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OZET

BERRAK HUCRELI BOBREK HUCRELI KARSINOMLARDA KOMBINE WHO/ISUP
DERECELEME SISTEMININ PROGNOSTIK ONEMI

Dr. Nazli Sena Seker
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Patoloji AD

nazlisenaerdem@agmail.com

Amag: Bobrek hicreli karsinomlarda prognozu 6n goérmek igin birgok parametre
onerilmigtir.  BHK’larda tumor derecesi onemli bir prognostik veri olmasina ragmen,
g6zlemciler arasi uyum dusik bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, timor i¢erisinde bulunan
farkli timor derecelerin kombinasyonuna dayali yeni bir dereceleme sistemi olusturmak ve
cikan verilerin, prognostik 6nemi olan parametrelerle iligkisini gbstermektir.

Materyal Metod: Bu galismaya 2000-2013 yillar arasinda tedavi edilmig 185 berrak
hicreli BHK olgusu dahil edilmistir. Hastalara ait demografik 6zellikler, prognostik veriler
hasta kayitlarindan ve patoloji raporlarindan elde edilmistir. Olgulara bir tGropatolog (BT) ve
bir tipta uzmanlik é6grencisi (TUO) (SS) tarafindan giincel WHO/ISUP derecelemesi yapiimis
ayrica tumor igerisindeki nekroz varligr da degerlendirilmistir. Bir ya da birden fazla derece
iceren tumorlerde kombine WHO/ISUP dereceleme sistemi uygulanmistir. Elde ettigimiz
kombine derece skorlari, dusuk, orta ve yiksek olacak sekilde gruplandinimistir. Elde
ettigimiz yeni derecelerin, prognostik parametreler ile iligkileri istatistiksel olarak
arastinimigtir. Analizlerde Pearson Ki-kare testi kullaniimigtir. Ayrica iki gbzlemci arasindaki
ve gozlemcilerin kendi icindeki uyum kappa istatistik testi ile degerlendirilmigtir.

Bulgular: Kombine WHO/ISUP dereceleme sistemine goére, 185 olgunun 39’unun
(%21) ayni dereceye sahip oldugu, geri kalan 146 (%79) olgunun birden fazla derece icerdigi
saptanmistir. Kombine derece skor grubuna gore disuk dereceli 77 olgu, orta 85 olgu,
yiksek 29 olgu degerlendirilmistir. iki gdzlemci arasindaki uyum “iyi” bulunmustur.
Uropatologun kendi igindeki uyumu “mikemmel”, TUO uyumu “iyi” bulunmustur.

Sonug: ideal bir dereceleme sistemi objektif kriterlere sahip, uygulanabilir ve
tekrarlanabilir olmaldir. Calismamizda timorin icinde bulunan farkli dereceleri de
dereceleme sistemine dahil ederek ve dahil ettigimiz esik degeri standardize ederek,
g6zlemci uyumsuzlugunu blyuk oranda ¢6zdugumuizu disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Berrak hucreli bébrek hicreli karsinom, timdr heterojenitesi,
WHO/ISUP dereceleme sistemi
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ABSTRACT

PROGNOSTIC IMPORTANCE OF COMBINED WHO/ISUP GRADING SYSTEM IN CLEAR
CELL RENAL CELL CARCINOMA

Dr. Nazli Sena Seker
Dokuz Eylul University School of Medicine Department of Pathology

nazlisenaerdem@agmail.com

Aim: Several parameters have been proposed to predict prognosis in renal
cell carcinomas. Although the tumor grade is an important prognostic data in the
RCC, there is a low correlation between the observers. The aim of this study was to
establish a new grading system based on the combination of different tumor grades
in the tumor and the resulting data show the relationship with parameters that are
prognostic significance.

Materials and Methods: 185 cases of clear cell RCC treated between 2000
and 2013 were included in this study. Demographic features of the disease were
obtained from prognostic data from patient records and pathology reports. In fact, the
current WHO/ISUP grading was performed by a uropathologist (BT) and a surgical
pathology resident (SS), and the presence of necrosis in the tumor was also
assessed. Combined WHO/ISUP grading system has been applied for tumors with
one or more degrees. Combined grade scores are grouped as low, medium and high.
The relationship between new grades and prognostic parameters was investigated
statistically. Pearson Chi-square test was used for the analyzes. It was also
assessed by the kappa statistical test between the two observers and within the
observers.

Results: According to the Combined WHO/ISUP grading system, 39 (21%) of
the 185 cases had the same degree and the remaining 146 (79%) cases had more
than one degree. According to the combined grade score group, 77 low grade, 85
intermediate and 29 high grade were evaluated. The agreement between the two
observers is "good". Uropatholysis was found to be "excellent" in itself, and "good" in
surgical pathology resident.

Conclusion: An ideal grading system should have objective criteria, be
applicable and repeatable. We think that we have solved the observer inconsistency
in large measure by including different grades in the tumor in our study and by
including the threshold value we have included in the grading system.

Key words: Renal cell clear cell carcinoma, tumor heterogeneity, WHO/ISUP grading
system
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1. GIRIS

1.1 Genel Bilgiler
1.1.1 Bobrek hicreli karsinom epidemiyoloji ve insidans

Dinya genelinde yeni tani alan kanser olgularinin %2’ si bobrek kokenlidir (1).
Urogenital sistem timorleri arasinda ise prostat ve mesaneden sonra 3. siradadir (2).
Bobrek kanserlerinin % 85 i bobrek hicresi kdkenli bobrek hicreli karsinomlar (BHK), %
12'si pelvikaliksiyel sistem kokenli trotelyal karsinomlar, geri kalan ise nadir malignitelerdir

3).

Bobrek hicreli karsinomlar, erkeklerde kadinlardan 2 kat daha sik goérulir ve 60’li yaslarin
basinda daha sik karsimiza g¢ikar. Bdbrek htcreli karsinomlarin hem genel hem ileri evrede
tani konma insidanslari Avrupa ve ABD’de 1980 yilindan beri her yil artmaktadir. Bu insidans
Ozellikle kadinlarda ve Afro-amerikanlarda daha hizli artmaktadir. 5 yillik sag kalim oranlar
2002 yilinda % 64’e kadar ¢cikmistir(4).

1.1.2 Risk Faktorleri

Bobrek hucreli karsinom olgularinin yaklasik % 2’ si aileseldir. Birinci derece
akrabasinda BHK olan kisilerde bu risk yaklagik 2-3 kat artar (5). Sigara icmek, BHK igin risk
faktoradur ve tiketim miktarina bagh olarak risk artmaktadir. Sigara birakildiktan yillar sonra
risk azalmaktadir (6). Bir diger risk faktoru obezitedir. Vucut kitle indeksindeki her 1.07 birim
artisin ve asiri kilolulugun ABD’ deki BHK olgularinin %40’ in1, Avrupa’daki olgularin ise %30’
unu temsil ettigi tahmin edilmektedir (7). Uzun sureli diyaliz hastalari, 6zellikle edinilmis kistik
bdbrek hastaligi olanlar, genel nufusa gore daha yuksek risk altindadir(8).

1.1.3 Diger hastaliklar ile iligkileri

Otozomal dominant edinilmis kistik hastalik BHK ile iligkilidir. Siklikla daha geng
hastalarda, iki tarafli ya da multifokal ve sarkomatoid morfoloji goralir (9) (10). Von Hippel
Lindau hastahgi ise retinal anjiom, serebellar ve spinal anjioma ve hemanjioblastom, bilateral
feokromasitoma, pankreatik kist ve malign néroendokrin tumor ile iligkili, otozomal dominant
gecisli bir hastaliktir.
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Bu hastalarda %35-45 oraninda bilateral ve multifokal boébrek timort goralir ve
bunlarin hemen hepsi berrak hucreli BHK’ dur (11). Bébrek hucreli karsinom disfonksiyone
transplante bobrek dokusunda gorulmastir. Ancak bu durumla ilgili yeteri bilgi yoktur ve
rastlantisal olabilecegi bildiriimektedir (12).Tuberoz skleroz hastaliginin BHK iligkisi ile ilgili
calismalarda celiskili sonuglar ¢ikmaktadir. Meta-analiz calismasina gore genel nufusla
karsilastirildiginda artmig BHK riski olmadigi goérulmastar (13).

1.1.4 Klinik 6zellikler

Gunumuzde BHK icin bilinen klasik triad olan, yan agrisi, kitle ve hematurinin erken
tani icin higbir 6nemi olmadigi bilinmektedir. Clinku %40 olguda tani aninda genitouriner
belirti bulunmamaktadir ve %15 olgudan azi klasik triad ile bagvurmaktadir (13). Olgularinin
yaklagik vyarisi paraneoplastik belirti ile basvurmaktadir. Bunlar ates, kas agrisi ve
hassasiyeti, gece terlemesi, istahsizlik, kilo kaybi gibi spesifik olmayan belirtilerdir (14).
Hiperkalsemi, parathormon benzeri peptid salinimina sekonder %13-20 hastada gorulur,
metastatik olmayan hepatik disfonksiyon (Stauffer sendromu) ise %3-20 olguda gorilir.
Hepatosplenomegali, karaciger enzim yuksekligi, koagulopati ile karakterize bu sendrom,
nefrektomiyi takiben tamamiyle duizelir (15). Semptomatik olgularin yaklasik %10'u
metastatik hastalikla iligkilidir (16). BHK’lar sikhk sirasina goére; akciger (17), kemik (18),
karaciger (19), yumusak doku (20) ve santral sinir sistemine (21) metastaz yapar. Daha
nadiren kalp (22), mide (23), mesane (24) ve vajene (25) uzak metastazlar bildirilmigtir.

1.1.5 Goruntiuleme

Gelismis radyolojik goruntileme araglarinin kullanilmaya baglanmasiyla rastlantisal
bobrek timorlerinin sikh@r artmigtir. Dahasi, bu timdrlerin evresi daha dusuk ve 5 yillik sag
kalim oranlari diger timoérlere gore daha ylksek bulunmustur (26). Daha kigik timérlerin
saptanmasiyla, parsiyel nefrektomi, laparoskopik rezeksiyonlar, radyofrekans ablasyon ve
kriyoterapi gibi minimal invaziv islemlerin kullanimi artmistir. Ultrason, ilk basamak
goruntileme yontemi olarak yararlidir, ancak ¢api 3 cm' den kigluk olan bdbrek lezyonlarin
yaklasik Ucte ikisini tespit eder. Bilgisayarli tomografi (BT), evreleme ve lezyon
karakterizasyonu icin altin standarttir. Manyetik rezonans goérintileme (MRG), 6zellikle
klcguk lezyonlari ve kompleks kistik lezyonlari degerlendirmede kullanilir. Daha ileri teknolojili
goruntileme yontemlerinin kullanilmasi bobrek timorlerinin daha dogru tanimlanmasini
saglamistir (27).

1.1.6 Histolojik ttrler

Yaklasik 20 yil dnce bobrek hicreli karsinomlar, berrak ve granller hicreli olarak
ikiye ayrilirdi. Dinya Saglik Orgiti (DSO) 2004 siniflamasina gére BHK alt- tipleri
siniflanmistir. Bunlardan berrak hicreli BHK (BHBHK), papiller BHK (PBHK) ve kromofob
BHK (KBHK) en sik goriulen alt turlerdir ve tim bdbrek timorlerinin %90’in1 olusturur(28).
Mevcut DSO siniflandirmasi (2016), Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi [The International
Society of Urological Pathology (ISUP)] Vancouver Bobrek Neoplazisi Siniflamasi 2012' ye
dayandirilarak olusturulmustur (29). 2016 DSO siniflamasina goére BHK alt tiirleri Tablo 1’ de
gOsterilmistir.
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Tablo 1. Bobrek huicreli timoérler DSO 2016 siniflandirmasi (30)

Bobrek hicreli timorler

Berrak hticreli bdbrek hiicreli karsinomu

Papiller bébrek hiicreli karsinom (Tip 1, tip 2)

Kromofob bobrek hicreli karsinomu

Toplayici duktus karsinomu

Bobrek meduller karsinomu

MIT ailesi translokasyon karsinomu

MuUsin6z tubuler ve igsi hucreli karsinom

Tubulokistik bobrek hiicreli karsinom

Edinilmis kistik hastalik iligkili bdbrek hicreli karsinom

Berrak hicreli papiller/tibulopapiller bobrek hicreli karsinom

Herediter leioyomyomatozis ve bobrek hucreli karsinom iligkili bobrek hucreli
karsinomu

Siiksinat dehidrogenaz eksikligi ile iligkili bdbrek hicreli karsinom

Siniflandiriimayan bébrek hiicreli karsinom

Papiller adenom

Bobrek onkositomu

1.1.7 Derecelendirme

Bobrek hucreli karsinomlarda 1970’ li yillardan beri birgok dereceleme sistemi
Onerilmigtir. Skinner ve ark.’nin ¢alismasi BHK’ u nikleer 6zelliklerine gére siniflayan ilk
siniflama olup, timor icindeki en yiksek dereceyi timdér derecesi olarak belirtmislerdir (31).
1982 yilinda ise Fuhrman ve arkadaslari, ilk 3 dereceyi, nukleus boyutu, nikleus sekli ve
nikleol belirginligine gére belirlenen 4’ 1 derecelendirme sistemi dnermislerdir (32). Onerilen
dereceleme sistemleri arasinda en yaygin kullanilan Fuhrman dereceleme sistemi olmustur.
Sistemin Ozellikleri Tablo 2’ de 6zetlenmistir. Ancak, BHK alt tipleri hakkinda bilgilerimiz
arttikca ve daha genis calismalar yapildikga Fuhrman dereceme sisteminin sinirlamalari
daha iyi anlagiimis ve prognostik dnemi sorgulanmaya baglanmistir.

Tablo 2: BHK’ da Fuhrman derecelendirme sistemi (32)

Derece | Ozellikler

1 Nukleus kiiguk (10um), yuvarlak, nikleol belirsiz ya da yok
2 Nukleus buyik (15um), hafif diizensiz, nikleol kolayca gorilebiliyor
3 Nukleus daha biyuk (20um), ¢ok dizensiz, nikleol buyik ve belirgin
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4 Nukleus bigcimsiz ve multilobule (>20um), niikleol belirgin

Fuhrman dereceleme sisteminin uygulanmasi ile ilgili zorluklar g6z 6nune alindiginda,
2012 yilinda ISUP uzlasi konferansinda yeni bir derecelendirme sistemi olan ISUP
derecelendirme sistemi Onerilmigtir. Bu sistemde ilk 3 derece nukleol belirginlige gore
yapilmaktadir. Buna gdre, x400 buyidtmede ndkleollerin gbéze c¢arpmamasi veya
bulunmamasi ISUP derece 1, nukleollerin x400’luk buyutmede acikgca goérulebilmesine
ragmen x100’lik blylUtmede gbéze carpmamasi veya goérinmez olmasi ISUP derece 2,
x100’luk buylutmede nikleollerin belirgin sekilde goérinur olmasi ise ISUP derece 3 olarak
tanimlanmistir. ISUP derece 4 timorler ise, rabdoid veya sarkomatoid farklilagsmasi olan
veya tumor dev hucrelerini iceren veya kromatin kimelenmesi ile asiri nikleer pleomorfizm
gOsteren timorleri kapsamaktadir (33).

Bu yeni dereceleme sistemi ISUP uzlagi konferansinda BHBHK ve PBHK icin kabul
edilmig ve sonra WHO (DSO) tarafindan onaylanmigtir. WHO/ISUP derecelendirme sistemi
olarak WHO’nun mavi kitabinin dérdincu baskisinda yeniden tasarlanmigtir. WHO/ISUP
dereceleme siniflandirmasi, orijinal ISUP siniflamasinin degistirilmis bir versiyonudur.
Derece 1 tumdrler icin nukleol bazofilik iken derece 2 ve 3 icin nikleolar eozinofili gereklidir.
Bu derecelemeye ait 6zelliklerde Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3: BHK’ da WHO/ISUP derecelemesi (34)

Derece Ozellikler

1 Tumor hicrelerinde x400 buyutmede nukleol gorilmez ya da kicik
ve bazofilik

2 Tumor hicrelerinde nikleoller x400 buyitmede eozinofilik, ancak
x100 biyatmede belirgin dedgil

3 Tamor hicrelerinin - nukleolleri eozinofilik ve x100 blyitmede
gorilebilir

4 Belirgin niikleer pleomorfizm, kromatin kiimelenmesi ve/veya timor

dev hicresi varligi ve/veya herhangi bir oranda sarkomatoid-rabdoid
diferansiyasyon varligi

1.1.8 Evreleme

Bobrek hicreli karsinom igin Amerikan Kanser Komitesinin (AJCC) Tumor Lenf digimu
Metastaz (TNM) evreleme sistemi 6nerilir. Gegtigimiz yillarda birgok kez degisiklige ugrayan
bu sistem en son 2017 yilinda guncellenmigtir (35) (Tablo 4). TNM sisteminin BHK'lu
hastalar igin mikemmel bir prognostik faktér oldugu birgok ¢calismada gosterilmistir (36).
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Tablo 4: BHK’ da TNM evrelemesi

Evre T-Primer timor
0 Primer timor kaniti yok
1 TUmor en blyilk ¢api <7 cm, bobregde sinirli

la | 4 cm yada daha kigik

1b | 4 cm’ den blyilk ama 7 cm’den kicik

2 7 cm’den buyik, bobrege sinirli

2a | Tumor 7 cm'den blylk, ancak en blytk boyutta 10 cm'den kiguk
veya esit

2b | Timor 10 cm’den buyik

3 TUmor major vendz damara ya da perinefrik yag dokuya invaze ama
ayni taraf adrenal dokusuna ya da Gerota fasyasina invazyonu yok

3a | Tumor makroskopik olarak bébrek ven veya onun dallarina (kas
tabakasi iceren) invaze ya da perinefrik yag doku ve/veya bdbrek
sinlis yag dokuya invaze ama Gerato fasya invazyonu yok

3b | Timér makroskopik olarak diyafram alti vena kavaya invaze

3c | Tumor makroskopik olarak diyafram Ustll vena kavaya invaze ya da
vena kavanin duvarina invaze

4 Tdmor Gerato fasyasinin 6tesine ya da ayni taraf adrenale invaze

N-Lenf dugiumii

X Bolgesel lenf digumleri degerlendirilemiyor

Bolgesel lenf digimU metastazi yok

1 Bolgesel lenf digumi metastazi var

M- Uzak metastaz

1 Uzak metastaz var

1.1.9 Prognostik faktorler

BHK’da prognostik faktorler makroskopik (TNM evreleme sistemi), mikroskobik (ISUP
dereceleme sistemi, histolojik alt tdr, sarkomatoid komponent, timdr nekrozu ve
mikrovaskuler invazyon), klinik (belirti ve hastanin performans durumu) ve molekiler
Ozellikler ile belirlenir (37).

1.1.9.1 TNM evresi: BHK' un TNM evreleme sisteminde yeniliklerin ¢odu, timoér boyutuna
odaklanmigtir. En buyuk boyutu 4 cm ya da daha kuguk olan timorler pTla olarak
siniflanmigtir ve 5 yillik sag kalim oranlarinin %90’dan fazla oldugu gdésterilmistir (38). pT2
kategorisinde ise boyutu 10 cm’den bulylk timérlerin (pT2b) boyutu 7 ila 10 cm arasinda
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olanlarla (pT2a) karsilastirildiginda, uzak organ ve lenf diUgumi metastazi acgisindan daha
agresif davranis sergiledigi gosterilmistir (39).

Tdmor boyutuna gore yapilan evreleme pT3'te degismektedir. Yedinci TNM siniflamasinda,
perinefrik yag doku invazyonu ve bdbrek ven invazyonu, timér boyutundan bagimsiz olarak,
pT3a olarak siniflanmigtir. Perinefrik yag doku invazyonunun, timér boyutu, nikleer derece
ve timodr nekrozu gibi diger prognostik faktorleri ayni olan olgularda bile kanser spesifik sag
kalhm ile yakindan iligkili oldugu gdsterilmistir (40). Daha buyuk boyutlu timdorlerde perinefrik
yag doku invazyonun daha ¢ok goéruldigu ve ayni boyuttaki timdorlerde ise yuksek ISUP
derecesi olanlarda daha sik perinefrik yag doku invazyonu oldugu da yapilan caligsmalarda
saptanmistir (41).

Perinefrik yag doku ve bdbrek ven invazyonu igin ayni evrenin onerilmesi ile ilgili veri azhgi
vardir. Yapilan c¢alismalarda hem boébrek ven invazyonu hem de perinefrik yag doku
invazyonunun ayni hastada birlikte olmasinin belirgin olarak daha kétu prognoz ile iligkili
oldugu gosterilmigtir. Bu nedenle ikisinin ayni evreyi yansitmasiyla ilgili tartismalar vardir
(42).

Bobrek ven invazyonu gosteren hastalarda, sadece tromblist olan olgularla, damar duvar
invazyonu olan fakat cerrahi sinin negatif ve pozitif olan olgular arasinda niuks ve kanser
spesifik yasam surelerinde belirgin farkliliklar gosterilmistir. Kanser niks oranlari sirasiyla
%50, %33.9 ve %8.9 iken sag kalim oranlari sirasiyla %82.3, % 56.6 ve %20’dir. Bobrek ven
duvar invazyonunun kanser spesifik sag kalimda bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu agik
bir sekilde gosterilmistir(43).

Bobrek sinlUs yag dokusu invazyonu da evreyi pT3a yapmaktadir. Fibroz yapisi
olmayan, lenf ve kan damarlarindan zengin olan bébrek sinls yag dokusu evreleme ile ilgili
blyuk ilgi uyandirmaktadir (44). pT3a tumorlerde yalnizca bébrek sinlis yag doku invazyonu
olanlarin, yalnizca perinefrik yag doku invazyonu olanlara goére daha agresif oldugu
gosterilmistir (45).

Ayni taraf adrenal invazyonunun koéti prognoz ile iligkili oldugu ve pT4 olarak siniflanmasi
gerektigi belirtiimektedir (46).

Lenf digimi metastazi azalmis sad kalim ile iligkilidir. Yapilan bir calismada lenf
digimi metastazi olan olgularda ortalama 3 yillik sag kalim tespit edilmistir. Ayrica evresi
pT1-2 olan timorlerde lenf digimi metastazi gdézlenmemistir (47). Uzak organ metastazi
kotu prognoz ile iligkilidir ve ortalama sag kalim 10 aydir (48).

1.1.9.2 Histolojik alt tir: BHBHK ile KBHK arasinda belirgin kanser spesifik sag kalim
farklan gosterilmistir.  KBHK' larin 5 yillik sag kalm oranlari %100 iken, BHBHK’larda bu
oran %84’tur. Ayrica siniflandiriimayan BHK ve Xp.11 transloklasyon karsinomu da belirgin
azalmig sag kalhm ile iligkilidir. Siniflandirimayan BHK’larda 5 yillik sag kalim orani %46
iken, Xp.11 translokasyon karsinomunda %Z20’dir. Bununla birlikte en dusuk sag kalhm
oraninin %0-5 ile toplayici duktus karsinomu oldugu gosterilmigtir (49).

Papiller BHK’lar ise BHBHK’ lara gbre daha kotu sag kalim ile iligkilidir. PBHK’larda, tip 1
PBHK’ un 5 yillik sag kalim orani %92 iken, tip 2 PBHK'un %65'tir (49).

1.1.9.3 Tumor derecesi: Yapilan c¢alismalarda timorin nukleer derecesinin, timor
evresinden sonra en Onemli prognostik faktdér oldugu vurgulanmaktadir. Fuhrman
derecelemesi ile ilgili yapilan bir calismada derece 1 ve 2 timodrlerin 5 yillik mikemmel sag
kalim gosterdidi (%96) saptanmistir. Derece 1 ve 2 arasinda sagd kalim agisindan anlamli
farkhhk gbézlenmemistir. Ancak derece 3 ve 4 timorlerin belirgin olarak daha kisa sag kalim
gosterdikleri bulunmustur. Fuhrman derece 1 ile 2 ‘nin ve derece 3 ile 4’Un arasinda anlaml
sag kalim bulunmamistir. Bu nedenle derece 1 ve 2'yi dislik dereceli, derece 3 ve 4’0
yuksek dereceli olarak siniflandirmayi éneren calismalar da vardir (49).

Bazi calismalarda, nikleol belirginliginin, nikleer sekil ve boyutla karsilastirildiginda cok
daha anlamli sag kalim oranlari ile iligkili oldugu gdsterilmistir (50).
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1.1.9.4 Tumér nekrozu: TUmér nekrozunun son zamanlarda yapilan c¢alismalarda
prognostik 6nemi vurgulanmaktadir. ISUP 2012 uzlagi toplantisinda BHK’' da timor
nekrozunun taninmasinin énemi tartisilmistir. Timdrde nekroz olup olmadiginin hem
makroskopik hem de mikroskobik olarak patoloji raporunda bulunmasi gerektigi ve nekroz
boyutunun ylzde olarak patoloji raporunda yazilmasi gerektigine karar verilmistir (33).
Nekroz izlenmeyen ISUP derece 1-3 ve nekroz izlenen derece 1-3 tumorler
karsilastirildiginda anlamli bir prognostik farkhlik gézlenmistir. Ancak nekroz iceren ISUP
derece 1-3 tumorlerle, <%10° dan az nekroz iceren ISUP derece 4 tumorler
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmemistir. Ayni zamanda %10’
dan az nekroz iceren ISUP derece 4 timorler ile %10’ dan fazla nekroz iceren ISUP derece 4
timorler karsilastinldiginda da prognostik farkliliklar gosterilmistir (51). Mikroskopik tumaor
nekrozu, nekroz izlenmeyen timorlere gore belirgin kot prognoz ile iligkilidir ancak tiumaor
nekrozunun varhgl disik ve ylksek dereceli timdrlerde bakildiginda, yiksek dereceli
timorlerde tumor nekrozu varhiginin koéti prognozla iligkili oldugu da gosterilmistir. Bu
nedenle mikroskobik timoér nekrozunun bagimsiz prognostik faktér olmadigi gosterilmistir
(49).

1.1.9.5 Mikrovaskuler invazyon: TUmor cevresi bobrek parankiminde ya da tumorin
yalanci kapsulu icerisindeki kiiclk vaskuler yapilarda izlenen timdr, mikrovaskuler invazyon
olarak tanimlanmigtir (33). Mikrovaskuiler invazyonun metastatik olmayan, lenf digumu
tutulumu olmayan BHK olgularinda, nefrektomi sonrasi timor progresyonunu 6n géren en
onemli belirleyici oldugu bildirilmektedir (52). Ancak mikrovaskuler invazyonun prognoz ve
progresyon ile yakin iligkili oldugu gosterilse de, tek basina bagimsiz prognostik faktor
olmadigi, tumdor derecesi ile birlikte degerlendiriimesi gerektigi belirtiimektedir (53).

1.1.9.6 Sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyon: BHK olgularinda her hangi bir
diferansiyasyon gdstermeyen derece 4 timorler ile sarkomatoid vel/veya rabdoid
diferansiyasyon gdsteren tumorler arasinda kanser spesifik sag kalim oranlari agisindan
belirgin fark vardir. Sarkomatoid ve/veya rabdoid diferansiasyon gosteren derece 4 timorler
daha kisa sag kalimla iligkilidir.

Ayrica yalnizca sarkomatoid ve yalnizca rabdoid diferansiyasyon gosteren ve
diferansiyasyon gostermeyen derece 4 tumoérler karsilastirildiginda, yalnizca sarkomatoid
diferansiyasyon gosteren timorlerde kanser spesifik sag kalimlarda dasts vardir. Ancak
yalnizca rabdoid diferansiasyon gdsteren timorlerde belirgin bir sag kalim farkhhdr yoktur
(54).

1.1.9.7 Klinik 6zellikler: Paraneoplastik belirti ve semptomlar kéti sag kalim ile koreledir.
Hipoalbubinemi, kilo kaybi, anoreksi ve halsizlik disik sag kalim ile iligkilidir. Bunlarin
g6rulme oranlari sirasiyla %19.9, %10.6 ve %19.1° dir. Kaseksi, bu bulgulardan en az birinin
gorilmesi olarak tanimlanmaktadir. Kaseksinin, lokalize BHK hastalarinda ylksek nliks
oranlari ile iliskisi gésteriimemistir (55).

Rastlantisal saptanan timdrlerin 5 yillik sag kalim oranlari, semptomatik hastalara gore ¢ok
daha iyi prognozlu ve dislk timoér derecesi ile iligkilidir. Ayrica rastlantisal saptanan
timorlerde niks veya metastaz ihtimali daha azdir. Bu nedenle bébrek timdorlerinin erken
teshisi, hasta prognozu, hastalik niksu ve timoér derecesi agisindan ¢ok 6nemlidir (56).

1.1.9.8 Diger prognostik faktoérler: CD133 (prominin-1), normal hematopoetik kok
hicrelerden eksprese edilen bir proteindir. Son zamanlarda kanser kdk hiicrelerini gostermek
icin son derece iyi bir belirleyici oldugu; beyin, kolon, akciger, karaciger ve bébrek gibi birgcok
solid organ timorlerinde gdsterilmistir. Bébrek hicreli karsinomlarda boyanma paternine
gore karsilastirmali yapilan bir calismada, berrak hicreli bébrek hicreli karsinomlarda
sitoplazmik CD133 pozitifliginin, ileri timoér evresi ve agresif timor davranisi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte membrandz boyanma paterninde prognostik agidan anlamli bir
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fark saptanmamistir (57). Bir galismada ise BHK’ da timor igi mononukleer hicrelerde,
programli 6lim reseptori (PD-1), ekpresyon artisi izlenmigtir. Berrak hicreli BHK' larda kotu
prognoz ile iligkili oldugu gdsterilmigtir. Benzer sekilde programh olim reseptor ligandi 1
(PDL-1) in de azalmis sag kalim ve ileri timor evresi ile iligkili oldugu birgok calismada
gOsterilmistir (58, 59). PDL-2 ile ilgili prognostik agidan anlamli sonug bulunmamistir (60).
LEF-1 de wnt/B-katenin yolaginda gorevli, tumorigenez ve birgok neoplazm progresyonuyla
iligkili bir proteindir. BHK’lar da dahil birgcok timérde abartih LEF-1 aktivasyonu, kanser
bliyumesi, migrasyonu ve invazyonuna neden olmaktadir. Bu durum hedefe yonelik
tedavilerde LEF-1’ in hedef alinmasina neden olmustur (61).

1.1.10 Tedavi

Lokalize BHK icin tedavi cerrahidir, timoér evresine gore radikal ya da parsiyel
nefrektomi yapilacagi segcilir (62). Termal ablasyon bir diger se¢enektir. Bu yontem ameliyat
icin uygun olmadigi disunullen yasl ve eslik eden baska hastalii olan hastalarda, kuguk
bobrek kitlelerine sahip olgularda, ¢oklu timdr gelisimi icin genetik yatkinlik ve bilateral
timorli  hastalarda genellikle tercih edilebilen minimal invaziv bir yaklasimdir (62).
Goruntluleme yontemlerinin artan kullanimi, rastlantisal tespit edilen kiiglik bébrek kitlelerinin
(<4 cm) ve bdbrek tiumorlerinin saptanmasinda artisa neden olmustur. Daha sonra, kuguk
bobrek kitleleri ve dugsuk riskli hastalarla ilgili gereksiz tani ve tedavi ile ilgili kaygilar ortaya
cilkmis ve akitif izlemin baslanmasina yol acmistir. Aktif izlem icin kiiclik bobrek kitlesine
sahip hastalar, yasam beklentisi, komorbidite ve 6nceden var olan kronik bdbrek hastaligina
dayanan bir sistemle siniflandiriimiglardir (63).

Bununla birlikte, kiicuk timdrler bile metastaz yapabilmektedir. (64). Bir galismada
malign-benign ayrimi ve timoér derecesini belilemek icin dnce ince igne biyopsi yapilmasi
arastinimistir. Ancak drnekleme hatasi, timoér nekrozu ve 6zellikle timdr heterojenitesinin
yanhs negatiflige yol actigi saptanmistir. ince igne biyopsi ile eksizyon materyali arasindaki
uyum ise heterojeniteden dolayi oldukca disik saptanmistir (65). Bobrekteki kitlenin agresif
olup olmadigina karar verilmesi icin bobrek biyopsisi, gorintileme yontemleri ve Kklinik
nomogramlar kullaniimaktadir. Sonu¢ olarak nihai hedef, belirtilen yontemlerle timor
biyolojisine karar verip, tedaviyi bireysellestirmektir (66).

Metastatik hastalik, BHK hastalarinin %30' unda tani aninda goérulur. Ayrica lokalize
BHK igin nefrektomi ile tedavi edilen hastalarin %20-40’inda nuks gelistigi bilinmektedir (67).
Maalesef BHK hastalari, bilinen kemoterapi ve radyoterapi tedavilerine direng géstermektedir
(68).

Son 10 yilda, 6nce immunoterapinin uygulanmasi ve daha sonra timoérojenik (timor
proliferasyonunda etkili TGF-a, metabolik etkili Glut-1 ve CAIX ve immuinstpresyonda etkili
IL-6 gibi) ve anjiojenik (VEGF, PDFR) yolaklara odaklanilan, yeni hedefe yonelik tedavilerin
gelistiriimesi BHK' un klinik sag kalim oranlarinda iyilesme saglamistir. Ancak bu tedavilerin
iyilestirici degil yalnizca yasam uzatici oldugu da gosterilmistir. GUnimizde, metastatik
BHK'u tedavi etmek icin ABD ve Avrupa'da onaylanmis sekiz ila¢ bulunmaktadir (69, 70).

Bunlarin icindeki 5 ajan VEGF’yi (sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib) ya da
VEGF reseptérini (bevasizumab), ikisi mTOR inhibitériint (temsirolimus, everolimis) ve
rekombinant interlokin 2’yi hedeflemektedir. Bu ajanlarin her biri timdr blaylimesi ile ilgili
farkh reseptorleri ve yollari hedef alir (71). Hedefe ydnelik tedavi ¢agi metastatik BHK
hastalarinda tedavi seklini degistirmis gibi goriinse de metastatik BHK da prognoz yine koétu
ve 5 yillik sag kalim orani %10’dur (68). Bunun nedeni, hastalarin cogunlugunun bir noktada
tedavi direnci gelistirdigi yonindedir (68). Tedaviye direng gelistirecek (¢ mekanizma
tanimlanmistir; bunlar; (a) ilag baglanmasini  6nleyen hedef proteinlerin yapisal
degisiklikleriyle sonucglanan genetik modifikasyon; (b) kanser hicrelerinin ila¢ tarafindan
hedeflenmeyen alternatif sinyal yollarini etkilemesi ve (c) kanser hiicrelerinin ilag kaynakli
inhibisyonu atlatmak icin ila¢ hedefli protein tretimini upregule edebilmesidir (68).
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Bobrek timdrlerinde evreden sonra 6nemli prognostik faktor, tumoérin histolojik
derecesidir. Tumér derecelemesinde kullanilan Fuhrman derecesinin, kriterleri subjektif,
uygulamasi zor ve gozlemciler arasi uyumu duguktir. Ginimuizde kullanilan WHO/ISUP
dereceleme sisteminin kriterleri daha objektif olup nukleol belirginligine dayalidir. Ancak diger
solid organ tumodrlerinde oldugu gibi, BHBHK’larda da ayni timdr icerisinde birden fazla
timor derecesi bulunabilmektedir (72, 73). Tumorlerin birden fazla derece icermesi, saglkh
derecelemeyi etkileyebilen olumsuz bir faktérdir. Bobrek hicreli BHK’larda en yaygin timor
derecesi yani sira fokal alanlarda atipisi daha yuksek hucreler gérmek az rastlanan bir bulgu
degildir. Ancak, timorin yuksek dereceli olarak kabul edilebilmesi igin gereken esik deger
heniz tanimlanmamistir (74).

ideal bir dereceleme sistemi objektif kriterlere sahip, uygulanabilir ve tekrarlanabilir
olmalidir. Simdiye kadar BHBHK’larda tumoér heterojenitesi géz 6nidnde bulundurularak
yapilan bir dereceleme sistemi bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, BHBHK’larda, timor
icerisindeki farkh timor derecelerini de g6z o6nlne alarak yeni bir dereceleme sistemi
olusturmak, uygulanabilir ve tekrarlanabilirligini ve prognostik faktorler Gzerindeki etkisini
arastirmaktir.

2 MATERYAL METOD

2.1 Hasta Secimi ve Klinikopatolojik Parametreler:

Bu calismaya 2000-2013 vyillari arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde tani almis ve tedavi edilmis 185 berrak hiicreli bobrek hicreli karsinomu
olgusu dahil edilmistir. Hastalara cerrahi eksizyon tedavisi uygulanmistir. Hastalara ait
demografik dzellikler, timér Fuhrman derecesi, timor boyutu, mikrovaskuler invazyon (MVi)
varligi, patolojik timér evresi, operasyon turi, uzak metastaz varligi hasta kayitlarindan ve
patoloji raporlarindan elde edilmigtir.

Papiller ve kromofob bdbrek hiicreli karsinomlar ve diger bébrek timaor alt tipleri bu
calismaya dahil edilmemistir.

2.2 Histopatolojik Degerlendirme:

Her olguya ait, arsivimizde bulunan 4 um kalinhginda hazirlanmis
Hematoksilen&Eozin (H&E) boyall preparatlarda, bir ropatolog (BT) ve bir TUO (SS)
tarafindan, baslangictaki timoér Fuhrman derecesine bakilmadan, gincel WHO/ISUP
derecelemesi yapilmistir. Bu dereceleme sistemine goére; x400 blyltmede nlkleollerin
bazofilik oldugu ve gérinmedigi olgular derece 1 (Resim 1), nikleollerin x400’lik buyutmede
eozinofilik olarak goérildigli ama x100’lik blylutmede gbze garpmadigi olgular derece 2
(Resim 2), x100’lik buylGtmede nukleollerin eozinofilik sekilde belirgin goérinir oldugu
tumorler ise derece 3 (Resim 3) olarak degerlendirilmistir. Sarkomatoid (Resim 4a) veya
rabdoid (Resim 4b) farklilagsmasi olan veya tiumdr dev hicrelerini (Resim 4c) iceren ya da
kromatin kiimelenmesi ile asin nikleer pleomorfizm gdsteren timorler ise derece 4 olarak
kabul edilmigtir. Degerlendirme 6ncesinde, WHO/ISUP derece 1, 2, 3 ve 4’0 temsil eden
olgular, literatirde tanimlanan kriterlere (75) go6re go6zlemciler tarafindan birlikte
degerlendirilmistir. Bu degerlendirme timér heterojenitesi g6z o6ninde bulundurularak
yapilmistir. Bir ya da birden fazla derece iceren timdrlerde uygulanacak kombine
dereceleme icin Gleason dereceleme sisteminin kriterleri esas alinmistir (76). Bu
dereceleme sistemine goére timor icerisinde en yaygin bulunan derece primer, ikinci en
yaygin bulunan derece ise sekonder olarak kabul edilmistir. (ikinci en yaygin goriilen timér
derecesi oraninin % 5 olmasi durumunda sekonder derece olarak kabul edilmistir).

Ayrica 2’den fazla dereceye sahip timérlerde, en yaygin bulunan derece primer, en
yuksek dereceli timor alani, bir kiicik buyltme alanini doldurmasi durumunda sekonder
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derece olarak kabul edilmistir(77). Bu durumda derecesi disuk olan timér géz ardi edilerek
derecelemeye dahil edilmemigtir.

Resim 2: Berrak hicreli BHK larda WO/IUP derce 2 (&E x200)
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Resim 4a: Berrak hicreli BHK’larda WHO/ISUP derece 4, sarkomatoid ayrimlasma (H&E,
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Re5|m 4c: Berrak hucreh BHK’ Iarda WHO/ISUP derece 4 timor dev hucreS| (H&E, x200)

Goézlemci ve gobzlemciler arasindaki uyum rastgele segilen 25 olgu ile
degerlendirilmigtir. Gézlemci-gdzlemciler arasi uyum igin, ilk degerlendirmeden en az 4 hafta
sonra ikinci degerlendirme yapilmisgtir. Elde edilen kombine WHO/ISUP dereceleri, kombine
derece skoruna gdre dusuk, orta ve yuksek olacak sekilde gruplandiriimigtir.

Kombine WHO/ISUP derece skoru 2-4 (1+1/ 1+2/ 2+1/2+2) (Resim 5) ola timorler
disuk, 5 (2+3/3+2) (Resim 6) olanlar orta ve 6, 7, 8 (3+3/ 2+4/ 4+2/ 3+4/ 4+3/ 4+4) (Resim
7) olan timédrler | yiiksek dereceli olarak gruplandiriimistir.
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Ayrica timordeki nekroz varligina da tumor derecesiyle iligkisini belilemek amaciyla
bakilmistir.
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Resim 5: Berrak hiicreli BHK’larda kombine derece skoru 2+1 (H&E, x200)

Resim 6: Berrak hiicreli BHK’larda kombine derece skoru 3+2 (H&E, x200)
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Resim 7: Berrak hicreli BHK’larda kombine derece skoru 3+4 (H&E, x200)

2.3 istatistiksel analiz: Veriler SPSS 22,0 programi ile bilgisayarda yapilmistir. Tim
hastalarin tanimlayici 6zelliklerine iliskin ylizde degerler alinmistir. Kombine WHO/ISUP
derecelerinin arasinda, cinsiyet, timér boyutu, patolojik timér evresi, nekroz, MVi, metastaz
ve Olum agisindan fark olup olmadigi Pearson ki-kare testi ile degerlendirilmistir.
Degerlendirme sonuglarina goére p degeri 0.05'e esit veya kuguk olasiik katsayilari
istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir. Kombine WHO/ISUP dereceleme sistemi ve
WHO/ISUP dereceleme sistemi arasinda korelasyon Kendall's tau b testi ile
degerlendirilmistir.

Gozlemci ve goézlemciler arasindaki uyum kappa istatistik testi ile degerlendiriimis
olup kappa degerleri: hafif uyum | <0.40; iyi uyum |=0.40-0.75; mikemmel uyum |>0.75
olacak sekilde kabul edilmigtir (78, 79).

24



3. BULGULAR

Calismaya dahil ettigimiz 185 olgunun, 117 (%63.2) si erkek, 68 (%36.8) i kadindir.
Ortalama hasta yasi 59.6’dir (minimum 27, maksimum 87). 146 olgu radikal, 39 olgu parsiyel
nefrektomi ile tedavi edilmigtir. En dusuk tGmor boyutu 1.2, en yuksek 18 cm’dir (ortalama
5.692 cm). 34 olguda mikrovaskuler invazyon, 38 olguda uzak organ metastazi saptanirken,
54 olgunun 6Imusg oldugu saptanmigtir. TUumor evreleme sistemine gore; T1 evresinde 120
olgu, T2 evresinde 25 olgu, T3 evresinde 29 olgu ve T4 evresinde 1 olgu saptanmistir.

Erkeklerde kadinlara gbre oransal olarak daha fazla 6lim ve metastaz saptanmig
olsa da, istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir (sirasiyla p= 0.197 ve p=0.283).

Mikrovaskuler invazyonu olan 34 hastanin 18'inde (%52.9) 6lim gorilirken, MVI
olmayan 151 hastanin 36’sinda (%23.8) Olim saptanmistir. Mikrovaskuler invazyonu
olanlarda, olmayanlara gore 6lim sikliginin istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu
saptanmigtir (p=0.001). Benzer sekilde MVi olan 13 olguda (%38.2) metastaz saptanirken,
MVi olmayan 25 olguda (%16.7) metastaz saptanmistir. Mikrovaskdiler invazyonu olanlarda
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede metastaz oranlar tespit edilmistir
(p<0.005) .

WHO/ISUP dereceleme sistemi ile MVi, timdr boyutu ve patolojik timoér evresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir (p degerleri, 0.006, <0.001 ve
<0.001). Buna gére WHO/ISUP derecesi arttikca MVi, timér boyutu ve patolojik timér evresi
de artmaktadir. Takipleri sirasinda olen olgularda ortalama timor boyutu 6.4 cm, hasta yasi
64.6'dir. Tiumor boyutu, hasta yasi ve WHO/ISUP derecesi ile 6lim arasindaki istatistiksel
analiz sonuglari da istatistiksel olarak anlamh saptanmistir (p degerleri sirasiyla 0.042,
<0.001 ve <0.001). Benzer sekilde timoér boyutu, hasta yasi ve WHO/ISUP derecesi
metastaz ile karsilastirildiginda ise, metastaz saptanan olgularda ortalama timoér boyutu 7.5,
hasta yasi 62.1 olarak bulunmustur. Bu sonugclar istatistiksel olarak hasta yasi haricinde
anlamh bulunmustur (p degerleri sirasiyla <0.001, 0.142 ve <0.001).

Kombine WHO/ISUP ve WHO/ISUP dereceleme sistemi arasinda Kendall’s tau b
korelasyon testine goére r degeri 0.76 olarak saptanmistir. Buna gére iki dereceleme sistemi
arasinda glgliye yakin bir korelasyon oldugunu goéstermektedir.

Kombine WHO/ISUP dereceleme sistemine goére godzlemciler arasinda toplam 4
vakada uyumsuzluk saptanmistir. Bu vakalardan 3 olguyu Uropatolog 2+3 olarak
degerlendirirken, TUO 2 olguyu 2+2, 1 olguyu 2+1 olarak degerlendirmistir. Diger olguda ise
Uropatolog 2+2 olarak degerlendirirken, TUO 2+3 olarak degerlendirmistir. Ik
degerlendirmede iki gdzlemci arasindaki uyum “iyi” bulunmustur (=0.603). ikinci
degerlendirmede toplam 3 olguda farkliik g6ézlenmistir. Bu olgulan Gropatolog 2+3 olarak
degerlendirirken, TUO 1 olguyu 2+1, 2 olguyu 2+2 olarak degerlendirmistir. Gdzlemciler
arasindaki uyum “iyi” bulunmustur (= 0,679). Gozlemciler arasinda yiiksek dereceli
timorlerde uyumsuzluk saptanmamistir.

Goézlemcinin ¢ kendi  icindeki uyumuna  baktigimizda ise, Uropatologun
degerlendirmesinde 3 olguda farklilik saptanmistir. Birinci olgu ilk degerlendirmede 2+1 iken
ikincide 1+2, 2. olgu ilk degerlendirmede 2+3 iken ikincide 3+2, 3. olgu ise ilk
degerlendirmede 3+4 iken ikincide 3+3 olarak degerlendirilmistir. Bu farkhliklar kombine
derece skor grubunu degistirmemektedir. Kombine derece skor grubu agisindan
Uropatologun kendi igindeki uyumu “mikemmel saptanmistir. Tipta uzmanlik égrencisinin
kendi icindeki uyumuna baktigimizda, toplam 4 olguda degisiklik saptanmistir. Ik
degerlendirmede, 2 olguya 2+2, diger 2 olguya 2+1 olarak degerlendirirken, ikinci
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degerlendirmede 4 olguyu da 2+3 olarak degerlendirmistir. Uropatologun kendi igindeki
uyumu “mitkemmel” ( = 1.00), TUO'nin kendi icindeki uyumu “iyi” ( =0.630) bulunmustur.

Kombine WHO/ISUP dereceleme sistemine gore, 185 olgunun, 16’s1 1+1; 15’i 2+2; 8’
3+3 olmak lGzere toplam 39 olgunun (%21) ayni dereceye sahip oldugu, geri kalan 146 (%79)
olgunun birden fazla derece igerdigi saptanmistir (Tablo 5). 146 olgunun 131’i 2 farkli
derece, 15’i ise 3 farkli derece icermektedir. Kombine WHO/ISUP dereceleme sisteminde,
kombine derece skor grubu dusik olgularin, 16’s1 1+1, 13’0 1+2, 27’si 2+1, 15'i 2+2 olarak
degerlendirilmistir. Orta dereceli olgularin, 40’1 2+3, 45’i 3+2’ dir. Yiksek dereceli olgularin
2'si 2+4, 3’0 442, 8'i 3+3, 12’si 3+4 ve 4’0 4+3 olarak degerlendirilmigtir. Toplamda 71
olgunun dugik, 85 olgunun orta, 30 olgunun ise yiuksek dereceli oldugu saptanmistir.

Tablo 5: Kombine WHO/ISUP derecelemesi ve kombine derece skor gruplari

Primer derece | Sekonder derece Kombine Sayl | Kombine derece skor
derece skoru gruplari
1 1 2 16 Diguk
1 2 3 13 Diuguk
2 1 3 27 Diguk
2 2 4 15 Diguk
2 3 5 40 Orta
3 2 5 45 Orta
3 3 6 8 Yiksek
4 2 6 3 Yiksek
2 4 6 2 Yiksek
3 4 7 12 Yuksek
4 3 7 4 Yiksek

Kombine WHO/ISUP dereceleme sisteminde, kadin hastalardan 20’si (%29.4) disuk
dereceli, 30’u orta dereceli (%44.1), 18’i (%26.5) yluksek dereceli; erkek hastalarda ise 16’si
(%13.7) dusuk, 58'i orta (%48.7), 44’G (%37.6) yuksek derecelidir. Tani aninda erkek
hastalar anlamli olarak daha yuksek derecelidir (p=0.027).

Kombine WHO/ISUP dereceleme sistemi ile 6lim, metastaz ve MVi arasinda
istatistiksek olarak anlamli iligki bulunmustur (Sirasiyla p=0.001, p=0.001, p=0.011). Buna
gore kombine derece skoru arttikga 0lim, metastaz ve MVI oranlar da artmaktadir (Tablo 6-
7).
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Tablo 6: Kombine derece skor gruplari, 6lum ve metastaz iligkisi

Metastaz Olim
Yok Var Yok Var
Kombine Dusuk dereceli (1- Sayi 35 1
derece 4) 33 3
skor .
gruplari Orta dereceli (5) Sayi 70 16 63 24
g)uksek dereceli (6- | Sayi 41 21 35 27
Toplam | Sayi 146 38 131 54
Ki kare test sirasiyla; p=0.001, p=0.001

Tablo 7: Kombine derece skor gruplari ve MVi iligkisi

MVi
Yok Var
Kombine Dusulk dereceli (1-4) Sayi 34 2
derece _
skor Orta dereceli (5) Sayi 73 14
gruplari Yiksek dereceli (6-8) | Sayi 44 18
Toplam Sayi 151 34
Ki kare test, p=0.011

Patolojik Tumor evresi 1 olan olgularin, 28'’i disik, 62’si orta, 30’u yliksek dereceli;
evre 3 tumorlerin ise 2’si dusuk, 12’si orta, 25'i yliksek derecelidir. Sonug olarak Kombine
WHO/ISUP derecesi ylksek timaérlerin, daha ileri timor evresinde oldugu saptanmistir

(p<0.001).

Olgularin timoér ¢api 1.2 cm ile 18 cm arasinda degismekte olup dusuk dereceli
tumorlerde ortalama timor boyutu 4.5 cm, orta dereceli timorlerde 5.2, yiksek dereceli
timorlerde ise 7.1°dir. Tumor derecesi ile timor boyutu arasinda istatistiksel anlamli fark
vardir (p<0.001) (Tablo 8).

Tablo 8: Kombine derece skor gruplari ve ortalama timaor boyutu

Ortalama tumér boyutu

Kombine derece | Dusuk dereceli (2-4)

skor gruplari

4.5cm
Orta dereceli (5) 5.2cm
Yuksek dereceli (6-8) 7.1cm

<0.001

Ki kare test, p
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Nekroz saptanan 42 olgunun 30'u (%71) yuksek dereceli, nekroz saptanmayan 143
olgunun 32’si (%22.4) yuksek derecelidir. Nekroz ile timor derecesi arasinda istatistiksek
olarak anlamli bir iligki vardir (p<0.001) (Tablo: 9).

Tablo 9: Kombine derece skor gruplari ve nekroz iligkisi

Nekroz
Yok Var
Kombine Duslk dereceli (2- Sayi 33 3
derece 4)
skor .
gruplari Orta dereceli (5) Sayi 78 9
g)uksek dereceli (6- Sayi 32 30
Toplam Sayi 143 42
Ki kare test, p<0.001

WHO/ISUP dereceleme sistemine gore; 22 olgu derece 1, 77 olgu derece 2, 67 olgu
derece 3 ve 19 olgu derece 4 olarak degerlendirilmistir. WHO/ISUP dereceleme sistemine
gore derece 1 timorlerin (n=22) Kombine WHO/ISUP derece sistemine goére 18'’i dusuk 4°G
orta; derece 2 tumdrlerin (n=77) 13’0 dusuk, 56’sI orta, 8'i yuksek; derece 3 tumorlerin (n=67)
5’i duslk, 271’i orta, 41'i yuksek; derece 4 tumdrlerin (n=19) 6’s1 orta, 13’ ylksek dereceli
olarak saptanmigtir (Tablo: 10).

Tablo 10: WHO/ISUP ve Kombine derece skor gruplari

WHO/ISUP Kombine derece skor gruplari
Diisiik dereceli Orta dereceli Yuksek dereceli
1 (n=22) 18 4 0
2 (n=77) 13 56 8
3 (n=67) 5 21 41
4 (n=19) 0 6 13
Toplam 185 36 87 62
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4. TARTISMA

Bobrek hucreli karsinomlar, insanda bobregin en sik gorulen malignitesidir. Tani
konma sikliklari son yillarda artmaktadir. Bununla birlikte yasam sureleri de uzamaktadir
(80). Berrak hicreli BHK’lar ise en sik gorulen bdbrek hicreli karsinomu olup, tim bdbrek
hicreli karsinomlarin %60-70’ini olusturmaktadir (81).

Bdbrek hicreli karsinom, kadinlara oranla erkeklerde daha ¢ok gorulmektedir. Onishi
ve ark.’larinin galismasinda, cinsiyetin bobrek hicreli karsinom igin prognostik agidan énemi
arastinimistir. Sonugta BHBHK’larda sag kalimin kadinlarda belirgin derecede daha yuksek
oldugunu saptamiglardir (82). Rampersaud ve ark.’larinin ¢galigmasinda da bdbrek hucreli
karsinomu olan kadinlarda, erkeklere gore daha dusik derece ve evre, daha az metastaz
oldugu gorulmastir. Ancak bunun daha geng yastakilerde anlamli oldudu, ileri yas kadinlarin
erkekler ile benzer oranlara sahip olduklari gosterilmistir (83). Bizim ¢alismamizda da
erkeklerde daha cok metastaz ve 6lum goérilmesine karsin, bu durum istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Aziz ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada geng¢ hastalarda (< 40 yas),
timorin organa sinirh oldugu, timoér boyutunun daha kiguk oldugu ve kromofob BHK
histolojik alt tlrin daha sik goérildigu gosterilmistir. Geng hastalarda timoér nedenli
Olumlerin, yash hastalara oranla daha dislk oldugu saptanmistir (84). Hupe ve ark.larinin
calismasinda ise 63 yasin Ustundeki kisilerde metastaz ve kansere bagli 6lim oranlarinin
daha c¢ok oldugu, yasin metastaz ve sag kalim agisindan bagimsiz bir risk faktéri oldugu
gosterilmistir (85). Baska bir calismada ise 40 yas altindaki ve Ustindeki BHK olgularinda 5
yillik sag kalim oranlari sirasiyla %85 ve %84 olarak benzer bulunmustur (86).

ileri evre ve metastatik BHK olgularinda, geng ve yasl hastalarda tedaviye yanitin
degerlendirildigi, Zhang ve ark.’larinin yaptigi bir ¢aligmada, gen¢ hastalarin tedaviye
yanitlarinin daha disiik oldugu ve prognozun daha kéti oldugu gdsterilmistir (87). Olim ve
metastazin hasta yasi ile iliskisini degerlendirdigimizde, hasta yasi arttikga 6lum oranlarinin
arttigi1 gosterilmigtir. Ancak metastaz ve hasta yasi arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir.
Bobrek hicreli karsinomlarda hasta yasinin prognoza etkisi konusunda tartismalar devam
etmektedir.

Mikrovaskiler invazyonun BHK’larda prognostik acidan o6nemi de tartismalidir.
Belsante ve ark.’larinin 419 organa sinirli BHK olgularinda geriye yonelik yaptigi calismada,
metastatik olmayan BHK olgularinda mikrovaskuler invazyonun kansere bagh ve hastaliksiz
sag kalim igin bagimsiz bir prognostik faktér oldugu ve patoloji raporlarinda yer almasi
gerektigi vurgulanmistir (88). Baska bir calismada ise kansere bagli sag kalim ve metastaz
riski agisindan mikrovaskuler invazyonun tek degiskenli analizlerde anlamh bulundugu,
ancak diger prognostik parametrelerle birlikte cok degiskenli analizlerde sag kalim ve
metastaz acisindan anlamli olmadi§i goésterilmistir (89). Bu calismada da mikrovaskuler
olanlarda, olmayanlara gére metastaz ve 6lim sikliginin daha yiksek oldugu goéralmustir.

TUmor nekrozunun da BHBHK lar igin prognostik 6nemi oldugu artik bilinmektedir. Bir
calismada nekroz varhginin, ileri timor evresi, lenf diguimiu tutulumu, metastaz, yuksek
timor derecesi ve daha bulyuk timor boyutu ile iligkili oldugu saptanmistir (90). Ayrica 2445
BHBHK olgusu ile yapilan daha genis serili bir galismada, timor evresi, boyutu ve derecesi
ayni olan olgular arasinda timor nekrozu izlenen olgularda sag kalim acisindan belirgin fark
saptanmistir (91). Bizim calismamizda ise timoér nekrozu bulunan olgularda kombine
derecesi skorunun daha ylksek, mikrovaskuler invazyon, 6lim ve metastaz daha sik oldugu
saptanmistir.

Bobrek hicreli karsinomlar icin en 6nemli prognostik parametrenin timoér evresi
oldugu birgcok calismada kanitlanmistir. Ficarra ve ark.’larinin yaptigi calismada T evresinin 5
yillik sag kalim ile iligkili oldugu goérulmustir. 5 yillik sag kalim oranlari evre 1 timorlerde
%94, evre 2 timorlerde %89.7, evre 3 timdrlerde 63.4 ve evre 4 tumorlerde %28 oldugu
gOsterilmistir (92). Tsuia ve ark.larinin 643 olgu ile yaptidi calismada 5 yillik sag kalim
oranlarinin, evre 1’den evre 4’e kadar sirasiyla, %91, %74, %67 ve %32 oldugu gdosterilmistir
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(93). Bizim galismamizda da literatirle uyumlu sekilde patolojik T evresi arttikga 6lim ve
metastaz oranlarinin anlamli gekilde arttigi gosterilmigtir.

Tumordn histolojik derecesi, evreden sonraki en 6nemli prognostik faktordir. Birgok
calisma Fuhrman derecesinin sag kalim igin bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu
gostermektedir (77, 94). Fuhrman dereceleme sistemi, timor hicrelerinin  nikleer
Ozelliklerine dayal bir sistemdir. Nikleer boyut 6lgiimui, derecelemenin objektifligini destekler
gibi gorinse de patologlarin nukleer boyutu, nulkleol belirginliginde yaparak tahminen
belirledigi gosterilmigtir (95, 96). Ayrica Fuhrman derecelemesi yapilirken belirlenen 3
parametrenin (nikleer boyut, nikleol belirginligi ve nikleer dizensizlik) her zaman birbirine
paralel olmadigi ve ayni tumor iginde farklh o6zellikler bulundugu zaman derecelemenin
saglikli olmadigi belirtiimektedir (97, 98). Bircok ¢alismada konvansiyonel 4’li dereceleme
sistemi yerine, 2’li ve 3l modifiye Fuhrman dereceleme sistemleri arastinimistir. 431
BHBHK olgusu ile yapilan bir calismada, icinde konvansiyonel Fuhrman dereceleme sistemi
de olan 3 sistem karsilastiriimistir. Bu dereceleme sistemlerinden birinde, Fuhrman derece 1
ve 2’yi ayni, 3 ve 4’0 ayni gruba (1+2/3+4 olacak sekilde) alarak 2’li dereceleme sistemi ve
derece 1 ve 2yi ayri, derece 3 ve 4’0 ayni gruba alarak yapilan (1/2/3+4 olacak sekilde) 3'li
dereceleme sistemi yapilmistir. Fuhrman ile ilgili 3 dereceleme sistemi sag kalim acgisindan
karsilastirilmistir. Bunlarin iginden yalnizca 3’li dereceleme sistemi (1/2/3+4), ¢ok yonlu
analizlerde, hastaliksiz sag kalimi 6ngérme agisindan istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(99). Qayyum ve ark.'larn ise 237 BHBHK’lar olgusu ile yaptiklan g¢alismada Fuhrman
dereceleme sistemini modifiye ederek, prognozu dngdérmedeki farkhhklari arastirmigtir. 5
farkli modifiye Fuhrman dereceleme sistemini karsilastirmiglardir. Bu dereceleme
sistemlerinde dereceleri 1+2/3+4, 1/ 2+3+4, 1+2+3/4, 1/2/3+4 ve 1+2/3/4 olacak sekilde
gruplandiriimistir. Bu sistemler arasinda yalnizca derece 1 ve 2'yi ayni, 3 ve 4’0 ayr
gruplandirdiklart  (1+2/3/4 seklindeki) sistem, kanser spesifik sag kalim icin anlaml
bulunmustur. Ayrica derece 1, 2 ve 3’0 ayni, derece 4 ‘U ayrn (1+2+3/4) olarak
gruplandirdiklari sistem ise patolojik T evresini 6n gorme acisindan anlamli bulunmustur
(100). Fuhrman’in kendi orijinal calismasinda da, olgularin ¢cogunlugunu olusturan derece 2
ve 3 tumorler gruplandirilip derece 1 timdrler ile karsilastiriimistir. Sonucta derece 1
timorlerin ¢cok daha iyi prognoza sahip oldugu gosterilmistir (32).

Calismamizda, kombine WHO/ISUP dereceleme sistemine goére kombine derece
skoru 2-4 (1+1/1+2/2+1/2+2) olan timdrler distk dereceli, kombine derece skoru 5 olan
(2+3/ 3+2) timorleri orta dereceli olarak gruplandirdik. WHO/ISUP derece 4 timorler belirgin
olarak koétu prognozla iliskili oldugu icin kombine derece skoru 2+4 ya da 4+2 olan timoérleri
de yuksek dereceli olarak degerlendirdik. Kombine derece skoru 3+3 olan timdrlerde
metastaz, MVi, nekroz ve 6lim oraninin fazla olmasi nedeniyle yiiksek dereceli gruba dahil
ettik. Bu sekilde yaptigimiz 3’li dereceleme sisteminde, kombine derece skor gruplari
arasinda metastaz, 6lim, MVi, timér evresi, nekroz acisindan anlamli farkliliklar saptadik.
Kombine derece skor grubu disik ve orta dereceli timoérlerde timér boyutu acgisindan
anlamh bir fark saptanmamis olsa da ylksek dereceli timoérlerin belirgin olarak daha blylk
boyutlu timérler oldugunu tespit ettik.

Bircok calismada Fuhrman derecelemesinin uygulama zorlugu ve patologlar arasi
uyumun dusuk oldugu kanitlanmigtir (72, 73, 101, 102).

Ficarra ve ark.larini 388 BHK olgusu ile yaptigi calismada, Uropatoloji alaninda
uzman bir patolog, olgulari orijinal raporda yazan derecesine bakmadan yeniden
degerlendirmigtir. Orijinal patoloji raporlarinda olgularin 111’i (%28.6) derece 1, 141’i (%36.3)
derece 2, 108'i (%27.8) derece 3, 28'i (7.3) derece 4’tir. Patolog yeniden degerlendirme
yaptiginda, olgularin 49’unu (%12.6) derece 1, 138’ini (%35.8) derece 2, 150’sini (%38.7)
derece 3 ve 57’ini (%13.1)derece 4 olarak degerlendirmigtir. Bu calismada iki dereceleme
arasindaki uyum “orta” bulunmustur ( degeri 0,44). Bu galismada uyumsuziugun daha gok
derece 1 ve 2 timorlerden kaynaklandigi gosterilmistir (103).
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Fuhrman dereceleme sistemi Uzerinden yapilan, 3 arastirmacinin dahil oldugu bir
calismada ise aragtirmacilarin arasindaki uyum degerlendirilmigtir. Konvansiyonel 4’lu
sistemde arastirmacilar arasindaki uyum “diisiik-orta” ( =0.22) bulunmustur. Derece 1 ve 2'yi
ayni, derece 3 ve 4 ‘0 ayri gruplandirarak yaptiklari 3’li dereceleme sisteminde (1+2/3/4), 3
patolog arasindaki uyumun biraz daha iyi oldugu bulunmustur (| =0.34). Ancak en tatmin edici
sonucu derece 1 ve 2'yi ayni, derece 3 ve 4’0 ayni (1+2/3+4) gruplandirarak yaptiklar 2’li
sistemde elde etmisledir (| =0.44) (73).

Al-Aynati ve arkadaslarinin yaptidi, 4 patolog arasindaki uyumun degerlendirildigi
baska bir galismada ise, 110 BHBHK olgusu yeniden degerlendirilmigtir. Konvasiyonel
Fuhrman dereceleme sistemine gore gozlemciler arasi ve gozlemcilerin kendi icindeki uyumu
“orta” (| = 0.29 ve | = 0.45 sirasiyla) olarak bulunmustur. Derece 1 ve 2'yi diisiik, derece 3 ve
4 ‘U yuksek olarak gruplandirdiklari 2’li modifiye Fuhrman dereceleme sisteminde ise
gbzlemcilerin kendi aralarindaki uyum “orta” (| =0.45) olarak saptanirken gdzlemcilerin kendi
icindeki uyumu ise “iyi” olarak (| =0.53) bulunmustur (96).

Gozlemciler arasindaki uyumun disik olmasinin nedenleri arasinda tumoér heterojenitesi
basta olmak tzere, uygun olmayan doku fiksasyonu ve timor derecesini yukseltirken olmasi
gereken standart bir esik degerin bulunmamasi gibi nedenler gésterilmektedir (102).

GinUimuzde kullanilan WHO/ISUP dereceleme sistemi, Fuhrman dereceleme
sistemine gbre daha objektif verilere dayansa da, BHBHK’ larin heterojen timorler olmasi
nedeniyle yine de gdézlemciler arasindaki uyumsuzluk sorununun devam edebilecegini
dusundyoruz. Bunun en dnemli nedeni, birgcok calismada da gosterilmis olan, timorlerin
birden cok dereceyi bir arada bulunduruyor olmasi olabilir. Bir ¢calismada Al-Aynati ve
arkadaslari, 99 BHK olgularinin %53’Unde birden ¢ok timoér derecesinin birliktelik
gosterdigini saptamistir (96). BHBHK ile yapilan 110 olgu iceren bagka bir ¢calismada ise
timorlerin %33.64’Unde 2 farkli derece, %10’'unda ise 3 farkli derecenin bir arada oldugu
gosterilmistir (72). Calismamizda 39 olgu (%21.1) ayni derecede olup, 131 olgunun (%70.8)
2 farkli dereceye,15 olgunun (%8.1) 3 farkh derece igerdigi saptanmistir. TUmor
heterojenitesi goz online alinarak yapilan Kombine WHO/ISUP dereceleme sistemine gore
gdzlemciler arasi uyumu “iyi” ( =0.641) olarak saptadik. ~G6zlemcilerin kendi icindeki
uyumuna baktigimizda ise tropatologun uyumunu “miikemmel”, TUOnin uyumunu ise “iyi”
bulduk ( = 1.00 ve 0.630, sirasiyla).

Calismamizda timorin icinde bulunan farkli dereceleri de dereceleme sistemine dahil
ederek ve dahil ettigimiz esik degeri standardize ederek, gdézlemci uyumsuzlugunu buyuk
oranda ¢6zdigumizi disunmekteyiz. Bildigimiz kadariyla BHBHK’larda timor
heterojenitesini géz dnlinde bulundurarak yapilan benzer bir calisma yoktur. Sonug olarak
timorin morfolojik heterojenitesini yansitan ve tekrarlanabilirligi yliksek olan, yeni bir
dereceleme sistemine ihtiyagc vardir. Bu nedenle, bu dereceleme sistemiyle benzer
calismalarin yapilarak desteklenmesini 6neriyoruz.
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4. SONUCLAR

1. Berrak hicreli BHK olgularini kombine derece skoruna gére, dusik, orta ve
yuksek olarak gruplandirdigimizda; G¢ grup arasinda, metastaz, 6lim, tGmaor
boyutu, nekroz ve MVI, agisindan anlamli istatistiksel fark gésterilmistir.

2. Berrak hicreli BHK olgularini Kombine WHO/ISUP dereceleme sistemine gore
uropatologun kendi igindeki uyum “mikemmel”, TUO'nin ise “iyi” bulunmustur
( =1.00 ve 0.630, sirasiyla).

3. Berrak hucreli BHK’larini Kombine WHO/ISUP dereceleme sistemine gore
goézlemcilerin aralarindaki uyum,  “iyi” bulunmustur (=0.603 ve 0.679
sirasiyla).

4. Kombine WHO/ISUP dereceleme sistemine goére, 185 olgunun, 16’si1 1+1; 15’i
2+2; 8'i 3+3 olmak uzere toplam 39 olgunun (%21) ayni dereceye sahip
oldugu, geri kalan 146 (%79) olgunun birden fazla derece icerdigi
saptanmistir.

5. Timor nekrozu bulunan olgularda, yiksek kombine derecesi skoru, daha sik

mikrovaskuler invazyon, 6lim ve metastaz saptanmistir.
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