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OZET

Berrak hiicreli renal hiicreli karsinomlarda ortalama niikleol hacminin prognostik
Oonemi

Dr. Biilent Ozgiir DOKANAKOGLU

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
ozgur.dokanakoglu@deu.edu.tr

Amag ve hipotez: Renal hiicreli karsinomlarda (RHK) bugiine kadar prognozu belirlemede
birgok parametre onerilmis, bunlann birgogu sagkalim siiresi ile iligkili bulunmustur. Bu
parametrelerden biri olan Fuhrman niikleer derecelendirme sistemi yaygin olarak
kullamlmasina ragmen subjektif bir yontem olmasi nedeniyle prognozu belirlemede daha
objektif kriterlere dayali sistemler gelistirilmesine ihtiyag duyulmustur. Bu ¢aligmanin amaci
berrak hiicreli RHK’da niikleer morfometrik bir yontem olan ortalama niikleol hacminin
prognostik nemi oldugu bilinen tiimér evresi, derecesi ve diger klinikopatolojik parametreler
ile iliskisini ortaya koymak, ayrica yasam siiresi ile niiks-metastaz gelisim riskini 6ngormede
belirleyici olup olmadigint saptamaktir.

Yontem: 1990-2003 yillan arasinda iiniversitemiz hastanesinde nefrektomi uygulanan 64
berrak hiicreli RHK olgusunun tiimérlii bloklanindan hazirlanmis olan Spm kalinhikta
kesitlerden 1tk mikroskopunda 400X’liik biiyiitmede elde edilen goriintii monitére
yansitilarak toplam 2320X biiyiitmede bir goriintii elde edilmis ve Gundersen ve ark.
tammladi§1 yonteme gore ortalama niikleol hacmi (MnV) hesaplanmustir. Istatistiksel yéntem
olarak tek degiskenli Mann-Whitney U testi ve Pearson ki-kare testi, sagkalim analizleri i¢in
Kaplan-Meier metodu ve log-rank testi uygulanmigtir. Anlamli bulunan parametreler ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgularin 48’i (%75) erkek, 16’s1 (%25) kadindir ve yas ortalamas1 58.2 yildir.
Olgulann ortalama takip siiresi 53.7 aydir. Olgularin 5 yillik sagkalimi %54.8, genel
sagkalimu ise %48.4’tiir. Tek degiskenli analizde tani amndaki yas, cinsiyet, Fuhrman
derecesi, evre, MnV ve tiimér boyutu degiskenlerinden evre, MnV ve tiimor boyutunun niiks-
metastaz ile; cinsiyet, evre, MnV ve tiimér boyutunun ise sagkalim ile istatistiksel olarak
anlamh iligkisi oldugu saptanmistir. MnV ile Fuhrman derecesi ve evre arasinda anlamh iligki

bulunmugstur. Sagkalim siireleri géz 6niine alindiginda kadinlarla erkeklerin, erken evre ile



ileri evredekilerin, 60 yas alt1 ve iistiindekilerin, tiimér boyutu 5 cm’den kiigiik ve biiyiik
olanlarin ve MnV < 18 um3 ve > 18 um’ olanlarin yasam siireleri arasindaki fark anlaml
bulunmustur.

Sonug¢: MnV ile Fuhrman derecesi ve evre arasinda anlaml iliski saptanmistir. MnV < 18
pm3 olan gruptaki hastalarin tiimérleri daha diisiik dereceli ve daha erken evrededir. Ayrnica
bu hastalarda 6liim oram ve niiks-metastaz gelisme riski daha diigiiktiir. Ortalama niikleol
hacmi hesaplanmasi tiimdriin prognozu, derecelendirmesi ve evrelemesine dair 6nemli bilgiler

verebilmektedir. Sadece yas ve tiimor evresi bagimsiz prognostik faktor olarak goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Renal hiicreli karsinom, niikleer morfometri, ortalama niikleol hacmi,

prognoz



SUMMARY

Prognostic significance of nucleolar morphometry in clear cell renal cell carcinoma

Dr. Biilent Ozgiir DOKANAKOGLU
Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department of Pathology
ozgur.dokanakoglu@deu.edu.tr

Aim and hypothesis: Many parameters so far have been suggested in determining the
prognosis of renal cell carcinomas (RCC), some of which were associated with survival.
Fuhrman nuclear grading system is one of the parameters used in determining prognosis, but
because it is a subjective method, new systems with more objective criteria are needed. The
aim of this study is to determine the correlation of mean nucleolar volume with the
prognostically significant parameters such as nuclear grade, stage and other clinical variables,
and in addition to determine its ability to predict survival time and the risk of recurrence-
metastasis.

Method: Five pm thick slides were prepared from the tumour containing blocks of 64 clear
cell RCC cases who had radical nefrectomy between 1990-2003 at our instutition. The images
were viewed on a light microscope with X400 magnification and reflected on the monitor
with a total of X2320 magnification. The estimation of mean nucleolar volume (MnV) is
calculated according to the method described by Gundersen et al. For univariate analysis
Mann-Whitney U test and Pearson chi-square tests were used. Kaplan-Meier method with log-
rank test was used for survival analysis. For multivariate analysis Cox regression test was
used.

Results: Seventyfive percent of the cases are men, 25% are women and the mean age at
diagnosis is 58.2 years. The mean follow-up time is 53.7 months. The five year survival is
54.8% and overall survival is 48.4%. Of the variables age at diagnosis, gender, Fuhrman
grade, stage, MnV and tumour size; stage, MnV and tumour size were associated with
recurrence-metastasis; gender, stage, MnV and tumour size were associated with survival.
Significant relationship was found between MnV and Fuhrman grade. Considering the
survival times; women, cases younger than 60 years of age, cases at low stages, cases with
tumour size smaller than 5 cm, and cases with a MnV < 18 um3 are living longer than the

other groups.



Conclusion: There is a significant relationship between MnV and Fuhrman grade. The
tumours of the group of patients with MnV < 18 um? are at a lower stage and grade. The risk
of recurrence is lower and survival time is longer for this group. Estimates of mean nucleolar
volume can give important information on tumour prognosis, grading and staging. Only age
and stage are independent prognostic parameters.

Key words: Renal cell carcinoma, nuclear morphometry, mean nucleolar volume, prognosis



GIRIS VE AMAC

Renal hiicreli karsinom (RHK) bobregin en sik goriilen malignitesi olup tiim renal
parankimal tiimérlerin %85°ini olusturur (1). Urolojik tiimérler iginde prostat ve mesane
tiimdrlerinden sonra {igiincii sirada yer alir. Cocuklarda goriilen bobrek tiimérlerinin ise %2-
6’stm RHK olusturmaktadir (2). Eriskinlerde goriilen tiim solid tiimérlerin de yaklagik
%3’linii olusturur ve kanserden oliimlerde onuncu siradadir (1). ABD’de 2008 yilt i¢in
yaklagik 55.000 yeni bobrek tiimérii vakasi ve bobrek tiimériine bagl yaklagik 13.000 &liim
beklenmektedir (3).

Erkek — kadin oram 3/2 olup erkeklerde onuncu kadinlarda ondérdiincii en sik
malignitedir (2). En sik 50-70 yas arasinda goriilmekle birlikte yenidoganlarda bile goriilebilir
(1). 1930’lardan bu yana RHK insidansinda belirgin artis goriilmektedir. Bu artista 6zellikle
son birkag on yilda goriintiileme ydntemlerinin yaygin kullanilmasina bagh olarak insidental
vakalanin saptanmasmin etkisi oldugu diisiiniilmekle birlikte sebebi tam olarak
agiklanamamaktadir. Insidansin artmasiyla birlikte sagkalim da artmaktadir, 5 yillik sagkalim
erkeklerde %54 kadinlarda %57ye kadar ¢ikmaktadir (1, 2, 4, 5).

RHK olgulanmin ¢ogu sporadiktir, sadece %4 kadan ailesel gériilmektedir. Otopsilerin
%1.5 kadannda rastlantisal olarak bulunmaktadir (2).

Etiyoloji: Sigara i¢cimi RHK’a yol agtig1 bilinen en 6nemli risk faktoriidiir. Tiim RHK
olgularimin %20-30’unun sigara i¢imine bagh oldugu diisiiniilmektedir (6). Giinde 20 ya da
daha fazla sigara igenlerde, giinde 10 ya da daha az sigara igenlere oranla RHK riski daha
fazla artnigtir (7). Sigara igilmesinin birakilmasiyla birlikte RHK riski de zaman icinde
azalmaktadir (6).

Obezite diger 6nemli bir risk faktoriidiir. Viicut-kitle indeksi (VKI) arttikga RHK riski
de artmaktadir ve genel olarak kilolu kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir (8). Obezite ile
artmis RHK riski arasinda iliskinin altinda yatan patofizyoloji net olmamakla birlikte
viicuttaki yaglanmaya bagh olarak insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) ve
Ostrojen diizeylerinde artis ile obezitenin diabet ve hipertansiyon riskini de arttirmasi veya
glomeriiler filtrasyon hizi ve renal plazma akimimn yiikselmesinin sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir (9).

Hipertansiyonun da RHK riskini arttirdig birgok ¢alismada gsterilmigtir. Buna karsilik
asil risk faktoriiniin hipertansiyonun kendisi mi yoksa antihipertansif tedavi mi oldugu net



degildir (8). Artmis kan basinci ve yiiksek VKI erkeklerde ozellikle uzun désnemde RHK
riskini arttirmakta, buna karsilik kan basincindaki diigiis bu riski azaltmaktadir. Hipertansif
kigilerde viicuttaki diizeyleri yiikselen bazi1 anjiogenik ve biiyiime faktorlerinin renal
karsinogeneze katkisi oldugu diisiiniilmektedir (10).

Cevresel ve mesleki faktorlerden kadmiyum, asbest, bécek ve tarim ilaglari, bakir siilfat,
benzen, benzidine, vinil klorid, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, trikloroetilen gibi
kimyasal etkenler RHK riskini arttiran diger baz: faktorlerdir. Alkol, kahve tiikketimi, bazi
hormonlar, benzin, analjezikler, diiiretikler, ¢ay ve radyasyonun RHK iizerine etkisi ise
tartismalhdir (1, 2, 11-15).

Son donem bobrek yetmezligi hastalan ve dialize bagli polikistik bobrek hastalan genel
popiilasyona gore RHK agisindan yiiksek risk tagimaktadirlar (1, 2). Mekanizmasi net
olmamakla birlikte sebze tilketimi (4) ve diizenli yapilan fiziksel aktivitenin RHK‘dan
koruyucu etkisi oldugu belirtilmektedir (2, 16).

RHK olgularinin biiyitk bir kismui sporadik olmasma ragmen bazi olgular belirgin
herediter ge¢is gostermektedir. RHK riskinin artmis oldugu herediter hastaliklar arasinda von
Hippel-Lindau hastalid1, herediter papiller renal kanser, herediter leiomyoma-RHK sendromu,
ailesel berrak hiicreli RHK ve Birt-Hogg-Dube sendromu bulunmaktadir. Bu hastaliklarin
tiimii otozomal dominant gegis gosterir ve 1, 3, 6, 7, 8, 9, 16 ve 17. kromozomlarin uzun ya
da kisa kollarinda bulunan belirli baz1 genlerde olugan mutasyon ya da translokasyonlara bagli
olarak meydana gelirler. RHK ile iligkili diger herediter hastaliklar tuberoz skleroz, ailesel
papiller tiroid karsinomu ve ailesel renal onkositomadir (1, 2, 6, 8,17-20).

Klinik ézellikler: RHK ’un klasik bulgular olan yan agrisi, hematiiri ve abdominal kitle
triadina artik eskisi kadar sik rastlanmamaktadir. Olgularin yaridan fazlas1 bagka bir sebebi
aydinlatmak i¢in yapilan radyolojik incelemelerde rastlantisal olarak bulunmaktadir.
Semptomatik hastalarda en sik bagvuru sebebi %50 olguda goriilen hematiiridir. Agr1 ve
abdominal kitle ise olgularin yaklasik %40°’1nda bulunur. Yorgunluk, kilo kaybs, ates, kirklik
yada varikosel gibi belirli bir hastalifa 6zgiin olmayan semptomlarda goriilebilmektedir (6).
Hastalarin bir kisminda ise paraneoplastik sendromlar gériilmektedir. Bunlar metabolik,
hepatik, néromuskuler, hematolojik, renal ya da kutan6z sendromlar seklinde karsimiza
¢ikmaktadrrlar (21, 22). Semptomatik hastalarin %10 kadarinda bulgular metastatik hastaliga
baghdir (19). RHK’lar metastazlarimi akciger (23) basta olmak iizere kemik (24), yumusak
dokular (25), karaciger (26), deri (27), santral sinir sistemi (28) ve daha az oranda bas-boyun



bolgesi (29), kalp (30), mide (31), mesane (32), safra kesesi (33), pankreas (34) ve vajene (35)
yapmaktadir.

Gériintiileme: Renal kitlelerin radyolojik incelenmesi izl bir sekilde konvansiyonel
anjiografi ve intravendz iirografiden bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiilemeye (MRG) ilerlemistir. Son yillarda farkh hastaliklar i¢in uygulanan goriintiileme
yontemlerinin yayginlagmasiyla birlikte renal kitlelerin rastlantisal olarak saptanmasi da
artmustir. Bu kitlelerin biiyiik kismi abdominal BT incelemesiyle fark edilmektedir. Saptanan
kitlelerin ¢ogu basit kistlerdir, fakat bazen biiyiik kitlesel lezyonlara da rastlanmaktadir. Bu
gibi durumlarda ¢ogu zaman tamy: dogrulayabilmek igin yeniden BT ¢ekilmesine ihtiyag
duyulmaktadir (36). RHK BT goriintillemede genelde eksofitik hipervaskiiler solid kitle
olarak goriiliir. Buna karsin %10-15 olgu ise i¢i siv1 ile dolu kistik kitle seklindedir.
Multilokiiler kistik bir kitlede BT de tiimér igi ya da perinefrik alanda kan bulunmasi, tiimor
icinde solid alanlarin goreceli olarak daha fazla olmasi, intravaskiiler yayilim ve uzak
metastaz gibi bulgularin saptanmasi bu kitlenin kistik RHK oldugunu diigiindiiren bulgulardir
37).

Ultrasonografi (USG) renal bir kitlenin kistik ya da solid oldugunun gosterilmesinde
onemli bir yontemdir. Basit kistler anekoik yani siyah renkli olarak goriiliirler. Iyi sinirly, ince
duvarh ve avaskiilerdirler. Kistik bir lezyonun malign oldugunu diisiindiiren bulgular ise kalin
kist duvan (>2 mm), ¢ok sayida ve kalin ya da nodiiler septasyonlar, irregiiler ya da santral
kalsifikasyonlar ve Doppler USG’de kist duvar1 ya da septasyonlarda akimin goriilmesidir.
Solid kitleler ise hiperekoik, izoekoik ya da hipoekoik olarak goriilebilirler. Solid bir kitlede
renkli Doppler USG ile artmis vaskiiler akimin goriilmesi kuvvetli bir sekilde konvansiyonel
RHK’u diigiindiiriir (38).

MRG, iyotlu intravendz kontrast maddelerin kullamilmasimnin sakincali oldugu hastalarda
bu maddeler kullamilmadan renal kitlelerin degerlendirilebildigi bir yontem olmasi agisindan
onemlidir. Diger avantajlan ionize radyasyon igermemesi, multiplanar kesitler sayesinde
kitlelerin lokalizasyonunu daha dogru bir sekilde belirlemesi, yumusak dokuyu daha iyi
gostermesi ve kontrast madde olarak kullamlan gadoliniumun nefrotoksisiteye yol
agmamasidir. Nefron koruyucu cerrahi uygulanmus hastalann takibinde de bu 6zellikleri
nedeniyle tercih edilmektedir (36). Solid renal tiimorler T1 kesitlerde tipik olarak izointens ya
da hafif hipointens, T2 kesitlerde hafif hiperintens goriiliirler. Basit kistler ise T1 kesitlerde



hipointens, T2 kesitlerde hiperintenstirler. Kontrast uygulandiktan sonra kistik ya da solid
tiimorlerde tutulum olurken benign kistlerde tutulum goriilmez (38).

Histolojik tiirler: Diinya Saghk Orgiitiiniin son smiflamasina gére RHK histolojik alt
tiileri Tablo 1°de gosterilmistir. Bu simflama 1996 yilinda Heidelberg’de (39) yapilan
siniflandirma temel almarak UICC (Union Internationale Contre le Cancer) ve AJCC
(American Joint Committee on Cancer) tarafindan olusturulmus ve son halini 2002 yilinda
almugtir (40).

Renal Hiicreli Tiimorler

Berrak hiicreli RHK

Multilokiiler berrak hiicreli RHK
Papiller RHK

Kromofob RHK

Bellini toplayici duktus karsinomu
Renal mediiller karsinom

Xp 11 translokasyon karsinomlan
Noéroblastomla iligkili karsinom
Miisinéz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom
RHK, siniflandinlamayan

Papiller adenom

Onkositom

Tablo 1: Diinya Saglik Orgiitii Renal Hiicreli Tiimér Simflamas (40)

Immunohistokimya: Renal tiimérlerin biiyiik kisminin tamsinda hematoksilen-eozin
boyali preparatlarni incelenmesi yeterli olmaktadir fakat berrak hiicreli RHK ile kromofob
RHK ya da bunlarin eozinofilik varyantlan ve onkositomlar arasindaki histomorfolojik
benzerlikler nedeniyle bunlann tamisinda immuohistokimyasal yontemler yardimci
olabilmektedir (41). RHK histolojik alt tiirlerinde biiylk oranda pozitiflik gdsteren
belirleyiciler berrak hiicreli RHK i¢in CD10, RHK belirleyici, epitelyal membran antijeni
(EMA), vimentin; papiller RHK i¢in RHK belirleyici, CD10, CD15, alfa-metilagil-CoA



rasemaz (AMACR); kromofob RHK igin sitokeratin 7, sitokeratin 14, EMA, E-kaderin,
CD117; toplayic1 duktus karsinomu igin ise EMA ve yiiksek molekiil agirhikli sitokeratin
olarak sayilabilir (42, 43).

Derecelendirme ve evreleme: RHK icin tiimér hiicresinin sitoplazmik ve/veya yapisal
ozelliklerine dayanan ¢ok sayida derecelendirme sistemleri gelistirilmistir (44). Tek bagina
niikleer morfolojiye dayanan derecelendirme sistemini ise ilk olarak 1971 yilinda Skinner ve
ark. (45) Onermis, bu sistem 1982 yilinda Fuhrman ve ark. (46) tarafindan daha
basitlestirilerek Avrupa ve Amerika’da en yaygin kullamilan derecelendirme sistemi olmugtur
(47). Bu sistemin bu kadar yaygin kullanilmas: ve kabul gérmesinin ana sebebi basit olmast
ve diger patolojik degiskenlerle olan kamitlanmig korelasyonudur. Fuhrman derecelendirme
sistemi niikleer boyut, morfoloji ve niikleol belirginligi olup olmamasina dayanan 4 dereceli
bir sistemdir ve niikleer derece tiimor igindeki en yiiksek dereceli alana gore verilir. Buna
karsilik minimum ne kadarlik bir alanin yeterli olacaginin standardizasyonu belirlenmemigtir
(48). Sistemin ozellikleri Tablo 2’de &zetlenmistir. Fuhrman derecelendirme sisteminin
berrak hiicreli RHK’larda prognozu belirlemede etkinligi iyi tammlanmis olmakla birlikte
papiller ve kromofob RHK’daki etkinligi tartismahidir (49, 50).

Derece Ozellik

1 Niikleus kiigiik (10 um), yuvarlak, niikleol belirsiz ya da yok

2 Niikleus biiyiik (15 pm), hafif diizensiz, niikleol kolayca goriilebiliyor
3 Niikleus daha biiyiik (20 pm), ¢ok diizensiz, niikleol biiyiik ve belirgin
4 Niikleus bi¢imsiz ve multilobule (>20 pm), niikleol belirgin

Tablo 2: Renal Hiicreli Karsinomlarda Fuhrman Derecelendirme Sistemi (46)

AJCC ve UICC isbirligiyle olugturulan TNM evreleme sistemi klinik olarak en sik
kullamlan sistemdir. Gegtigimiz yillar iginde birkag kez degisiklige ugrayan bu sistem en son
olarak 2002 yilinda giincellenmistir (51) (Tablo 3). Miikemmel bir sistem olmamakla birlikte

raporlamada tiniformite saglanmasi agisindan 6nerilmektedir (52).



Evre

T-Primer Tiimor

N-Lenf Nodu M-Uzak Metastaz

Primer tiim&r kanit1 yok

a-Tuimor ¢ap1 4 cm ya da daha kiigiik,
boébrege siirh

b-Tiimér ¢apt 4 cm’den biiyiik 7
cm’den kiigiik, bébrege simrh

Tiimér ¢ap1 7 cm’den biiylik, bobrege
sinirh

a-Tiimor direk olarak adrenal bez ya da
perinefrik yag dokuya invaze

b-Tiimor makroskopik olarak renal ven
ya da diafram altindaki vena kavaya
invaze

c-Tiim6r makroskopik olarak diafram
iizerindeki vena kavaya ya da vena
kava duvarina invaze

Tiim6ér Gerato fasyasinin Gtesine

yayilmis

LN metastaz1 yok Uzak metastaz yok
Tek bir bolgesel lenf Uzak metastaz var
noduna metastaz

Birden fazla bélgesel
lenf noduna metastaz

Tablo 3: Renal Hiicreli Karsinom TNM Evreleme Sistemi (51)

Prognostik faktorler: Prognostik faktorler RHK’un nasil bir klinik ve biyolojik

davrams gosterecegini belirlemede faydalhidir. Tiimor evresi RHK’da sagkalimi belirlemede

kullanilan en 6nemli faktordiir (4). Evreleme sistemlerinin prognozu belirlemede tek bagina

yeterli bilgiyi saglayamamasi aragtirmacilani bu sistemle bir arada ya da tek bagmna

kullamlabilecek farkli prognostik belirleyiciler bulmaya yoneltmistir. Tiimoriin niikleer

derecesi, histolojik alt tiirii, timér nekrozu, niikleer morfometri, performans durumu gibi

diger baz1 parametrelerde prognozu belirlemekte kullamlmaktadir. RHK igin bilinen
prognostik faktérler Tablo 4’te gosterilmistir (53, 54).
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Prognostik Faktorler

Anatomik  Timoér boyutu
Perinefrik yag doku ya da renal siniis invazyonu
Adrenal bez yayilimi
Vendz yayilim
Lenf nodu metastazi
Uzak metastaz
Klinik- Performans durumu (Karnofsky, ECOG)
Lokalize semptomlar
Sistemik semptomlar
Anemi
Hiperkalsemi
Artmis serum ALP, CRP, ESR
Histolojik  Niikleer derece
Histolojik alt tiir
Sarkomatoid 6zellikler
Nekroz
Vaskiiler invazyon
Toplayict sistem invazyonu
Molekiiler  Hipoksi-indiikleyici faktorler (CA-IX, CA-XII, HIF, VEGF)
Ko-stimiilatér molekiiller (B7-H1, B7-H3)
Hiicre siklus diizenleyicileri (p53, Bcl-2, PTEN)
Adezyon molekiilleri (EpCAM/KSA, EMA, E-cad)
Diger faktorler (Ki-67, Survivin, CD44, PCNA)
Diger DNA ploidi
Niikleer morfometri

Laboratuar

Tablo 4: Renal Hiicreli Karsinomda Prognostik Faktorler (53, 54)

Tiimér evresi: RHK’da tiimoriin anatomik olarak yayginlhigim belirleyen TNM, en
yaygin kullamlan evreleme sistemidir. Tiimériin evresi yiikseldik¢e sag kalim anlamh 6l¢iide
azalmaktadir (55). Son TNM evrelemesine gore tiimér boyutu kuvvetli bir prognostik
belirleyicidir. 2002 yilinda revize edilen bu simflamada T1 kategorisi 4 cm’e kadar olan
tiimérler i¢in T1a, 4 cm’den biiyilkk 7 cm’den kiigiik tiimérler igin ise T1b olarak iki alt gruba
aynlmstir (56). Ozellikle 4 cm’den kiigiikk ve asemptomatik hastalarda 5 yillik sagkalim
%901 asmaktadir (53). Organa simirli ve 7 cm’den biiyiik tiimorler i¢in renal kapsiil ya da
toplayic1 sistem invazyonunun kétii prognostik faktérler oldugunu gosteren g¢aligmalar
olmasina karsin TNM sisteminde yer almamaktadir (57, 58). Perinefrik yag dokuya invazyon
durumunda 5 yillik sagkalimda %10-20 arasinda diisiis oldugu bildirilmektedir. RHK’da aym1
tarafta adrenal bez invazyonu %1-5 oraninda goriiliir ve kotii prognostik faktérdiir (53). Son
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TNM’de perinefrik yag doku invazyonu ile aym kategoriye alinmis olmasina ragmen bazi
arastirmacilar adrenal bez invazyonunun perinefrik yag doku tutulumundan daha kéti
prognostik gosterge oldugunu ve bu sebeple pT4 olarak evrelendirilmesi gerektigini
onermektedirler (59). Renal ven ve vena kava inferior tutulumunun genel olarak kotii
prognostik faktérler oldugu kabul edilmekle birlikte bazi ¢alismalarda pT3b olgularda tek
basina renal ven tutulumunun, tek bagina vena kava inferior tutulumuna gore daha iyi
prognostik gosterge oldugu gosterilmistir (60). Bununla birlikte bu olgularda adrenal bez ya
da perinefrik yag doku tutulumuda bulunmas: durumunda prognoz ¢ok daha kétiilesmektedir
(61). Lenf nodu invazyonu da prognozu kétii yénde etkileyen bir durumdur ve sag kalim
siiresini azaltir. Fakat bu hastalarda lenf nodu disseksiyonunun faydali olup olmadig1 konusu
net degildir (53). Metastatik hastalif1 olanlarda prognoz kétiidiir ve ortalama sagkalim 8
aydir. Metastatik hastalik durumunda sagkalim, akciger metastazlarinda daha iyi bir seyir
gosterse de metastaz yerine degil, daha ¢ok tiimériin biyolojik agresif davramgmna bagh
goriinmektedir (55). Bu hastalarda adjuvan tedavilerle prognozun diizeltilmeye ¢aligilmasina
karsin genel sagkalim siiresinde belirgin bir iyilesme saglanamamaktadir (62).

Klinik bulgu ve semptomlar: 1997 yilinda UICC ve AJCC birlikteliginde
gerceklestirilen uzlagsma g¢aligmasinda hastalifin ortaya ¢ikis semptomlannin  kuvvetli
prognostik faktorler oldugu belirtilmigtir. Bu faktorler arasinda en belirgin olanlar
semptomatik hastahik, %10°dan fazla kilo kayb1 ve diisiik performans durumudur. Bunlara ek
olarak hematiiri yada agn gibi herhangi bir klinik bulgu ya da semptom varligi durumunda
prognoz asemptomatik hastalardan belirgin olarak daha kotiidiir. Semptomatik hastalarda 5
yillik sag kalim %62.5 iken tesadiifen saptanan hastalarda 5 yillik sag kalim %85’lere
¢ikmaktadir (53).

Laboratuar degerleri: RHK’da kotii prognozla iligkili oldugu bilinen parametreler
eritrosit sedimantasyon hzinin yiiksek olmasi, hiperkalsemi, anemi ve alkalen fosfataz
yiiksekligidir (53, 63). Plazma fibronektin yiiksekligi, trombositoz ve serum ferritin diizeyi
yiiksekliginin prognoza etkisi heniiz net olmamakla birlikte kétii prognozla iligkili oldugunu
bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (64-66).

Tiimor tipi: RHK da yapilan galigmalar farkl alt tiirlerin farkli prognozlan oldugunu
gostermektedir (67). Alt tipler arasinda en sik goriileni %60-65 ile berrak hiicreli RHK dur.
Genel olarak prognozunun papiller ya da kromofob RHK’a gore daha kétii oldugu kabul
edilmekle birlikte sistemik tedaviye daha iyi yamt verir. 5 yillik sag kalim %70 civarindadir
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(52, 67-69). Papiller RHK %18.5 ile ikinci siklikta goriiliir. Siklikla multifokal ve bilateraldir.
Histolojik olarak tip 1 ve tip 2 olarak iki alt gruba ayrhr. Berrak hiicreli RHK dan daha az
agresif seyirli olup 5 yillik sag kalm %85 civanndadir (52, 70, 71). Kromofob RHK’un
goriilme sikligi %5 olup renal epitelyal tiimérler iginde iigiincii stkliktadir. Prognozu berrak
hiicreli RHK’a gore daha iyi olup papiller RHK ile benzerdir. Farkli calismalarda 5 yillik sag
kalim oranlan %81-90 olarak bildirilmektedir (68, 71-73). Toplayic1 duktus karsinomu tiim
RHK lar i¢inde %1°den az goriiliir fakat agresif seyirlidir, erken donemde sistemik metastaz
yapar ve uzun dénem sag kalim nadirdir. Renal mediiller karsinom, toplayici duktus
karsinomunun daha agresif seyirli bir varyanti olarak kabul edilmektedir, daha erken yaslarda
goriiliir ve prognozu oldukga kétidiir (53, 68). Sarkomatoid (igsi hiicreli) morfoloji farkl
RHK alt tiirlerinde goriilebilen bir degisiklik olup tek bagina ayn bir tiimdr tipi degildir.
RHK’larin %2-8’inde goriiliir. Ortalama yasam siiresi bir yildan azdir ve tiimér i¢indeki
sarkomatoid komponentin oram prognozu belirmekte onemlidir (53, 74, 75). Multilokiile
kistik RHK ¢ok sayida degisik boyutta kistlerden olusan ve ¢evre bobrek dokusundan fibrz
bir kapsiille ayrilan diisiik dereceli bir RHK tiiriidiir. Prognozu oldukga iyi olan bu tiimoriin
literatiirde bulunan 50 olguda uzak metastaz yapmadid bildirilmektedir. Diger bir diigik
dereceli RHK tiirii olan musindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinomda iyi prognozlu olup sadece
bir olguda metastaz bildirilmistir (68, 69).

Niikleer derece: Fuhrman derecelendirme sistemi niikleer boyut, morfoloji ve niikleol
belirginligi olup olmamasina dayanan 4 dereceli bir sistemdir (46). Fuhrman kendi
caligmasinda sag kalim agisindan hastalar iyi prognozlu grup (Derece 1), kotii prognozlu grup
(Derece 4) ve bu iki grup arasinda bir prognoza sahip grup (Derece 2 ve 3) olmak iizere tige
ayirmustir (44). Fuhrman derecelendirme sisteminin bagimsiz prediktif rolii pek gok calismada
gosterilmis olmakla birlikte derece sayisim iige ya da ikiye indirerek benzer klinik gidigli
tiimorleri aym derece iginde kiimelemenin daha etkin olacag bildirilmektedir (74, 76). Farkh
calismalarda derece goz oniine alinarak siralandiginda 5 yillik kansere 6zgii sagkalim oranlari
derece 1 igin %50-100, derece 2 igin %30-94, derece 3 igin %10-80 ve derece 4 igin %9-66
arasinda degismektedir (44). Degerler arasinda bu kadar biiyiik farklihiklar olmasi bu sistemin
zayif noktalar1 bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Gozlemciler arasi ve gozlemci i¢i uyumun
genel olarak orta derecede olmast, ayni tiimor iginde farkli dereceli alanlarin bulunabilmesi ve
dokunun fiksasyonunun iyi olmadifi durumlarda niikleer dereceyi belirmekte zorluklar

yasanabilmesi bu sistemin en belirgin zayifliklan olarak goze garpmaktadir (44, 47, 48, 76).
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Genel olarak bu sistemin tiim RHK tiirleri igin kullanilabilecegi belirtilse de, papiller RHK ve
kromofob RHK’da kullanimin uygun olmadigim bildiren yayinlar vardir (49, 50).

Niikleer morfometri: Derecelendirme sistemleri genel olarak prognozu belirlemede
basanli olmakla beraber subjektif olmalar1 nedeniyle gézlemciler arasi ya da gozlemci igi
uyumlan diisiiktiir. Bu yiizden prognozu belirlemede daha nesnel temellere dayal sistemler
gelistirilmesine ihtiyag duyulmustur (77). Bu amagla kullanilan niikleer morfometrik ve
stereolojik yontemler mesane, over, meme, larinks, kolorektal ve mide tiimorleri gibi degisik
timor tiplerinde prognozu belirlemede anlamli sonuglar saglamigtir (78-88). Niikleer
morfometrinin RHK da prognostik faktor olarak kullamlabilecegini ilk gosteren Tosi ve ark.
olmustur. Yaptiklari ¢aligmada ortalama niikleer alan (MNA) ve niikleus seklini
degerlendirmisler ve MNA’1n sag kalim oram ile iligkili oldugunu saptamuglardir (89). Daha
sonralan yapilan pek ¢ok ¢aligma da niikleer morfometrik olgiimlerin prognostik belirleyiciler
olarak kullamlabilecegini gostermigtir (90-94). Bu ¢aligmalar i¢inde en ¢ok degerlendirilen
parametreler niikleer alan ve gekil ile ilgili olan parametrelerdir. Bunlardan bagka ortalama
niikleer hacim, niikleolar alan ve niikleoliin ultrastriiktiirel 6zelliklerinin degerlendirildigi
calismalar da yapilmis, kimisinde benzer sonuglar elde edilmis (95, 96) kimisinde ise
istatistiksel olarak anlaml sonuca ulasgiimamistir (97).

Diger prognostik faktirler: Nekroz 6zellikle yiiksek evreli tiimorlerde sikga kargilagilan
bir bulgu olmasina karsin ¢ogu galismada iizerinde fazlaca durulmamis ve prognostik faktor
olarak degerlendirilmemistir. Bazi ¢aligmalarda ise nekrozun kétii prognostik faktdr oldugu ve
nekroz bulunan olgularda 5 yillik sag kalimin %25’lere kadar diistiigti gosterilmigtir (98).
Ozellikle berrak hiicreli ve kromofob RHK’da nekroz bulunmasi1 daha agresif klinik seyirle
iligkilidir (74).

RHK’da geng yasin bagimsiz bir prognostik faktor olup olmadigi konusunda tartigmalar
devam etmektedir. Ozellikle erken evre RHK’larda geng hastalarin daha iyi prognoza sahip
oldugunu bildiren yaynlar (99, 100) olmakla birlikte yash hastalarla aym prognoza sahip
oldugunu (101, 102) ya da geng hastalarda niiks riskinin daha yiiksek oldugunu (103) bildiren
yayinlar da vardir.

Cinsiyetin prognoz iizerine etkisi de tartigmali konulardan biri olmakla beraber berrak
hiicreli RHK kadinlarda genel olarak daha diigiik evrede olup prognozlan erkeklerden daha
iyidir (104).
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Mikroskopik vendz invazyon varlifi metastazi olmayan diisiik evreli hastalarda
prognozii kotiilestiren bir faktér olmasma karsihk daha ileri evredeki ya da metastazi olan
hastalarda prognozu degistirmemektedir (105).

Son zamanlarda potansiyel prognostik degeri olan pek ¢ok molekiil iizerinde
cahisilmaktadir. Bu molekiiller tiimore 6zgii proteinler, malign hiicrelerle iligkili non-spesifik
ya da hiicreye 6zgii baz1 molekiiller ve immunojenik tiimér antijenleri gibi degisik yap1 ve
fonksiyonlan olan molekiillerdir (106). Karbonik anhidraz 9 (CA-IX) hipoksi durumunda
intraseliiler ve ekstraseliiler pH regiilasyonunda rol alan ve iizerinde en ¢ok ¢alisilmig olan
RHK ile iliskili antijendir (104, 107). Periferik kamnda CA-IX tespit edilen hastalarda
prognozun diger hastalara gére daha kétii oldugu gosterilmistir (108). Ki-67 ve p53 hiicresel
proliferasyonla iligkilidir ve RHK’da kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (109).
Vimentinin de RHK’da kétii prognozla iligkili oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir
(110). PTEN hiicresel migrasyon, proliferasyon ve apopitozun diizenlenmesinde rol alan bir
fosfatazdir ve her ne kadar PTEN mutasyonu RHK’da ender olarak gériilse de kotii prognozla
iliskili bulunmustur (111, 112). CD44, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimlerinde rol alan
bir transmembran glikoproteinidir, CD44 ve izoformlarinin denovo ekpresyonu baz
timorlerde agresif davramgla iligkilidir (113, 114). Konvansiyonel RHK’da CD44
ekspresyonunun hastalifin progresyonu ve sag kahmla iliskili oldugu ve kuvvetli bir
prognostik parametre olarak kullamlabilecegi bildirilmektedir (106). Bunlara ek olarak COX-
2 (115, 116), aquaporin 1 (117), 1s1-sok protein-27 (118) ve Rho/CROCK (119) gibi bazi
molekiil ve gen iiriinlerinin de prognoza etkileri iizerinde ¢aligmalar devam etmektedir.

Tedavi: Lokalize RHK’un ana tedavisi cerrahidir (6). Buna kargin hastalarin %30’u
metastatik hastalikla bagvurur ve %30 kadar hastada ise cerrahi tedaviye ragmen ileride
metastaz geligir (120).

Lokalize RHK’da uzun yillar boyu cerrahi yontem olarak agik radikal nefrektomi tercih
edilmekteyken son 20 yilda goriintileme ydntemlerinin yayginlasmasina bagh olarak daha
kiictik lezyonlarinda saptanmasiyla birlikte parsiyel nefrektomi uygulanmas: yayginlagmigtir
(121). Agik ve laparoskopik radikal nefrektomiden farkli olarak nefron koruyucu cerrahi
metodlar olan agik parsiyel nefrektomi (122), laparoskopik parsiyel nefrektomi (123), robotik
parsiyel nefrektomi (124), kriyocerrahi, radyofrekans ablasyon ve yiiksek yogunluklu
odaklanmus ultrason (HIFU) da son yillarda uygulanmakta olan diger yontemlerdendir (121).
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Metastatik RHK’un tedavisi sorun tegkil etmektedir ¢iinkii tiimér konvansiyonel
sitotoksik tedaviye son derece direnglidir ve bu hastalarin 5 yillik sagkalimlan %2’den azdir
(125). Bu hastalara uygulanan interl6kin-2 (IL-2) ve/veya interferon-alfa (INF-a) gibi
sitokinlere dayali tedavilerle %10-20 arasi basar1 saglanmis olmakla birlikte bu tedavi
yontemlerinin genel klinik degeri simirlidir. Son yillarda RHK’un genetik ve molekiiler
Ozelliklerinin daha iyi anlagilmasiyla birlikte vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF),
bunun reseptorleri (VEGFR) ve iligkili yolaklara etki edecek yeni molekiiller gelistirilmeye
baslanmagtir (120). Bu molekiillerden VEGFR inhibitorleri olan sunitinib, sorafenib ve mTOR
inhibitdrii olan temsirolimus Amerikan Gida ve Ilag Idaresi FDA tarafindan, VEGF antikoru
olan bevacizumab (125) ise Avrupa Ilag Ajans1 EMEA tarafindan onaylanarak metastatik
RHK tedavisinde kullamilmaya baglanmugtir (62). Pazopanib, semaxanib, vatalanib, axitinib
ve AZD2171 gibi diger VEGFR inhibitérleri heniiz faz 2 ve faz 3 deneme agamalarinda olup
aragtirmalar devam etmektedir (120).

Bu ¢aligmanin amaci berrak hiicreli RHK’da niikleer morfometrik yontemle ortalama
niikleol hacminin prognostik dnemi oldugu bilinen tiimér evresi, derecesi ve belirlenen diger
klinikopatolojik parametreler ile iligkisini arastirmak, yasam siiresini ve niiks-metastaz

gelisim riskini 6ngérmede belirleyici olup olmadigini saptamaktir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza {iniversitemizde 1990-2003 wyillarn arasinda nefrektomi uygulanan ve
berrak hiicreli RHK tamisi alan 86 olgudan tiimérlii bloklarina ve/veya kesitlerine ulasilabilen
64 hasta dahil edildi. Tiim olgular tiimér dereceleri i¢in Fuhrman dereceleme sistemine (46),
pT evreleri i¢cin AJCC/TNM 2002 sistemine (51) gore tekrar incelendi ve giincel bilgilere gore
evre ve derece degisiklikleri yapildi (BOD). Olgulann yas, cinsiyet, takip siireleri ve sag
kalimlan ile ilgili bilgiler hasta takip dosyalarindan elde edildi.

Tiim olgular i¢in tiimorii 6rnekleyen %10 formalinde fikse edilmis parafine gémiilii
bloklardan hazirlanmis olan Spum kalinlikta kesitler kullanildi. Bu kesitlerden 1s1k
mikroskopunda 400X’likk biiyiitmede elde edilen goériintii bununla baglantil: kamera ile
monitdre yansitilarak toplam 2320X biiyiitmede bir goriintii elde edildi. Olgiim Gundersen ve
ark. larinin niikleus i¢in tamimladig1 yontem (126) niikleol igin degistirilerek yapildi. Tiimori
o6mekleyen ilk alan monitdrde sabitlenip ¢izgiler ve noktalarin temsil ettigi test sistemini
iceren saydam monitore yerlestirildi (Sekil 1). Bunun iizerine yine saydam bir yén bulucu ve
onun iizerine de 17.5 mm uzunlukta, 1 ile 15 aras1 numaralandirilmis olan cetvel (1) konuldu
(Sekil 2). Cizgiler lizerinde sabit kalmak kosulu ile her niikleole ¢arpan noktaya cetvel
yerlestirilerek niikleolun uzunlugu 6l¢iildii. Onceden hazirlanmig 15 birime kadar degerlerin
bulundugu ¢izelgeye bu uzunluklar not edildi. Her olguda 50 hiicre sayildi. Sonuglar
cizelgedeki her birime (€2) karsilik gelen niikleol sayisi1 ile o birim igin dnceden belirlenmis
olan ortalama voliim ¢arpilarak (3)) elde edildi. 1,1 elde etmek igin ) toplami Q toplamina
béliindii. Ortalama niikleol hacmi (MnV) asagidaki formiile gére hesaplandi:

—
Q

lb =
M 3 17,5.1000 1
“1 13.23200 |

Istatistiksel islemler SPSS (Scientific Package for Social Sciences) programu ile

bilgisayarda yapildi. Tiim hastalarin tammlayici1 6zelliklerine iligkin yiizde degerleri alindi.
Yas, cinsiyet, Fuhrman derecesi, TNM evresi, tiimor boyutu ve ortalama niikleol hacimlerinin
ortancalar1 arasinda niiks-metastaz ve sagkalim acisindan anlamh fark olup olmadigim
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belirlemek igin Mann-Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenlerde esik degeri belirlemek
icin ROC (receiver operating characteristics) egrisi elde edildi. Sag olma durumunu etkileyen
kategorik degiskenler arasinda fark olup olmadigimi belirlemek igin Pearson ki-kare testi
uygulandi. Beklenen gézlerden herhangi birinin besten kiigiikk oldugu durumlarda Fisher ki-
kare testi degerlendirmeye alindi. Sagkalimi etkiledigi distiniilen tiim degiskenlerin Kaplan-
Meier sagkalim egrileri hazirlandi ve log-rank testi ile analiz edildi. Istatistiksel olarak
anlaml1 bulunan parametreler ¢ok degiskenli analiz (Cox regresyon analizi) ile degerlendirildi.
Degerlendirme sonuglarina gére 0.05’e esit veya kiigiik olasilik katsayilar istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi (p<0.05).

Spearman Korelasyon testi ile iki sayisal degisken arasinda dogrusal iliski olup olmadi:
arastirildi. Bagint1 katsayis1 degeri (r) 0-0.25 arasinda ise hig iligki yok ya da zayif iligki; 0.26-
0.50 arasinda ise zayif-orta derece iligki; 0.51-0.75 arasinda ise iyi derecede iligki; 0.76-1.00
ise ¢ok 1iyi derecede iligki olarak kabul edildi.

18



BULGULAR

Calismamzda incelenen 64 olgunun 48’i (%75) erkek, 16’s1 (%25) kadin olup
erkek/kadin oram 3/1°dir. Olgularin yaglann 29-80 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
58.22 +10.98°dir. Takip siireleri 1-204 ay arasinda degismektedir ve ortalama takip siiresi
53.69 aydir. Otuz dokuz (%60.9) hastada takip siiresi iginde niiks-metastaz izlenmemisgtir.
Yirmi bes (%39.1) hastada takip siiresi i¢inde niiks-metastaz gelismis olup niiks-metastaz
gelisen hastalanin 21’1 (%84) 6lmiistiir. Takip siiresi sonunda olgularin 29°u (%45.3) sag iken
33 (%51.6) olgu Slmiistiir. Iki (%3.1) olgunun sag ya da 6lii oldugu bilgisine ulagilamamistir.
Olgularin 5 yillik sagkalim1 %54.8, genel sagkalimi ise %48.4’tiir.

Olgular pT evrelerine gore degerlendirildiginde 10 olgu pTla (%15.6), 25 olgu pT1b
(%39.1), 11 olgu pT2 (%17.2), 9 olgu pT3a (%14.1), 5 olgu pT3b (%7.8) ve 4 olgu pT4
(%6.3) olarak bulunmugtur. Evresi pT3c olan olgu bulunmamustir.

Fuhrman derecelendirme sistemine gore degerlendirildiginde 7 (%10.9) olgu derece 1,
32 (%50) olgu derece 2, 21 (%32.8) olgu derece 3 ve 4 (%6.3) olgu ise derece 4 olarak
bulunmustur (Sekil 3-6). Olgularin Fuhrman derecesi ve pT evresine gore dagilimi Tablo 5’te

gosterilmistir.
Evre pTla pT1b pT2 pT3a pT3b pT4 Toplam
Derece
D1 1 5 1 - - - 7
D2 7 15 5 2 1 2 32
D3 2 5 4 5 3 2 21
D4 - - 1 2 1 - 4
Toplam 10 25 11 9 5 4 64

Tablo 5: Olgularin Fuhrman derecesi ve TNM evresine gore dagilim
Degiskenler arasindaki dogrusal iligki arastinildiginda Fuhrman derecesi ile evre

arasinda pozitif yonlii orta derecede (r=0.433, p<0.001), Fuhrman derecesi ile MnV arasinda
pozitif yonlii iyi derecede (r=0.543, p<0.001); MnV ile tiim&r evresi arasinda pozitif yonlii
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orta derecede (r=0.457, p<0.001) ve tiimor boyutu ile evre arasinda pozitif yonlii iyi derecede
(r=0.660, p<0.001) dogrusal iligki oldugu izlenmistir.

Tam anindaki yas, cinsiyet, Fuhrman derecesi, evre ve tiimor boyutu degiskenlerinden
evre ve tiimor boyutunun niiks-metastaz ile; cinsiyet, evre ve tiimér boyutunun ise sagkalim
ile istatistiksel olarak anlaml iligkisi oldugu saptanmigtir (Tablo 6).

Ozellik Niiks-metastaz Sagkalim
Yas 0.951 0.164
Cinsiyet 0.187 0.009*
Fuhrman Derecesi 0.060 0.340
TNM Evresi 0.001* 0.001*
Tiimor Boyutu 0.010* 0.021*

*p<0.05, istatistiksel olarak anlaml iligki

Tablo 6: Olgulann yas, cinsiyet, tiimor derecesi, evresi ve boyutu ile niiks-metastaz ve
sagkalim iligkisi

Kadin hastalardan 15’1 (%93.8) erken evre (pTla/b ve pT2), 1’1 (%6.3) ileri evre
(pT3a/b ve pT4); erkek hastalardan ise 31’1 (%64.6) erken evre, 17’si (%35.4) ileri evrededir
(Tablo 7). Tam aninda kadin hastalar anlamli olarak daha erken evrededirler (p=0.027).

Kadin Erkek Toplam
Erken evre (pT1a/b-pT2) 15 31 46
Ileri evre (pT3a/b-pT4) 1 17 18
Toplam 16 48 64

Tablo 7: Olgularda tiimér evrelerinin cinsiyete gére dagilimi

Bes yillik ve genel sag kalim sirasiyla kadmn hastalarda %75 ve %75 iken, erkek
hastalarda %47.8 ve %39.1°dir. Kadin hastalarda sagkalim erkek hastalara gére anlamli olarak
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daha yiiksektir (p=0.040) (Grafik 1), buna karsilik 5 yillik sagkalim siireleri arasindaki fark
anlaml1 bulunmamugtir (Grafik 2).

Olgular ROC egrisine gore degerlendirildiginde yas igin esik deger 60 olarak
saptanmistir (Grafik 3) (egri altinda kalan alan [A]=0.604, duyarlilik=%53.1,
ozgiilliik=%33.3). Olgularin 38’i (%59.4) 60 yas ve altinda, 26’s1 (%40.6) ise 60 yas
iistiindedir. Bes yillik ve genel sagkalim < 60 yas olan olgularda %68.4 ve %57.9; > 60 yas
olan olgularda ise %33.3 ve %33.3’tiir. Hem genel sagkalim hem de 5 yillik sagkalim siireleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.008, p=0.003) (Grafik 4-5).

Fuhrman niikleer derecesi ile niiks-metastaz ya da sagkalim oranlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamugtir. Fuhrman derece 1 olgularda sagkalim %42.9, derece 2
olgularda %54.8, derece 3 olgularda %40 ve derece 4 olgularda %25’tir (Grafik 6). Bes yillik
sagkalimlar ise Fuhrman derece 1 igin %42.9, derece 2 olgularda %61.3, derece 3 olgularda
%45 ve derece 4 olgularda %50°dir (Grafik 7). Tiimor derecesi ile 5 yillik ve genel sagkalim
siireleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamigtir.

Olgular tiimoriin bébrege sinirh olma durumuna gére erken evre (pTla, pT1b ve pT2)
ve ileri evre (pT3a, pT3b ve pT4) olarak gruplandinlmigtir. Takip siiresi boyunca erken
evredeki olgulann 12’sinde (%26.1), ileri evredeki olgularin ise 13’linde (%72.2) niiks-
metastaz ortaya ¢ikmustir (Tablo 8). Bu oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001).

Niiks var Niiks yok Toplam
Erken evre (pT1a/b-pT2) 12 34 46
Ileri evre (pT3a/b-pT4) 13 5 18
Toplam 25 39 64

Tablo 8: Olgularda tiimor evresi ile niiks iligkisi

Genel sagkahm erken evredeki olgularda %61.4, ileri evredeki olgularda %16.7 olarak
bulunmustur (Grafik 8). Bes yillik sagkalimlar ise erken evrede %65.9, ileri evrede ise
%27.8dir (Grafik 9) ve tiimér evresi ile 5 yillik ve genel sagkalim siireleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.002, p=0.009).
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Olgularin ortalama niikleol hacimleri (MnV) 6.34 p.m3 ile 66.26 p.m3 arasinda
degismekte olup ortalama deger 18.66 pm3’tiir. Ortalama niikleol hacmi derece 1 olgularda
7.01 pm®ile 15.52 pm? arasinda; derece 2 olgularda 6.34 pm’ ile 66.26 pm’ arasinda; derece 3
olgularda 8.51 p.m3 ile 58.75 pm’ arasinda; derece 4 olgularda ise 12.18 pm3 ile 52.07 p.m3
arasinda degismektedir. Derece 1, 2, 3 ve 4 i¢in MnV ortalamalan ise sirasiyla 10.09 p.m3 +
1.13, 15.19 pm® + 1.91, 2424 pm® + 3.14 ve 32.21 pm’ + 9.09°dur. Ortalama niikleol
hacimlerinin derecelere gore dagilimi Grafik 10°da gosterilmistir. MnV ile Fuhrman derecesi,
TNM evresi, nilkks-metastaz ve sagkalim arasinda anlaml iligki bulunmustur (sirasiyla
p<0.001, p<0.001, p=0.025, p=0.047).

Olgular ROC egrisine gore degerlendirildiginde MnV igin esik deger 18 pm3 olarak
saptanmgstir (Grafik 11) (A=0.647, duyarlilik=%43.8, 6zgiilliik=%16.7). MnV degeri < 18
p.m3 olan olgu sayist 45 (%70.3), > 18 pm3 olan olgu sayis1 ise 19 (%29.7)’dur. MnV degeri
18 um3 "e esit ve daha kiigiik olan olgularda sagkalim oram1 %58.1 iken 18 p.m3 ‘den biiylik
olanlarda bu oran %26.3’tiir ve MnV ile sagkalim siiresi arasinda anlaml iligki bulunmugtur
(p=0.04) (Grafik 12). MnV degeri < 18 pm’ olan olgularda 5 yillik sagkahm %62.8, MnV
degeri > 18 pm3 olan olgularda ise %36.8’dir (Grafik 13). Bu iki grubun 5 yillik sagkalim
siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir.

Olgularin tiimér ¢ap1 2 cm ile 15 cm arasinda degismekte olup ortalama 6,55+2.9
cm’dir. Olgular ROC egrisine gore degerlendirildiginde tiimor boyutu i¢in esik deger 5 cm
olarak saptanmigtir (Grafik 14) (A=0.671, duyarhlik=%84.4, 6zgiilliik=%60). Bes yillik ve
genel sagkalim oranlan tiimor boyutu < 5 cm olan olgularda sirasiyla %69.2 ve %65.4; > 5
cm olan olgularda ise sirastyla %44.4 ve %36.1°dir. Bu iki grup arasinda genel sagkalim
stireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.034) (Grafik 15), fakat 5 yilhk
sagkahim siireleri arasindaki fark anlamli degildir (Grafik 16). Olgular ayrica TNM evreleme
sistemindeki pT1a/pT1b esik degeri olan 4 cm ve pT1b/pT2 esik degeri olan 7 cm’e gore de
gruplandinlip niiks-metastaz ve sagkalimlar agisindan degerlendirilmis, fakat anlamhi sonug
elde edilmemisgtir.

Sagkalim analizinde anlamhi bulunan parametreler olan cinsiyet, MnV, evre ve yas
kullanilarak yapilan gok degiskenli analizde sadece evre (p=0.003) ve yas (p=0.011) bagimsiz
prognostik faktor olarak bulunmustur.
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Sekil 1: Cahismadaki ortalama niikleol hacmi dl¢iimiinde kullamlan ydntem diizenegi
(H&E, X2320)

2 4 o
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Sekil 2: Caligmadaki ortalama niikleol hacmi 6l¢iimiinde kullanilan cetvel
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Sekil 3: Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinomda Fuhrman Derece 1 (H&E, X400)

Sekil 4: Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinomda Fuhrman Derece 2 (H&E, X400)



Sekil 5: Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinomda Fuhrman Derece 3 (H&E, X400)

Sekil 6: Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinomda Fuhrman Derece 4 (H&E, X400)
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Grafik 2: Cinsiyet ile 5 y1llik safkalim siiresi arasindaki iligki (p>0.05)
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Grafik 4: Yag ile genel sagkalim siiresi arasindaki iliski (p=0.008)
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Grafik §: Yas ile 5 y1llik safkalim siiresi arasindaki iligki (p=0.003)
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Grafik 6: TOmOr derecesi ile genel safkalim sfiresi arasindaki iligki (p>0.05)
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Grafik 7: Timdr derecesi ile S yillik sagkalim siiresi arasindaki iligki (p>0.05)
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Grafik 8: Timdr evresi ile genel sagkalim stiresi arasindaki iligki (p=0.002)

29



Timdr evresi

—I1pTla, pT1b, pT2
—I1pT3a, pT3b, pT4
+ pT1a, pT1b, pT2-
sansiirlenmis
+ pT3a, pT3b, pT4-
sansiirlenmis

1,0

0,8

i
06 i|
i

0,41 L
s
0,2
0,0—
I 1 1 ] 1 I 1
0 10 20 30 40 50 60

Takip siiresi (ay)
Grafik 9: Tiimor evresi ile 5 yillik sagkalim siiresi arasindaki iligki (p=0.009)
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Grafik 11
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Grafik 12; MnV ile genel sagkahm siiresi arasindaki iligki (p=0.04)
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Grafik 13: MnV ile 5 yilhik sagkalim stiresi arasindaki iligki (p>0.05)
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Grafik 14: Timor boyutu igin ROC egrisi (A=0.671, duyarlilik=%84.4,
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TARTISMA

Renal hiicreli karsinom erigkinlerde bobregin en sik goriilen malignitesi olup tiim renal
parankimal tiimdrlerin %85’ini ve tiim solid tiimorlerin de yaklasik %3’iinii olusturmaktadir.
Son yillarda RHK insidansinda belirgin bir artis goriilmekte, buna karsilik insidansin
artmasiyla birlikte sagkalim da artmaktadir. 5 yillik sagkalim erkeklerde %54, kadinlarda
%57°ye kadar ¢ikmaktadir (1, 2, 4, 5). RHK’da bugiine kadar prognozu belirlemede birgok
parametre Onerilmis, bunlarin birgogu sagkalim siiresi ile iligkili bulunmugtur. Bunlar i¢inde
timor evresi RHK da sagkalimi belirlemede kullanilan en 6nemli faktordiir (4). Evre kadar
onemli olan bir diger fakt6r ise tiimoriin niikleer derecesidir. Niikleer derece ile sagkalim
arasinda da anlaml iligki vardir (89). Derecelendirme sistemleri genel olarak prognozu
belirlemede bagarili olmakla beraber subjektif olmalarn nedeniyle gozlemciler arasi ya da
gozlemci i¢i uyumlan disiiktiir. Bu yiizden prognozu belirlemede daha objektif kriterlere
dayal1 sistemler gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir (77). Bu ¢alismada 64 berrak hiicreli
RHK olgusunda niikleer morfometrik bir ydntem olan ortalama niikleol hacmi
hesaplanmasinin prognostik 6nemi oldugu bilinen tiimér evresi, derecesi ve diger
klinikopatolojik parametreler ile iliskisi, ayrica yasam siiresi ile niiks-metastaz gelisim riskini
ongormede belirleyici olup olmadig arastiriimaktadir.

RHK erkeklerde kadinlardan daha sik gériilmektedir, fakat cinsiyet farkinin prognoz
izerine etkisine dair literatiirde ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Onishi ve ark. larinin
hastalar1 berrak hiicreli (BHRHK) ve berrak hiicreli olmayan RHK olarak gruplandirdigr ve
sagkalim agisindan inceledikleri ¢ok merkezli bir ¢alismada, BHRHK grubunda sagkalimin
anlaml olarak kadinlarda daha yiiksek oldugunu, berrak hiicreli olmayan RHK grubunda ise
fark olmadigim1 gostermislerdir (127). Beisland ve ark. larinin yaptiklan bir ¢alismada ise tam
aninda kadin hastalarin daha yiiksek oranda erken evreli tiimérleri oldugu ve uzun dénemde
sagkalimlarinin erkeklerden anlamli olarak daha yiiksek oldugunu goéstermislerdir (128).
Bizim ¢aligmamizda da benzer olarak BHRHK’da kadin hastalarin daha erken evrede tam
aldigx ve sagkalimlarinin erkek hastalardan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Buna kargilik 5
yillik sagkalimlar agisindan bakildifinda kadinlarla erkekler arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamugtir.

RHK’da hastanin yasimin prognoza etkisi konusunda tartismalar devam etmektedir.
Kimi ¢aligmalar gen¢ yasin prognozu iyi yonde etkiledigini, kimi ¢aligmalar ise prognoz
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agisindan fark bulunmadigim géstermektedir. Jung ve ark. bir ¢alismada hastalan 55 yas alti
ve f{istii olarak iki gruba ayumis ve tiimor tipi, evresi, derecesi ve sagkalim agisindan
degerlendirmislerdir. Aragtirma sonucunda geng yas grubundaki hastalarin tiimorlerinin daha
lokalize ve kiigiik boyutta, niikleer derecelerinin daha diigiik ve sagkalimlarimn da anlaml
olarak daha yiiksek oldugunu bulmusglardir. Ayrica geng yasin 6zellikle BHRHK da daha iyi
prognozla iligkili oldugu, fakat diger tiirlerde prognoza etkili olmadigim da goéstermislerdir
(99). Taccoen ve ark. larinin yaptiklan ¢ok merkezli bir ¢aligmada da 5 yillik sagkalimin 40
yagin altindaki hastalarda %85.8, 40 yagin tstiindekilerde %71.9 oldugunu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamh oldugunu gostermislerdir (100). Yapilan baska bir ¢alismada 40
yas altindaki hastalarda 5 yillik sagkalimin %85, 40 yas iizerindeki hastalarda ise %84
oldugunu ve hem niiks durumu hem de sagkalim agisindan 2 grup arasinda fark olmadigin
gostermislerdir (102). Yiiz yetmis alt1 olguyu kapsayan ve olgularin biiyiik kismimin BHRHK
oldugu bir bagka ¢aligmada ise aragtirmacilar hastalan 60 yasin alti ve fistii olarak
gruplamuglar ve 60 yas altindaki grupta sagkalimin %56 iken 60 yas iistiinde bu oranin %71°¢
ciktigim ve bu farkin istatitiksel olarak anlamli oldugunu gostermislerdir. Aym ¢alismada
geng yas grubundaki hastalarda niiks riskinin de yash hastalara gore daha yiiksek oldugunu
bulmuslar ve bu hastalardaki tiimérlerin daha agresif biyolojik davramigh tiimdorler
olabilecegini 6ne stirmiislerdir (103).

Bizim ¢alismamizda hastalar1 60 yas ve altindakiler ile 60 yasin iizerindekiler olarak
ayrrdifimizda geng yas grubundaki hastalarla ileri yag grubundaki hastalarin hem 5 yillik hem
de genel sagkalim siireleri arasindaki farkin anlamli oldugunu ve ¢ok degiskenli analizde
yasin bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu bulduk. Buna karsilik niiks-metastazi
belirlemede iki grup arasinda anlamh fark bulamadik. Altmus yas iizerindeki hastalarda
sagkalimin anlamh olarak daha diigiik olmasi, buna kargin niiks-metastaz agisindan fark
bulunmamasi, ileri yastaki hastalarda viicut direncinin daha diisiik olmasi ya da bu
hastalardaki tiimorlerde anjiogenez, proliferatif aktivite veya immun yanuttaki degisiklik gibi
faktorlerin bu duruma yol agabilecegini diigiindiirmektedir. Performans durumunun RHK’da
bagimsiz prognostik faktér oldugu gosterilmistir (54). Dolayistyla 60 yas iizerindeki hasta
grubumuzun prognozunun 60 yas altindaki gruba gore daha kotii olmasi performans
durumuyla iligkili olabilir.

Tiimor evresi RHK da en 6nemli prognostik belirleyicidir. RHK’da en yaygin kullamlan

evreleme sistemi tiimériin anatomik olarak yayginligim belirfleyen TNM simiflamasidir.
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Tiimoriin evresi yiikseldikge sagkalimin anlamli oGlgiide azaldign pek ¢ok ¢alismada
gOsterilmigtir. Ficarra ve ark. lar1 675 hasta iizerinde yaptiklann bir ¢alismada 5 yillik
sagkalimi evre 1 tiimorlerde %94, evre 2 tiimorlerde %89.7, evre 3 tiimorlerde %63.4 ve evre
4 tiimorlerde %28 olarak bulmuslar ve patolojik tiimér evresinin, lenf nodu tutulumunun,
uzak metastaz varlifimin ve tiimoriin derecesinin bagimsiz prognostik belirleyiciler oldugunu
belirtmislerdir (129).

Bizim ¢alismamizda hastalar1 tiim6riin organa sinirli olup olmamasina gore erken evre
ve ileri evre olarak gruplandirdigimizda genel sagkalim erken evrede olan hastalarda %59.1,
ileri evrede olan hastalarda %16.7; 5 yillik sagkalim ise erken evrede olan hastalarda %63.6,
ileri evrede olan hastalarda ise %27.8 olarak bulunmustur. Bu bulgular erken evredeki
hastalarin anlamli olarak ileri evredeki hastalardan daha uzun siire yasamakta oldugunu
gostermektedir. Ayrica ¢aligmamizda erken evredeki hastalarda niiks-metastaz gelisme
riskinin ileri evredeki hastalara oranla daha diisiik oldugu ve tiimér evresinin bagimsiz
prognostik belirleyici oldugunu bulunmugtur. Bu bulgular T evresinin hastalifin prognozunu
belirlemekte kullamlan en 6nemli parametre oldugu yoniindeki galigmalar1 desteklemektedir
(130-132).

Tiimér boyutuna yénelik yapilan ¢aligmalar 6zellikle bobrek iginde lokalize olgularda
pT1 ve pT2 evreleri arasindaki smir deger ve bu degerin prognoz iizerindeki etkisini
belirlemeye yo6nelik olmustur. Giiniimiizde kullamilan 2002 TNM simflamas: ve bir énceki
versiyonu olan 1997 TNM simmiflamasinda bu deger 7 cm’dir. Son TNM siiflandirmasindan
once yapilan bazi ¢aligmalarda aragtirmacilar bu simr degerin daha diisiik olmasi gerektigi
yoniinde bulgulara ulasmistir. Omegin Kinouchi ve ark. yaptiklan ¢alismada simr degeri
belirleyebilmek i¢in olgular1 2.5 cm’den 9 cm’e kadar 0.5 cm’lik araliklarla gruplara ayirmis
ve sagkalim agisindan degerlendirmislerdir. Yaptiklari istatistiksel analizler sonucunda
pT1/pT2 arasindaki 7 cm’lik simr degerin prognozu belirlemede uygun olmadifim, buna
karsilik sinr deger 5.5 cm oldugu zaman sagkalimin daba dogru belirlendigi sonucuna
ulagmuslardir (133). Benzer bir ¢alismada Elmore ve ark.lan pT1/pT2 arasindaki 7 cm’lik
sinir degerin prognozu belirlemek i¢in yiiksek bir deger oldugu bunun yerine 5 cm’in daha
uygun oldugunu 6ne siirmislerdir (134). Sonug olarak bunlar ve benzer yayinlar g6z oniine
alinarak 2002 yilinda TNM smiflandirmas: revize edilmig fakat pT1/pT2 arasindaki sir
degerde bir degisiklik yapilmamig, buna kargilik pT1 evresi 4 cm’e kadar olan tiimérler i¢in
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pTla, 4.01 cm’den 7 cm’e kadar olan tiimérler i¢in ise pT1b olarak yeniden diizenlenmistir
(51).

Bizim ¢alismamizda tiimér boyutunun niiks-metastaz ve sagkalim ile anlamh iligkisi
oldugu ve o6zellikle tiimér boyutu 5 cm’den kiigiik olan hastalarin sagkalim siirelerinin 5
cm’den biiyiik olan hastalara oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur. Buna kargihk TNM
evreleme sisteminde belirlenmis olan simir degerlerin sagkalim ya da niiks-metastaz riskini
belirleyemedigi goriilmiigir.

Tiimoriin niikleer derecesi evreden sonra ikinci Onemli bagimsiz prognostik
parametredir. RHK’da Avrupa ve Amerika’da en yaygin kullanlan derecelendirme sistemi
Fuhrman derecelendirme sistemidir ve sagkalim oram ile iligkili oldugu farkli ¢alismalar ile
gosterilmistir. Bu ¢alismalarin gogunda 6zellikle tiimérlerin derece 1 ve 2 ile derece 3 ve 4
olarak iki grup halinde siflandirilmasi durumunda sagkalimlar arasinda anlamli fark
olduguna deginilmektedir (48). Ornegin Bretheau ve ark. larinin yaptiklan ¢alismada hastalar
diigiik dereceli (derece 1 ve derece 2) ve yiiksek dereceli (derece 3 ve derece 4) olarak iki
gruba ayirilarak incelendiginde, sagkalim oranlanmn diisiik dereceli grupta yiiksek dereceli
gruptan anlamh olarak daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (135). Benzer olarak Mederios ve
ark. lar1 da yaptiklan ¢alismada diigiik dereceli (derece 1 ve derece 2) tiimdorlerde sagkalimin
yiiksek dereceli (derece 3 ve derece 4) tiimorlerden anlamli olarak daba yiiksek oldufunu
bulmuglar, ancak derece 1 ve 2 tiimdrlerde sagkalim oranlan arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulamamiglardir (136). Hasta sayisimin yiiksek oldugu baska bir ¢alismada ise
arastrmacilar Fuhrman derecesine gore 5 ve 10 yillik sagkalimlarin sirasiyla derece 1
tiimorlerde %94 ve %88, derece 2 tiimorlerde %86 ve %75, derece 3 tiimorlerde %59 ve %40,
derece 4 tiimorlerde ise %31 oldugunu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlaml oldugunu
bulmuslardir. Arastirmacilar bu ¢ahiymada tiimor derecesinin degisik bir gruplandirmaya
gerek olmadan da sagkalim belirlemekte 6nemi olabilecegini gostermislerdir (129).

Fuhrman derecelendirme sisteminin dezavantajlanindan birisi subjektif olmasidir. Al-
Aynati ve ark. larimiin Fuhrman derecelendirme sistemindeki gézlemciler arasi ve gozlemci i¢i
uyumu belirlemek i¢in yaptig1 bir ¢ahigmada 99 RHK olgusu, dort tane deneyimli patolog
tarafindan aralarinda en az {i¢ aylik bir siire bulunan iki farkh seferde degerlendirilmigtir.
Degerlendirme sonucunda 4 dereceli Fuhrman sistemi kullamldiginda gézlemciler aras1 ve
gdzlemci i¢i uyumun orta diizeyde kaldig, dereceleri ikiye grupladiklaninda ise gdzlemci ici
uyumun daha iyi oldugu fakat gézlemciler arasi uyumun orta diizeyde kalmaya devam ettigini
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gostermislerdir (47). Ficarra ve ark. larimin yaptif1 bir ¢alismada ise daha 6nce beg farkli
patolog tarafindan derecelendirilmis olan 388 BHRHK olgusu baska tek bir patolog tarafindan
yeniden derecelendirilmistir. Daha once derece 1 olarak belirlenen olgularin %38.7’si 1
derece, %189’u 2 derece ve %2.7’si 3 derece daha yiiksek olarak yeniden
derecelendirilmigtir. Daha 6nce derece 2 olarak belirlenen olgularin %34°1 1 derece, %4.3’i 2
derece daha yiiksek olarak yeniden derecelendirilmistir. Daha 6nce derece 3 olarak belirlenen
olgularin %73.1°i ve derece 4 olarak belirlenen olgularin da %89.3’iinde ise dereceler ayni
kalmistir. Arastirmacilar bu sonuglarin gozlemciler arasi uyumun orta derecede oldugunu
gosterdigini bildirmektedirler (48).

Bizim ¢alismamizda Fuhrman derecesi ile evre arasinda pozitif yonlii orta derecede
(r=0.433); Fuhrman derecesi ile MnV arasinda pozitif yonlii iyi derecede (r=0.534) dogrusal
iliski saptanmugtir. Fuhrman derece 1 olgularda sagkalim %57.1, derece 2 olgularda %54.8,
derece 3 olgularda %40 ve derece 4 olgularda ise %25°tir. Olgulann niikleer derecesi arttikga
sagkalim oranlan azalmaktadir fakat sagkalim oranlan arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamugtir. Fuhrman derecesi ile sagkalim arasinda anlamh fark bulunamamasi
literatiirdeki pek ¢ok ¢alisma ile ters diigmektedir. Bu farkliligin sebeplerinden birisi daha
once bahsettigimiz gibi Fuhrman derecelendirme sisteminin subjektif kriterlere dayanmasi ve
hem gozlemciler arasi hemde gézlemci igi uyumunun diisiik olmas olabilir. Bir diger sebep
ise RHK’larin heterojen tiimorler olmasi ve aym tiimor iginde farkli dereceli alanlar
bulunabilmesi olabilir. Bizim ¢alismamizin ve literatiirdeki ¢alismalarin sonuglarnin
uyumsuz olmasi Fuhrman niikleer derecesinin bagka bir prognostik faktérden etkilendigini
diisiindiirmektedir.

Yukanda sayilan problemlere ek olarak tiimoriin fiksasyon protokolleri de niikleer
dereceyi etkilemektedir. Biitiin bunlar Fuhrman derecelendirme sisteminin ne kadar subjektif
bir sistem oldugunu gostermektedir. Bu yiizden RHK’da daha objektif dereceleme sistemleri
arastirilmasi geregi ortaya ¢ikmugtir (44). Bu amagla uygulanan y6ntemlerin basinda niikleer
morfometri gelmektedir. Niikleer morfometri RHK’da prognozun belirlenmesi disinda benign
ve malign lezyonlann ayinci tamsinda ve farklh RHK alt tiplerinin ayinminda da
kullanilabilmektedir (93). Morfometrik ¢aligmalarda en g¢ok iizerinde ¢alisilan degisken
niikleer alan olmustur. Son yillarda bilgisayarlanin gelismesi ile birlikte daha gelismis
programlarin olusturulmasiyla niikleer yuvarlaklik faktorii ve eliptisite (niikleusun uzun ve
kisa eksenlerinin birbirine orami) gibi farkhh morfometrik degiskenlerin kullamlmas:1 da
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yayginlagsmaya baglamigtir (92). Tosi ve ark. RHK’da niikleer morfometrinin prognostik
Onemini inceleyen ilk arastirmacilardandir. Yaptiklar1 ¢alismada ortalama niikleer alan1 32
p,mz’den diisiik olan olgularin prognozlan ve sagkalim oranlarinin 32 pmz’den daha biiyiik
olanlara gore anlamh olarak daha iyi oldugunu saptamiglardir (90). Benzer bir ¢aligmada Ozer
ve ark. ortalama niikleer alam 150 pm”’den daha biiyiik olan olgularda progresyon riskinin
daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (91). Niikleer morfometrinin niikks ile iligkisinin
arastinldig1 bir caligmada ise aragtirmacilar eliptisiteyi 6l¢miisler ve niikkleer morfometrinin
Ozellikle erken evre RHK’larda niiks agisindan bagimsiz bir belirleyici oldugu sonucuna
varmiglardir. Aragtirmacilar ayrica niikleer alam1 da degerlendirmigler fakat prognozu
belirlemede eliptisitenin niikleer alandan daha iistiin oldugunu bulmuglardir (92). Biitiin bu
calismalarda aragtirmacilar bu sonuglarin daha fazla sayida c¢alismayla desteklenmesi
gerektigi goriisiinde birlesmektedirler.

Niikleer alan ve sekle dayali morfometrik yontemler tiimér patolojisinde dnemli bilgiler
vermesine ragmen bu yontemler iki boyutlu diizlemleri temsil eden yoéntemlerdir. Buna
karsihik tiimérler ii¢ boyutlu yapilardir ve bu yiizden ii¢ boyutlu diizlemlere yonelik
Olgiimlerin kullanilmasi gergege daha yakin sonuglar verecektir. Bu amagla ortalama niikleer
hacim (MNV) 6l¢limiine yonelik bir yontem gelistirilmistir (126). Gundersen ve ark. larimin
tarif ettigi cizgiler ve noktalarin temsil ettigi test sisteminin kullanmildig1 bu yontem tamamen
objektif bir yontem olmanin yam sira 6zel ekipmanlara ihtiya¢ duyulmamasi, ucuz olmasi ve
nispeten hizl1 bir yontem olmas1 sebebiyle de diger morfometrik yontemlerden daha iistiindiir
(93). Farkhi tiimérlerde ortalama niikleer hacim oOlgiimiiniin etkinligini gésteren yayinlar
bulunmakla beraber diger yontemlerden iistiin olmadigina deginen yayinlar da bulunmaktadar.
Serensen ve ark. kutan6z malign melanomlar (137) ve serviksin skuamoz hiicreli karsinomlar
(138) iizerinde MNV o6l¢iimii yontemini kullanarak yaptiklan iki farkli ¢aligmada ortalama
niikleer hacmin kuvvetli bir prognostik belirleyici oldugu ve bu yontemin objektif malignite
derecelendirilmesi i¢in uygun bir yontem olarak kullamlabilecegini belirtmiglerdir. Ayni
sekilde Fujikawa ve ark. prostat karsinomlarinda Gleason skorunu (GS) MNYV ile
karsilagtirdiklan1 ¢alismada hastahiga 6zgii sagkalim agisindan GS ve MNV’nin prognozu
belirlemede aym: derecede basarili oldugu, fakat lokalize prostat karsinomlarinda ise
sagkalimi belirlemede MNV’nin tek kuvvetli prognostik belirleyici oldugu ve prostat
karsinomunun biyolojik davramgim 6ngormede daha objektif bir derecelendirme sistemi

oldugu sonucuna varmiglardir (139). Buna karsilik supraglottik larinks karsinomlarinda
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yapilan bir ¢aligmada MNV de dahil olmak iizere arastirilan hig¢bir niikleer morfometrik
parametrenin prognostik 6nemi olmadig: gésterilmistir (140).

RHK’da da MNV 6§l¢limiiniin prognostik Onemine iliskin birbirine zit goriisler
bulunmaktadir. Artacho-Pérula ve ark. sadece BHRHK olgulan {iizerinde yaptiklart bir
¢alismada niikleer derece arttikga MNVnin de anlamli olarak artmakta oldugunu géstermisler
ve sapkalimmn MNV 140 pm>’den daha biiyiik olan olgularda anlaml olarak daha diisiik
oldugunu bulmuslardir (93). Aym arastirmacilarin yaptiklar1 farkli bir ¢aligmada ise bu kez
hem iki boyutlu hem de ii¢ boyutlu morfometrik degiskenlerin prognostik Gnemini
aragtirmiglar ve yaptiklan istatistiksel analizler sonucunda bu degiskenlerden sadece
MNV’nin prognostik belirleyici oldugunu bulmuslardir (141). Olgularin Ggte birinin
sarkomatoid morfolojide oldugu bagka bir ¢alismada ise MNV 250 p.m3 ’den daha kii¢iik olan
olgularda sagkalimin anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve bagmmsiz bir prognostik
belirleyici oldugu gosterilmigtir (142). RHK’da proliferatif aktivite, anjiogenez ve ortalama
niikleer hacmin prognostik énemini aragtirdiklan bir ¢aligmada Kirkali ve ark. sadece timér
evresi ve proliferatif aktivitenin prognozla iligkili oldugunu fakat ortalama niikleer hacmin
prognostik degeri olmadigi sonucuna varmiglardir (94). Yorukoglu ve ark. yaptiklan
¢alismada MNV’nin yiiksek dereceli tiimorlerde daha yiiksek degerlerde oldugunu fakat bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadiginm1 bulmuslardir. Arastirmacilara gére buna yol
acabilecek nedenlerden birisi her ne kadar objektif bir yéntem olsa da tiimdrlerin heterojen
yapida olmasina bagl olarak segilecek alanlari belirlemede daha atipik alanlar ve niikleuslarin
secilmesi gerekliligidir. Bu durum az da olsa bu yonteme de subjektiflik katmaktadir. Ayrica
derecelendirme sistemlerinin niikleol boyutunu da g6z oniine aldigini, buna karsilik MNV
hesaplamasinda niikleol ile iligkili herhangi bir 6l¢iim olmamasinin da bu yontemin bir
dezavantaji1 oldugunu 6ne siirmektedirler (97).

RHK’da niikleol durumunu inceleyen az sayidaki ¢aligmalardan birinde Helpap ve ark.
niikleus basina niikleol sayis1 ve niikleoliin niikleus i¢inde santral ya da periferal yerlesiminin
derecelendirme ve prognoza etkisini aragtirmiglardir. Aragtirmacilar yaptiklann bu ¢alismada
tiimorde diferansiasyon azaldik¢a niikleus basina iki ya da daha fazla niikleol gériilmeye
baglandigim ve niikleoliin santralden perifere dogru yer degistirmekte oldugunu bulmuslardir.
Yaptiklann istatistiksel analizler neticesinde bu degiskenlerin Olgiimiiniin  timor
derecelendirmesi ve prognozu belirlemede ¢ok faydal ve kolay bir yontem olduguna ve rutin

olarak uygulanmasi gerektigi sonucuna ulasmiglardir (95). Lloreta-Trull ve ark. larinin
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elektron mikroskobu kullanarak yaptiklan niikleolar alan hesaplanmasina dayal1 bir ¢caliymada
niikleolar alam 10 pm® den daha diisiik olan RHK olgularinda sagkalimin anlamh 6l¢iide daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir. Aym c¢ahismada niikleer alam 160 pm”’den diisik olan
olgularin da sag kaliminin daha yiiksek oldugunu géstermislerdir (96).

Bizim galismamizda kullandigimiz morfometrik yontem niikleol hacmi hesaplanmasina
dayali bir yontem olup bildigimiz kadariyla literatiirde bu yontem ile yapilmis bagka bir
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada Gundersen ve ark. larinin (126) niikleuslar igin
tanimladif1 yontem niikleol {izerine uyarlanmigtir. Caligmamizda olgularin ortalama niikleol
hacimleri (MnV) 6.34 pm3 ile 66.26 pm3 arasinda degismekte olup ortalama deger 18.66 pm’
olarak bulunmustur. Yapilan tek degiskenli analizde MnV’nin Fuhrman derecesi ve evre ile
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmigtir. Olgular MnV degeri < 18 um3 ve> 18
p.m3 olmak iizere iki gruba ayrildiginda MnV < 18 pm3 olan gruptaki hastalarin tiimorleri
daha diisiik dereceli ve daha erken evrededir, bu hastalarda niiks-metastaz gelisme riski de
anlamli olarak daha diisiiktiir. Genel sagkalim siireleri goz 6niine alindiginda da MnV <18
p.m3 olan olgularla > 18 pm3 olan olgular arasindaki fark anlamli bulunmustur. Buna karsilik
cok degiskenli analizde MnV’nin bagimsiz bir prognostik belirleyici olmadig1 goriilmiistiir.
Fuhrman derecelendirme sisteminin hem niikleusu hem de niikleolii degerlendirmeye almasi,
degerlendirici bagimh bir yontem olmasi ve prognostik énemine iliskin ¢eligkili yayinlar
bulunmasi g6z 6niine alinirsa, objektif bir hesaplama yontemi ile elde edilen ve niiks-metastaz
ve sagkalim ile iligkili oldugu ¢alismamizda gosterilen ortalama niikleol hacmi
hesaplanmasinin Fuhrman derecelendirme sistemine alternatif bir yontem olarak
kullanilabilecegi goriilmektedir. Bu bulgularin daha fazla sayida ¢aligma ile desteklenmesi
gereklidir.
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SONUCLAR
1- Olgulann 5 yillik sagkalimu %54.8, genel sagkalimi ise %48.4 tiir.

2- Evre, tiimor boyutu ve MnV niiks-metastaz ve sagkalim ile; cinsiyet ise sadece sagkalim ile
iligkili bulunmusgtur.

3- Genel sagkalim siireleri g6z Oniine alindiginda kadin hastalar erkek hastalardan anlamh
olarak daha uzun siire hayatta kalmakta, buna kargilik 5 yillik sagkalim siireleri g6z 6niine
alindipinda ise sagkalim siireleri arasindaki fark anlamli olmamaktadir. Niiks-metastaz
gelisme riski agisindan cinsiyetler arasinda fark yoktur.

4- Tam aminda 60 yas ve altinda olan olgularda genel sagkalim ve 5 yillik sagkalim, 60 yas
iizerindeki olgulardan anlamli olarak daha uzundur.

5. Tiimoriin niikleer derecesinin niiks-metastaz ve sagkalim iizerine etkisi oldugu
gosterilememigtir.

6- Timor evresi ile hem 5 yillik hem de genel sagkalim siireleri arasinda anlamh iligki
saptanmigtir. Ayrica evre arttik¢a hastalarda niiks-metastaz gelisme riski de artmaktadir.

7- Tiimoér boyutunun niiks-metastaz ve sagkalim ile iligkili oldugu bulunmugtur. Timdor
boyutu 5 cm’den kiigiik olan olgularin genel sagkalim siireleri 5 cm’den biiyiik olan
olgulardan anlamli olarak daha uzundur. Buna kargilik TNM evreleme sisteminin belirledigi
sinir degerler olan 4 cm ve 7 cm’nin sagkalim agisindan anlamli olmadigi bulunmugtur.

8- MnV ile Fuhrman derecesi ve evre arasinda anlamh iliski saptanmistir. MnV <18 p.m3 olan
gruptaki hastalann tiimérleri daha diigiik dereceli ve daha erken evrededir ve bu hastalarda
olim oram1 ve niiks-metastaz gelisme riski daha diigiiktiir. Ortalama niikleol hacmi
hesaplanmas1 tiimdriin prognozu, derecelendirmesi ve evrelemesine dair onemli bilgiler
verebilmektedir.

9- Sagkalima etki eden degiskenlerden sadece yas ve tiimor evresi bagimsiz prognostik faktor
olarak bulunmustur.
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