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Renal Hiicreli Karsinomlarda Patolojik Prognostik Parametrelerin
Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Sinem KANTARCIOGLU COSKUN !

(0)/

Amag: Bobrek kanserleri diinyada en sik goriilen kanserler arasindadir. Sosyoekonomik geligme durumlarina gore
farkliliklar gostermekle birlikte pek c¢ok iilkede insidans ve mortalite oranlar1 artmaktadir. Bu ¢alismada renal hiicreli
karsinomlarin (RHK) patolojik prognostik parametrelerini literatiir bilgileri esliginde degerlendirmek amaglanmustir.
Gerec¢ ve Yontemler: RHK tanist alan toplam 105 olgu ¢alismaya dahil edildi. Hastalara ait yas, cinsiyet, ameliyat tipi
(parsiyel/total rezeksiyon), patolojik tani, tiimdr lokalizasyonu, makroskopik timér goriiniimii, timor sinirlart
(diizenli/diizensiz), timor derecesi, timor biiyliime paterni, timor ¢api, renal kapsiil invazyonu, perirenal yag dokusu
invazyonu, renal ven invazyonu, timorde nekroz ve kistik dejenerasyon varligi, patolojik tiimor evresi, tireter cerrahi sinir,
adrenal bez tutulumu ve metastatik timor durumu verileri hasta dosyalarindan ve patoloji raporlarindan retrospektif olarak
elde edildi. Prognostik parametreler gozden gegirildi.

Bulgular: Olgularin 71’1 erkek, 34’ kadindi. Yas araligi 26 ile 87 arasindaydi. En sik goriilen alt tip berrak hiicreli olup
(n=80), onu papiller tip 1 (n=12), kromofob (n=8) ve papiller tip 2 (n=5) RHK lar takip ediyordu. Tiimér ¢ap1 1,7 cm ile
17 cm arasindaydi. Olgularin %71,1’inin niikleer derecesi 2 olarak izlendi. 27 olguda renal kapsiil invazyonu mevcut olup,
perirenal yag doku invazyonu 19 olguda goriildii.

Sonu¢: RHK’lar farkli histolojik alt tiplere sahip, ayirt edici genetik ve molekiiler degisiklikler iceren, farkli klinik
davranislar1 nedeniyle terapilere farkli yanitlar veren hastaliklarin bir spektrumudur. Bireysellestirilmis surveyans
protokolleri olusturmada, hasta danismasinda ve gelecekteki potansiyel adjuvan tedaviyi belirlemede prognostik
parametreler dnemli role sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom; berrak hiicreli; kromofob; papiller tip 1; papiller tip 2.

Evaluation of Pathological Prognostic Parameters in Renal Cell Carcinomas:

A Single Center Experience
ABSTRACT
Aim: Kidney cancers are the most common cancers in the world. Incidence and mortality rates are increasing in many
countries, although they differ according to their socio-economic development status. This study, it was aimed to evaluate
the pathological prognostic parameters of renal cell carcinomas (RCC) in the light of literature information.
Material and Methods: A total of 105 cases diagnosed with RCC were included in the study. Patients' age, gender, type
of surgery (total/subtotal resection), pathological diagnosis, tumor localization, macroscopic tumor appearance, tumor
margins (regular/irregular), tumor grade, tumor growth pattern, tumor diameter, renal capsule invasion, perirenal
lipomatous tissue invasion, renal vein invasion, presence of tumor necrosis and cystic degeneration, pathological tumor
stage, ureter surgical margin, adrenal gland involvement, and metastatic tumor status data were obtained from patient files
and pathology reports. Prognostic parameters were reviewed.
Results: 71 of the cases were male and 34 of them were female. The age range was between 26 and 87. The most common
subtype was clear cell (n=80), followed by papillary type 1 (n=12), chromophobe (n=8) and papillary type 2 (n=5) RCCs.
The tumor diameter was between 1.7 cm and 17 cm. The nuclear grade was observed as 2 in 71,1% of the cases. Renal
capsule invasion was present in 27 cases, and perirenal adipose tissue invasion was seen in 19 cases.
Conclusion: RCCs are a spectrum of diseases with different histological subtypes, with distinctive genetic and molecular
changes, and with different responses to therapies due to different clinical behaviors. Prognostic parameters play an
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important role in establishing individualized surveillance
protocols, patient counseling, and determining potential
future adjuvant therapy.

Keywords: Renal cell carcinoma; clear cell;
chromophobe; papillary type 1; papillary type 2.

GIRIS

Bobrek kanserleri diinyada en sik goriilen kanserler
arasindadir. Tiim yetigkin malignitelerinin erkeklerde %5,
kadinlarda %3’tnii olustururlar ve erkeklerde yedinci,
kadinlarda onuncu en sik goriilen kanserdir. Ancak bu
istatistikler sadece parenkim kanserlerini degil, renal
pelvisteki iirotelyal karsinomlar1 da kapsamaktadir. Renal
hiicreli karsinomlar (RHK) bobrek kanserlerinin %80’ini
olusturmaktadir (1). Diinya ¢apinda kanserden dliimlerde
16. sik gorilen sebeptir.  Sosyoekonomik gelisme
durumlarina gore farkliliklar gostermekle birlikte pek cok
ilkede insidans ve mortalite oranlar1 artmaktadir (2).
Gelismekte olan iilkelerdeki ve erkeklerdeki insidansin
daha yiiksek olma sebebi kesinlesmis olmasa da genomik,
mesleksel ve sigara igiciligi gibi diger ¢evresel toksinlere
maruz kalma nedenler arasinda olabilir (3). Genetik
predispozisyon, herediter hastaliklar, obezite, sigara
iciciligi, ¢esitli nefrotoksik endiistriyel kimyasallar, ilaglar
ve radyoaktivite hastaligin patogenezine katkida
bulunabilir. RHK hiicrelerindeki glukoz ve lipid
metabolizmasinin spesifitesi bu tiimoriin metabolik bir
hastalik olarak arastirilmasina yol agmustir (4). Olgularin
sadece %10’u klasik semptomlarla bagvurur ve %60
kadar1 insidental olarak saptanir (2,5). Hematiiri ileri
degerlendirme ve goriintiileme yodntemlerini gerektiren
onemli bir uyarict semptomdur. Tedavi secenekleri
arasinda ablasyon, nefron koruyucu tiimor eksizyonu,
nefrektomi ve sistemik tedaviler yer almaktadir (6). Son
yillarda  RHK’larin  patolojik  degerlendirmesini
standardize etmek i¢in ¢ok yol kat edilmis olsa da bu
heterojen tiimérlerde smiflama ve derecelendirmede
zorluk yasanan alanlar mevcuttur (7). Bu calismada

RHK’larin  smiflamasi, derecelendirmesi, patolojik
parametrelerinin literatiir bilgileri esliginde
degerlendirilmesi amaglanmistir.
GEREC VE YONTEMLER
Bu c¢alismada 2012-2022 wyillar1 arasinda Diizce

Universitesi Tibbi Patoloji laboratuvarinda renal hiicreli
karsinom tanist almis biitiin rezeksiyon materyalleri
retrospektif olarak yeniden degerlendirildi. Diizce
Universitesi Girisimsel Olmayan Saglhk Arastirmalar1 Etik
Kurulu’ndan 20.06.2022 tarih 2022/121 sayili izin alindi
ve makalede Arastirma ve Yayin Etigine uyuldu. Renal
hiicreli karsinom tanist alan toplam 105 olgu c¢alismaya
dahil edildi. Dahil edilme kriterleri ‘*renal hiicreli
karsinom tanisi almis olmak, **renal hiicreli karsinom alt
tipinin belirlenmis olmas1 ***tiimdriin total ya da parsiyel
nefrektomi ile ¢ikarilmig olmasi’ olarak belirlenmigtir.
igne biyopsisi ile tam alan, prognostik parametrelere
ulagilamayan ve tiimor alt tipi belirlenememis olgular
caligmaya dahil edilmemistir. Hastalara ait yas, cinsiyet,
ameliyat tipi (total/subtotal rezeksiyon), patolojik tani,
timor lokalizasyonu, makroskopik tiimor goriinimil,
timor smirlart (diizenli/diizensiz), timor derecesi, timor
biiyiime paterni, timor ¢api, renal kapsiil invazyonu,
perirenal yag doku invazyonu, renal ven invazyonu,

tiimorde nekroz ve kistik dejenerasyon varligi, patolojik
tiimor evresi (Diinya Saghk Orgiitii Uriner ve Erkek
Genital Sistem Tiumdrleri Evrelemesi 4. Baski, 2016),
iireter cerrahi sinir, adrenal bez tutulumu ve metastatik
timor durumu verileri hasta dosyalarindan ve patoloji
raporlarindan retrospektif olarak elde edildi. Sonuglar
literatiir bilgileri esliginde gbzden gegirildi.

BULGULAR

Olgularin 7171 (%68) erkek, 34’4 (%32) kadindi. Yas
araligi 26 ile 87 arasindaydi. Median yas 63 bulundu.
Hastalarin 34’line parsiyel nefrektomi, 71’ine ise total
nefrektomi uygulanmigti. Timérlerin 60’1 (%57) sag
bobrek yerlesimli olup, 45’1 (%43) sol bobrekteydi. En
stk goriilen alt tip berrak hiicreli olup (n=80), onu papiller
tip 1 (n=12), kromofob (n=8) ve papiller tip 2 (n=5)
RHK’lar takip ediyordu. Tiimor ¢ap1 1,7 cm ile 17 cm
arasindaydi. ISUP niikleer derece 10 olguda 1, 81 olguda
2, 12 olguda 3 ve iki olguda 4 olarak degerlendirildi (Sekil
1 ve 2). Tumorlerin 73’1 diizenli simirh iken 32’sinin
simirlart  infiltratif karakterdeydi. Olgularin  38’inde
tiimorde kistik dejenerasyon dikkati ¢ekmis olup (%36,2),
28’inde nekroz mevcuttu (%26,6). Yaygin olarak alveolar
biiylime paterni (%62) mevcut olup bunu solid (%23,8) ve
papiller (%13,3) paternler izliyordu. Farkli biiylime
paternlerinin bir arada goriildiigli olgular da mevcut olup,
iki olguda sarkomatoid diferansiasyon dikkati c¢ekti.
Timdrlerin 27’sinde renal kapsiil invazyonu mevcut olup,
perirenal yag doku invazyonu 19 olguda, renal ven
invazyonu dort olguda goriildii. Patolojik tiimér evresi
olgularin 32’sinde pTla, 31’inde pTlb, 15’inde pT2a,
5’inde pT2b, 13’linde pT3a, I’inde pT3b ve 8’inde pT4
idi. Evre 4 olan 8 olguda uzak metastaz mevcuttu,
karaciger (1), sag iliak kemik (1), vertebra (2), mesane (1),
supraklavikiiler lenf nodu (1), deri (1) ve kolon (1)
metastaz izlenen uzak organlardi. Timdr ¢evresi bobrek
parankiminde olgularin 36’sinda patolojik bir durum
izlenmese de, interstisyel fibrozis, tiibiiler atrofi, fokal
tiroidizasyon bulgular1 gibi tiimér basist ile iliskili
degisiklikler yaygin olarak mevcuttu. Eslik eden lezyon
olarak bir polikistik goriiniimde bobrek mevcut olup, iki
papiller adenom ve yedi basit renal kist goriildi. Yapilan
operasyonlarda 25 olguda adrenalektomi uygulanmus, ii¢
olguda tiimoral infiltrasyon izlenmis olup, bir olguda
adrenokortikal adenom saptanmustir.
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Sekll 1 ISUP derece 2 berrak hiicreli t1p RHK H&E x20
(a), Tip 1 papiller RHK, H&E x20 (b), CK7 x10 (c)
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Sekil 2. Kromofob RHK, H&E x10 (a), osse6z
odaklari igeren kromofob RHK, H&E x2 (b).
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TARTISMA

Renal hiicreli karsinomlar diinya ¢apinda her y1l yaklasik
400.000 insani etkiler. Ortalama tant yasi 60 olup,
erkeklerde kadinlara gore iki kat fazla goriiliir (8).
Cocuklarda c¢ok nadirdir (2). Serimizdeki RHK’Iu
hastalarin median yas1 63 olup, erkek kadm orani 2,08/1
idi. Lokalize RHK’larda, parsiyel rezeksiyondan sonra
%30 oraninda rekiirrens bildirilmektedir. Olgularimizin
%67,6’s1a total nefrektomi uygulanmisti.
Bireysellestirilmis surveyans protokolleri olusturmada,
hasta danigmasinda ve gelecekteki potansiyel adjuvan

tedaviyi belirleyebilmek igin patoloji raporundaki
prognostik parametreler degerlidir (9).
RHK’larda  histolojik  klasifikasyon  belirlenirken,

tanimlama i¢in kullanilan terminoloji gesitli deskriptif ve
karakteristik Ozelliklere dayanmaktadir (2). Alt tiplerde
isimlendirme baskin sitoplazmik 6zelliklere ve boyanma
karakteristiklerine gore yapilabilecegi gibi (6rn. berrak
hiicreli ve kromofob RHK gibi), yapisal 6zelliklere (6rn.
Papiller RHK), hiicre tipine (6rn. Onkositom) ve bu
ozelliklerin kombinasyonuna gore (berrak hiicreli papiller
RHK gibi) yapilabilir (2). Serimizde en sik goriilen alt tip
berrak hiicreli olup, onu daha az siklikla papiller tip 1,
kromofob ve papiller tip 2 RHK lar takip ediyordu.

Renal hiicreli neoplaziler i¢in ¢esitli derecelendirme
sistemleri Onerilmistir. Onlardan biri olan Fuhrman
sistemi, en yaygin kullanilanlardan biri olup, yorumlama,
validasyon gibi problemler yiiziinden onun yerine dort
katmanli Diinya Saghk Orgiiti (DSO)-Uluslararasi
Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) derecelendirme sistemi
tercih edilmelidir (2). ISUP grade 1-3 tiimorlerde sistem
dereceyi niikleol belirginligi lizerinden tanimlar. Derece 4
ise artmis niikleer pleomorfizm, tiimdr dev hiicreleri,
rabdoid ya da sarkomatoid diferansiasyon varligi ile
belirlenir (2). Derece bu kriterlere gore en yiiksek niikleer
pleomorfizm gdsteren tek biiyiik biiyiitme alamindan
belirlenmelidir (2). ISUP niikleer derece serimizde en sik 2
olarak degerlendirildi. Bunu azalan oranda sirastyla 3, 1 ve
4 izliyordu.

RHK’larin farkli alt tipleri olsa da, RHK olgularin yaklagik
%75’1ni berrak hiicreli karsinomlar olusturmaktadir (8,10).
Berrak hiicreli RHK’lar erken donemde saptanip cerrahi
yontemlerle basariyla tedavi edilebilmekle birlikte,
olgularin yaklasik tigte birinde metastaz bulunmaktadir (8).
Serimizdeki olgularin 8’inde (%7,6) metastaz mevcuttu.
Berrak hiicreli tip RHK’larda en sik rastlanilan genetik
ozellik VHL timor baskilayict genindedir. VHL geninde
mutasyon ya da kayip sporadik vakalarin %60-90’1nda
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saptanmustir. Bu sik goriilen mutasyon haricinde PBRM1,
BAP1 ve SETD2 gibi genlerde inaktivasyon, KDM5a,
ARIDIo ve UTX gibi histon modifiye edici genlerde de
mutasyonlar bulunmustur. Tiimorlerin bir kisminda da
mTOR sinyal yolaginda mutasyonlar (PIK3CA, PTEN ve
MTOR) saptanmustir (3).

Papiller RHK lar berrak hiicreli RHK lardan sonra 2. en
sik goriilen tiimorlerdir. Serimizde de benzer sekilde berrak
hiicreli RHK’lardan sonra 2. sirada papiller RHK’lar
gelmekteydi. Papiller RHK’larmn tip 1 ve 2 olmak iizere
1997 yilinda Delahunt ve Eble tarafindan tanimlanan 2 alt
tipi vardir (11). Papiller RHK’lar bdbrek kanserlerinin
yaklasik %15-20’sini olusturur (12). Serimizdeki tip 1 ve
tip 2 BHK’larm toplami tiim RHK’larin %16,2’sini
olusturuyordu. Papiller RHK’larda yetiskinlerde ortalama
yas dagilimi1 59-63 arasindadir, ancak pediatrik donemden
ileri yaslara kadar goriilebilir (2). Serimizdeki papiller
RHK’larda yas dagilimi1 45-84 arasindaydi. Median yas 67
idi.

Papiller RHK’lar histolojik olarak tiimor hiicrelerinin
papiller konfigiirasyon olusturarak dizildigi fibrovaskiiler
korlarm varlig ile karakterizedir (13). Papiller RHK tip 1
tiimdrler genellikle korlarinda kopiiksii makrofajlar iceren
papillay1 tek sira halinde doseyen kiigiik kiiboidal
hiicrelerden olusur. Tiimor hiicreleri soluk bazofilik
sitoplazmali, yuvarlak ve kiiciik niikleuslu uniform
goriiniimdedir. Psammoma cisimleri goriilebilir. Tip 2
timorlerde genis eozinofilik sitoplazmali, niikleol
belirginligi gosteren atipik hiicreler psddostratifiye
tabakalar halinde dizilirler (2,13). Serimizdeki papiller
RHK olgularinin %70,6’simnt tip 1, %29,4%Uni tip 2
tiimorler meydana getirmekteydi. Tip 1 tiimorler tip 2
olanlara gore daha iyi prognoz gosterir ve metastaz oranlart
daha disiiktiir (14). Serimizde metastaz yapan tiim papiller
RHK’lar tip 2 olup tip 1 tiimdrlerde metastaz saptanmadi.
Bu klasifikasyon yaygin olarak kullanilsa da her 2 alt tipin
de morfolojik o6zelliklerini karsilayamayan tiimorler
olmaktadir. Bu tiimorler literatiirde ‘siniflanamayan’
olarak tanimlanmistir (15). Diger tiirlii siniflanamayan
papiller RHK’lar (Papiller RHK, NOS) olgularin
neredeyse yarisini olusturmaktadir (16). Saleeb ve
arkadaslar1 (16) ayr1 bir molekiiler imzasi olan ve klinik
davranig1 papiller RHK tip 2’ye benzeyen yeni bir alt tip
tanimlamuglardir.

Papiller RHK’larin molekiiler altyapist hakkinda daha az
bilgi vardir. MET protoonkogeninde mutasyonlar
multifokal tip 1 papiller RHK i¢in predispozan faktordiir.
Fumarat hidrataz (FH) genindeki mutasyon ile ortaya ¢ikan
herediter leiomyomatozis ve renal hiicreli karsinom
(HLRCC) sendromunda tip 2 papiller RHK i¢in risk artist
saptanmistir. Yine de papiller RHK larda papiller tip 1 ve
2 morfolojide tiimorlerde sporadik olanlar herediter
olanlarla ayn1 mutasyonu paylasmayabilirler. Bu konuda
daha ¢ok aragtirmaya ihtiyag¢ vardir (3).

Kanser genom atlast (17) data incelemesi TP53
mutasyonunun berrak hiicreli ve papiller RHK’larda daha
kotii prognoz ile iliskili oldugunu géstermistir (18). DSO
2022 klasifikasyonu sadece tip 1 ve 2 tiimorlerden olusan
papiller RHK subkategorizasyonunu ortadan kaldirip sik
goriilen mikst tiimor fenotiplerini ve tip 2 tiimdrlerdeki
farklt molekiiler altyapisi olan farkli antitelerin varligini
tanimlamustir. Ek olarak bifazik skuamoid alveolar RHK,
bifazik hyalinize psammomatéz RHK, ters polariteli
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papiller renal neoplazi ve Warthin benzeri papiller RHK
gibi ortaya ¢ikan antiteler tanimlanmaktadir (19).
Kromofob RHK’lar biitiin RHK olgularinin sadece %5-
7’sini olugturur (2,20,21). Serimizdeki kromofob RHK’lar
%7,6 oraninda izlendi. Bu tiimorlerin ortaya cikist 6.
dekatta pik yapar, yine de her yas grubunda goriilebilir.
Serimizdeki kromofob RHK’lar1 43-74 yas arasinda olup,
ortalama yas 58 olarak saptandi. Hafif bir erkek baskinlig1
beklenmekle beraber, olgularimizin yarisi kadin yarisi
erkekti. Kromofob RHK’lar berrak hiicreli RHK ’lara gore
daha iyi prognoza sahip olup, 10 yillik sagkalim oranlar1
%80’in iizerindedir (20). Biiyiik timér boyutu, ileri evre,
koagiilatif tiimor nekrozu ve sarkomatoid diferansiasyon
agresif davranisla iliskilendirilen o6zelliklerdir. Berrak
hiicreli ve papiller RHK larin aksine, niikleer derece ile
prognoz iligkisi degiskenlik gostermektedir (22). Ohashi ve
arkadaglar1  (23), tiimor nekrozu ve sarkomatoid
diferansiasyon varligina dayanan 2 katmanli bir
derecelendirme sisteminin (diisiik/yiliksek dereceli) anlaml
prediktif degere sahip oldugunu, diisiik dereceli tiimorlerin
cerrahiden sonra progresyon riskinin belirgin derecede
disik  oldugunu  belirtmistir.  Kromofob  RHK
olgularimizda sarkomatoid differansiasyon bulunmamakla
birlikte bir olguda ossed6z metaplazi gozlendi. Nekroz 3
olguda izlendi. Nekroz bulunan olgularin biri evre 4 olup
kemik metastazi mevcuttu (Resim 2). Kromofob RHK ’lar
icin tekrarlanabilir ve klinikle dogru orantili uluslararasi
bir derecelendirme sistemine ihtiyag hala devam
etmektedir ve arastirmalar siirmektedir (19).

Kromofob RHK’larin ¢ogu, 1, 2, 6, 10, 13, 17 ve 21,24.
kromozomlarda kayiplar1 barindirir, ancak bu biiyilk DNA
icerigi kayiplarmin etkisi belirsizligini korumaktadir.
10g23'te bulunan PTEN ve 17pl13'te bulunan TP53'teki
mutasyonlar diginda, kromofob RHK'da tiimor baskilayict
genlerde birkag¢ bagka mutasyon tanimlanmistir. Kromofob
timorlerin ailesel olanlar1 ¢ogunlukla follikillin geni
FLCN'deki germ hatt1 mutasyonlarinin neden oldugu Birt-
Hogg-Dube sendromu ile baglantilidir (3).

Berrak hiicreli RHK'l1 hastalar, tip 1 papiller RHK veya
kromofob RHK'li hastalardan onemli Ol¢iide daha kotii
sagkalima sahiptir ve papiller tip 2 RHK un papiller tip 1
RHK’a gore daha kotii hayatta kalma oranina sahiptir.
Berrak hiicreli RHK’daki BAP1 mutasyonu ya da berrak
hiicreli ve papiller RHK’larda goriilen CDKN2A kayb1 gibi
RHK alt tiplerine 6zgii genetik degisikliklerin hasta
sagkalimini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (18).
1952°de RHK’lar berrak hiicreli ya da graniiler hiicreli
olmak {izere 2’ye ayriliyordu. Molekiiler diagnostik
tekniklerin yayginlagsmasi ile renal neoplazilerin ¢esitli alt
tiplerinin genetik farkliliklarini saptamak ve yeni antiteler
kesfetmek miimkiin hale gelmisti. DSO en son
siiflamasinda 50°den fazla antite mevcuttur, yeni gelecek
siniflamada daha yeni antiteler de tanimlanacaktir (24).

SONUC

Bu hastalik hakkindaki anlayisimiz, baslangigta onu tek tip
bir antite olarak diisiinmekten farkli histolojik alt tiplere
sahip, ayirt edici genetik ve molekiiler degisiklikler iceren,
farkli klinik davranig gosteren ve terapilere farkli yanitlar
veren farkli hastaliklarin bir spektrumu oldugunu kabul
etmeye evrilmistir (18). Gelecekte biiylik serilerde
yapilacak c¢aligmalarla morfolojik ve genetik &zellikler
daha detayli tanimlandik¢a, tedavide bireysellestirilmis

surveyans protokolleri olusturmada ve potansiyel adjuvan
tedaviyi belirlemede ufuk agict gelismeler ortaya
¢ikacaktir.
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