksek olan,
hizli proliferasyon gosteren ve ¢evre dokulara invazyon potansiyeli artan timorlerde
yuksek degerler alir. Bu ozellik, biiylik ve yiliksek evredeki tiimérlerin yiiksek
SUVmaks degeriyle belirlenmesine olanak tanimaktadir.

Caligmamizin sonuglarina gore yliksek PET parametrelerinin (SUVmaks, MTV
ve TLG) yiiksek T evreli lezyonlar1 6ngérmede kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

ROC egrisi analizinde SUVmaks 3,45 degerinin istiindeki degerlerin %78
sensitiviti ve % 45 spesifisite ile yiiksek dereceli T evreyi tahmin ettigi saptandi
(AUC:0.634).

RHK alt tiplerinin farkli histolojik yapilar1 ve metabolik 6zellikleri nedeniyle
FDG tutulumu histolojik alt tiplere bagli olarak degiskenlik gosterebildigi
bilinmektedir. Papiller ve kromofob alt tiplere sahip RHK'larda, berrak hiicreli
RHK'lara kiyasla daha diisiik FDG tutulumu gézlemlenmistir. Bu durumun, farkl alt
tiplerin glikoz metabolizmas1 ve GLUT-1 ekspresyonu gibi 6zelliklerinden kaynakli
olabilecegi belirtilmistir. Daha diisiik FDG tutulumu gosteren alt tiplerin, PET/BT'de
daha diisiik duyarliliga neden olup FDG PET/BT'min RHK tamisindaki duyarliligini
azalttig1 gosterilmistir (12).

Operasyon Oncesinde yapilan FDG PET/BT’den elde edilen metabolik
parametreleri kullanarak RHK’nin histolojik alt tipininin belirlenebilecegini savunan
calismalar mevcuttur. Nakhoda ve arkadaglarinin yaptig1 calismada berrak hiicreli
RHK’nin metabolik aktivitesi, papiller tip RHK’dan daha yiiksek olarak tespit
edilmistir (190).

Ramdave ve arkadaslarinin yaptig1 calismada papiller RHK alt tipi berrak hiicreli
alt tipe oranla daha diisiik FDG tutulumu gosterdigi belirtilmistir. Papiller hiicrelerdeki
diisiik GLUT-1 ekspresyonu ve glikojen metabolizmasinin farkliligi, FDG’nin hiicreye
girisini azalttig1 gosterilmistir (191).

Baska bir ¢alismada kromofob tip RHK’da SUVmaks degerinin berrak hiicreli
ve papiller tip RHK ya oranla anlamli oranda diisiik oldugu ancak berrak hiicreli RHK
ile papiller tip RHK arasinda anlamli bir SUVmaks farkinin bulunmadig: ifade
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edilmistir. Calismada saglikli bobrek parankiminin SUV degerleri ile kromofob tip
RHK ve diisiik dereceli berrak hiicreli RHK’nin SUV degerleri biiyiik 6l¢lide benzer
Olctlmiistiir (12).

Nakatani ve arkadaslarinin ¢calismasinda kromofob RHK alt tipi, berrak hiicreli
RHK’ya kiyasla daha az FDG tutulumu gosteren bir alt tip olarak tanimlanmustir.
Kromofob hiicrelerin diisiik glikoz metabolizmas1 ve diisiik GLUT-1 ekspresyonu
nedeniyle FDG tutulumlarinin diisiik oldugu belirtilmistir. Calismada 6zellikle berrak
hiicreli olmayan RHK tiirlerinde FDG PET/BT nin tanisal giiciiniin sinirlt oldugu ve
alt tip belirlemenin zor oldugu belirtilmistir (132).

Bu caligmalarin aksine yapilan retrospektif bir calismada ise SUV degerlerinin
RHK’nin alt tipleri arasinda anlamli farklilik géstermedigi aktarilmistir (22).

Caligmamizda metastatik olmayip opere edilen 64 hastanin 46’s1 berrak hiicreli
RHK, 11’1 papiller alt tip RHK, 7’si siniflandirilamayan RHK olarak izlendi ve RHK
histopatolojik alt tipleri ile metabolik PET parametreleri arasinda karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Calismadaki hasta sayisinin az olmasinin
ve hastalarin yaklasik %72 gibi yiiksek bir oranla gogunlugunun berrak hiicreli RHK
olmasiin, bu karsilastirmanin giivenilirligini sinirladigini diistindiik. Toplam hasta
sayisinin daha ¢ok oldugu ve alt tiplerin daha dengeli bir dagilimda oldugu bir ¢alisma
grubunda, histolojik alt tipler ile metabolik PET parametrelerinin arasindaki iligskinin
daha net anlasilabilecegini diigiiniiyoruz.

RHK tedavisinde, cerrahi yaklagim siklikla tiimor boyutu, yerlesimi ve hastanin
genel saglik durumu gibi faktorlere gore tespit edilir. Tedavi segenekleri temel olarak
parsiyel nefrektomi ve radikal nefrektomi olarak ikiye ayrilir. Parsiyel nefrektomi,
bobregin yalnizca malign kisminin ¢ikarildigi, bobregin saglam kisminin korundugu
bir cerrahi yontemken; radikal nefrektomi tiim bobregin ¢ikarilmasini igerir (114).

Nefron koruyucu cerrahi genellikle cap1 <4 cm olan tiimdrlii hastalar i¢in 6nerilir
ve radikal nefrektomi ile opere edilen hastalar ile benzer progresyonsuz sagkalim
oranlarina sahiptir (114).

Yasli veya ciddi komorbiditeleri olan RHK hastalarinda ise herhangi bir cerrahi
girisim hem zor hem klinik olarak hastanin zararina olabilmektedir (193).

Son yillarda FDG PET/BT’nin metabolik parametreleri, RHK hastalarinda

cerrahi secimi etkileyebilecek dnemli veriler sunmaktadir.
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Singh ve arkadaslarinin yaptig1 calismada en iyi cerrahi yontemin secilmesinde
timoriin T evresinin ¢ok 6nemli oldugunu ve T evresini dogru tahmin etmede PET
parametrelerinin umut verici yonlendirmeler yapabilecegi belirtilmistir (15).

Lim ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yiiksek metabolik aktiviteye sahip olan
ve Ozellikle SUVmaks degeri yiiksek olan lezyonlarin, daha agresif yapida olduklar
ve bu durumun, tedavi planlamasinda daha radikal bir yaklasimi gerektirebilecegi
belirtilmistir. Metabolik PET parametrelerinin cerrahi tedavi segenegini belirlemede
bir rehber olarak kullanilabilecegini gosteren bu ¢alismada, PET parametreleri yiiksek
olan hastalarda tiimoérlerin daha invaziv oldugu ve radikal nefrektomi gerektirebildigi
bildirilmistir (182).

Rosales ve arkadaglar1 cerrahinin yapilamayacagi hasta grubunda FDG PET/BT
ile hastalik evresini belirlemenin ve tedavi planlamasin1 yapmanin 6ncelik oldugunu,
FDG PET/BT’den edinilen bilgiler 1s1ginda cerrahi agidan siiphe duyulan bazi
hastalarda operasyondan kacinilarak aktif gdézetim yapmanin hastanin yararina
olacagini belirtmistir (193).

Benzer bir ¢aligma da hepatoseliiler karsinom i¢in yapilmis olup bu hastalarda
preoperatif F-18-FDG tutulumu, mikrovaskiiler invazyonun belirteci olmus, mindr
hepatektomi yerine major hepatektomiden fayda gorecek hastalar1 segmede faydali
olmustur (194).

Prospektif olarak gerceklestirdigimiz ¢alismamizi, veri toplama asamasinin
ardindan retrospektif olarak tekrar degerlendirdigimizde, radikal nefrektomi uygulanan
hastalarin PET parametrelerinin, parsiyel nefrektomi yapilan hastalara kiyasla belirgin
olarak daha yiiksek oldugunu gozlemledik. Radikal nefrektomi yapilan hastalarin
SUVmaks, MTV ve TLG gibi metabolik degerlerinin daha yiiksek olmasini, bu
hastalardaki tiimorlerin daha agresif bir biyolojik yapiya sahip olmasi ile
iliskilendirdik. Yiiksek metabolik aktiviteye sahip timorlerin daha invaziv nitelikte
olmasi sebebiyle radikal cerrahiyi gerektirdigini diisiinmekteyiz. Ote yandan, parsiyel
nefrektomi yapilan hastalarin primer lezyon metabolik PET parametrelerinin diisiik
olmasi1 bu lezyonlarin boyutunun, metabolik ihtiyacinin, agresifliginin diisiik olmasi ile
iliskisinin oldugunu diistindiik.

Calismamizin takip verilerinde, Ozellikle PET parametreleri belirli bir sinir

degerin lizerinde olmasina ragmen parsiyel nefrektomi uygulanmis hastalarda niiks
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gelismesi durumunda, parsiyel nefrektominin bu tiir vakalarda yetersiz kalip kalmadig:
sorgulanmay1 hak eden bir konudur. Hepatoseliiler karsinomda FDG tutulumu minor
hepatektomi yerine major hepatektomiden fayda gorecek hastalar1 segmede faydali
oldugu gibi, RHK’da da metabolik PET parametreleri operasyon sec¢eneklerini
belirlemede faydali olabilecek mi sorusunun aragtirllmaya deger oldugunu
diistinmekteyiz.

Ayrica, aktif izlemin tercih edilebilecegi, komorbiditeli veya cerrahiden biiyiik
fayda saglamayacagi diisiiniilen yash hastalarda PET parametrelerinin operasyon
gerekliligini degerlendirip degerlendiremeyecegi de bir diger merak konumuzdur. Bu
sorular, daha ileri arastirmalar ve ¢aligmalarla yanitlanmay1 bekleyen 6nemli konular
olup, caligmamizin takip verileri bu sorulara dair baz1 6ngdriiler saglayabilir.

Caligmamizin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. Vaka sayisinin gorece diisiik
olmasi, ¢alismanin tek merkezden yiiriitiilmesi, histolojik alt tiplerin, timdr evrelerinin
ve tiimor histolojik derecelerinin dengeli bir sekilde dagilmamasi gibi faktorlerin
calismanin sonuglarini etkileyebilecegini diistinmekteyiz.

Lezyonlarin diizensiz sekillere sahip olmasi, VOI ¢izimlerinde saglikli bobrek
dokusu, renal pelvis ve komsu anatomik yapilart da igcermesine yol acarak sonuglarin
dogrulugunu sinirlamaktadir. VOI ¢izimlerinde saglikli renal parankimi veya idrardaki
FDG aktivitesini dahil etmek zorunlulugu, metabolik parametrelerde bir miktar
sapmaya yol agmis olabildigini diistinmekteyiz.

Hasta grubunun yas, komorbidite, tiimor lokalizasyonu ve boyut gibi 6zellikler
acisindan homojen olmamasi; prospektif takip siiresinin kisa olmasi; kullanilan
PET/BT cihazinin ¢oziiniirlik smirlamalart ve goriintilleme protokollerinde
standardizasyon eksikligi de ¢alismanin kisitlayict yonlerindendir.

Calismamiz, literatiirdeki diger ¢alismalara gore cesitli iistiin yonlere sahiptir. i1k
olarak, vaka sayis1 nispeten diisiik olmasina ragmen literatiir verilerini inceledigimizde
prospektif caligmalar arasinda bu seviyede hasta sayisi olan bir calisma tespit
edemedigimizi sdyleyebiliriz.

Calismamizin prospektif olusu, verilerin daha sistematik toplanmasini ve
hastalarin uzun siireli takip edilebilmesini miimkiin kilmis, bodylece PET/BT
parametrelerinin  prognoz  lizerindeki etkilerinin daha gilivenilir  sekilde

degerlendirilebilecek ortami saglamigtir. SUVmaks, MTV ve TLG gibi detayli PET
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parametrelerini histopatolojik prognostik verilerle iligkilendirerek kapsamli bir analiz
sunmay1 amagcladik. Kiiclik ve diisiik dereceli tiimorlerde PET/BT nin sinirliliklarini
ortaya koyarak, bu tiir timdrlerin tanisal degerlendirmesinde dikkatli bir yaklagimin
gerektigini vurguladik.

Calismamiz, renal hiicreli karsinom tanisi / 6n tanisiyla evreleme asamasinda
yapilan dual faz FDG PET/BT incelemesinin yalniz uzak metastazlar1 saptama ile
sinirlt kalmayip agresif histopatolojik alt tipleri ve kotii prognozla iligkili timor
tiplerini ayirt etmede de gii¢lii bir tan1 araci oldugunu gdstermektedir. Bu ¢alismanin
sonuglarinin olusturdugu yeni soru igaretlerinin gelecekte yapilacak arastirmalara yon
gosterebilecegini diisiinmekteyiz. Renal hiicreli karsinomlu hastalarin uzun takip
siireleriyle belirlenecek prognostik verilerin de FDG PET/BT nin tanisal ve prognostik

degerine onemli katkilar saglayacagini 6ngormekteyiz.

6. SONUC

Bu c¢alismada, renal hiicreli karsinomda FDG PET/BT'nin tanisal ve prognostik
rolii detayl bir sekilde degerlendirildi, dual faz FDG PET/BT incelemesinin saglikli
bobrek dokusundan farkli olarak tiimor dokusundaki metabolik aktiviteyi hassas bir
sekilde belirleme potansiyeli ortaya konuldu. Yiiksek PET parametrelerinin
(SUVmaks, MTV ve TLG) agresif tiimorlerin biyolojik 6zelliklerini yansittigi, timor
derecesi ve evresi ile giiclii bir korelasyona sahip oldugu gosterildi. FDG PET/BT nin
metastatik hastaligi tanimlamada cerrahi planlamayr yonlendirdigi ve gereksiz
cerrahileri dnleyerek morbidite ve mortalite oranlarin1 azalttig1 saptandi. Calismada,
diisiik dereceli tiimorlerde FDG PET/BT’nin smirh tanisal katkisi vurgulanirken,
ozellikle agresif tiimorlerin degerlendirilmesinde ve operasyon segeneklerinin
belirlenmesinde FDG PET/BT'min 6nemli bir avantaj sagladig1 goriildii. Bu sonuglar,
FDG PET/BTnin ileri arastirmalarla yontem standartlarinin gelistirilmesinde klinik

katkisinin artabilecegine isaret etmektedir.
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