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1. GIRIS

Bobregin en sik goriilen malign timorii olan renal hiicreli karsinom (RHK),
mesane tlimdoriiniin ardindan en sik goriilen iirogenital malignite olup en oliimciil
seyredenidir. Erigkindeki tiim malign hastaliklarin yaklasik %2-3’likk kismini
olusturmaktadir. Berrak hiicreli RHK, en sik goriilen RHK alt tipi olup vakalarin
yaklasik %70-80’ini olusturmaktadir (1). Modern goriintiileme yontemlerinin
artan kullanimiyla birlikte hastalarin biiyiik kismi1 insidental olarak erken evrede
tan1 almakta ve tan1 aninda da hastalarin yaklasik %70’inde lenf nodu metastazi
veya uzak metastaz bulunmamaktadir(2). RHK, kemoterapi ve radyoterapiye
duyarli olmadigindan lokalize ve lokal ileri hastalikta cerrahi en etkin tedavi
secene8i olarak yerini korumaktadir. Gelismis cerrahi tedavi modalitelerine
ragmen, kiiratif cerrahi yapildig:r diisliniilen hastalarin yaklasik %10-20’sinde

lokal veya uzak hastalik rekiirrensi meydana gelmektedir(3).

Berrak hiicreli RHK’de hastalik rekiirrensini ve sagkalimi 6ngoérmede birgok
prognostik faktor ve model ortaya konmustur. Hastaligin TNM (Tiimor-Nodiil-
Metastaz) evresi(4) ve Fuhrman derecesi(5) en 6nemli prognostik faktorlerdir
ancak yalniz basina ozellikle lokalize ve lokal ileri hastalikta klinik sonuglari
ongormede yetersiz kalmaktadir. Bu yiizden klinik sonuglar1 6ngérmede basit,
ucuz ve erisimi kolay olan serum ve kan parametrelerinin kullanimi son

donemlerde popiiler hale gelmistir.



Giiniimiizde kanser biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ile sistemik inflamatuar
yanitin ve sistemik nutrisyonel durumun kanser progresyonundaki roli
arastirmacilarin ilgi odagi haline gelmistir. Sistemik inflamatuar yanit sonucunda
olusan noétrofili, lenfopeni, trombositoz ve monositozdan yola ¢ikilarak
olusturulan ve bu yanitin belirtegleri olarak kullanilan notrofil / lenfosit orani
(NLO), platelet / lenfosit orant (PLO) ve lenfosit / monosit oraninin (LMO)
kanser hastalarinda klinik sonuglar1 ve sagkalimi 6ngérmede bagimsiz prognostik
rolii oldugunu gosteren ¢ok sayida sonu¢ raporlanmigtir (6-8). Albumin ve
globiilinler serum proteinlerinin tamamina yakinini olusturan major proteinlerdir.
Hipoalbuminemi kanser hastalarinda sadece nutrisyonel durumu yansitmakla
kalmayip ayni zamanda sistemik inflamatuar yanit ile de iliskilidir.
Hiperglobulinemi de sistemik inflamatuar yanitin 6nemli bir belirteci olup bu
yolakta gorev alan ¢ok sayidaki proinflamatuar sitokinlerin yarattigi kiimiilatif
etkinin bir sonucudur. Bu yiizden her iki parametrenin birlikte kullanildig
albumin / globulin oraninin (AGO), kanser hastalarindaki sistemik nutrisyonel
durumu ve sistemik inflamatuar yanit1 daha gii¢lii yansitarak klinik sonuglar1 ve
sagkalimi ongérmede 6nemli bir prognostik faktor olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu bilgiyi destekler nitelikte, farkli kanser tiirlerinde yapilmis birgok calismada
AGO’nun klinik sonuglart ve sagkalimi 6ngdrmede bagimsiz prognostik rolii

oldugu ortaya konmustur (9-13).



Bu ¢alismadaki amacimiz preoperatif AGO’nun lokalize ve lokal ileri berrak
hiicreli RHK hastalarinda hastaliksiz sagkalim (HS) ve genel sagkalimi (GS)

ongormedeki prognostik roliinii arastirmaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Renal Parankim Tiimorleri

Modern goriintiilleme yontemlerinin artan kullanimiyla birlikte bdbrek
kitlelerinin insidansinda dramatik bir artis meydana gelmistir. Bu kitlelerin
yaklasik %85’ini renal parankim timorleri, geri kalan kismini ise renal pelvis ve

tireterden kdken alan tirotelyal karsinomlar olusturmaktadir(14).

Renal parankim kaynakli tiimorlerin histopatolojik olarak birgok alt tipi
tanimlanmistir. 1986 Mainz (15), 1997 Heidelberg (16), 1998 WHO (World
Health Organization) (Diinya Saglk Orgiiti) (17) ve 2004 WHO (18)
siiflamalart ardindan giincel olarak 2016 WHO (19) siiflamasi kullanilmaktadir
(Tablo 1). Renal parankim tiimorleri bu siniflamada renal hiicreli tiimorler,
metanefrik tiimorler, siklikla ¢ocuklarda goriilen nefroblastik ve kistik tiimorler,
cocuk ve eriskin mezensimal tiimorleri, miks epitelyal-stromal tiimor ailesi,
noroendokrin tiimorler, metastatik tlimdrler ve karisik tiimorler basliklar: altinda
gruplandirilmiglardir. Tiimor davranislarina gore ise benign, borderline ve malign

olarak belirtilmislerdir.



Tablo 1. Bobrek tiimorlerinde 2016 WHO siniflamasi

Renal hiicreli tiimorler

Berrak hiicreli RHK®

Diisiik malign potansiyelli MKRN"
Papiller RHK®

Kromofob RHK?

Toplayici kanal karsinomu®

Renal mediiller karsinom®”

MIT ailesi translokasyonu RHK*"
Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli
karsinom®*

Siiksinat dehidrojenaz eksikligi RHK®
Tiibiilokistik RHK**

Kazanilmis kistik hastalik iliskili
RHK3®

Seffaf hiicreli papiller RHK*
Siiflandirilamayan RHK®

Papiller Adenom®

Onkositom®

Mezensimal tiimorler

Miks epitelyal ve stromal
tiilmor ailesi

Kistik nefroma®

Miks epitelyal ve stromal
timor

Cocukluk ¢aginda gériilen
mezensimal tiimorler
Seffaf hiicreli sarkom®
Rabdoid tiimér®

Konjenital mezoblastik nefroma*

Infantlarda goriilen kemiklesen renal
tiimor”

Noroendokrin tiimorler

Tyi diferansiye néroendokrin
timor®

Biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinom®

Kiigiik hiicreli néroendokrin
karsinom®

Feokromasitoma®

Metanefrik tiimorler
Metanefrik adenom®
Metanefrik adenofibrom®

Metanefrik stromal timor*

Siklikla ¢ocuklarda goriilen
nefroblastik ve Kistik tiimorler
Nefrojenik artiklar
Nefroblastom?

Kistik kismi diferansinye
nefroblastom*

Pediatrik kistiknefroma®

Metastatik tiimorler
Siklikla eriskinlerde goriilen
mezensimal tiimorler
Leiomyosarkom®
Anjiosarkom® Diger

Rabdomyosarkom?
Osteosarkom®

Sinovyal sarkom®

Ewing sarkom?®
Anjiomyolipom®

Epiteloid anjiomyolipom®”
Leiomyom®

Hemanjiom®

Lenfanjiom®

Hemanjioblatoma®
Jukstaglomeriiler hiicreli timor®
Renomediiller interstisyel hiicreli

timor®
Schwannoma®

Soliter fibroz timort

Renal hematolojik neoplaziler

Germ hiicreli tiimorler

Bu simiflama bir 6nceki WHO

siniflamasinin modifiye
edilmis halidir.

Tiimér davanis kodlari:
0: benign 1: borderline

2: CIS ve derece 3
intraepitelyal neoplazi

3: malign

Kisaltmalar. WHO: World Health Organization, Diinya Saglik Orgiiti ~ MKRN: Multi kistik renal neoplasm CIS:
Karsinoma in-situ MIT: Microphthalmia transcription factor, mikroftalmi transkripsiyon faktérii  RHK: Renal hiicreli

karsinom

Kaynak. Moch H, Cubilla AL, Humphrey PA, Reuter VE, Ulbright TM. The 2016 WHO Classification of Tumours of
the Urinary System and Male Genital Organs-Part A: Renal, Penile, and Testicular Tumours. Eur Urol. 2016;70(1):93-

105.



Renal hiicreli tlimorler grubuna bakildiginda, bu gruptaki tiplendirmelerde
sitoplazmik 6zellikler (berrak hiicreli ve kromofob RHK gibi), yapisal ozellikler
(papiller RHK gibi), anatomik lokasyon 6zelligi (toplayici kanal karsinomu, renal
mediiller karsinom gibi), spesifik bir hastalikla iligkili olma durumu (kazanilmis
kistik hastalik iliskili RHK gibi), patognomonik molekiiler degisikliklerle iliskili
olma durumu(suksinat dehidrogenaz eksik RHK gibi) ve ailesel sendromlarla
iligkili olma durumu (Herediter leiomyomatozis ve RHK iligkili RHK gibi ) baz

alimmustir (Tablo 1).

Renal parankim kaynakli tiimdrlerde, kitlenin benign — malign olmas1 tedavi
kararin1 vermede en dnemli etken olmasina ragmen, radyolojik olarak benign —
malign ayrimini1 yapmak, 6zellikle solid yapida tiimorlerde, ¢ogu zaman miimkiin
olmamaktadir. Bu yiizden benign renal kitlelerin ayirici tanisinin bagarili
yapilmasi1 gereksiz cerrahiyi ve cerrahinin getirdigi komorbiteleri 6nlemesi adina

biiylik 6nem tagimaktadir.

2.2 Benign Renal Tiimérler

Benign renal tiimorler, bobrek lezyonlarinin genis ve heterojen bir grubunu
olusturmaktadir. Basit ve komplike bobrek kistleri, kortikal ve metanefrik
adenom, anjiomyolipom, onkositom, Kkistik nefroma, miks epitelyal-stromal
timorler, leiomyom, hemanjiom ve jukstaglomeriiler tiimorler bu grupta

bulunmaktadir. Tedavi yaklasimi olduk¢a genis bir yelpazededir. Basit renal



kistlerde takip bile gerekmezken, anjiomyolipomlarda (AML) selektif renal arter
anjioembolizasyonu ve RHK’den ayrimi yapilamayan solid renal tiimorlerde

cerrahi eksplorasyon gerekebilmektedir(20).

Modern goriintiilleme yontemlerinin giderek artan kullanimiyla birlikte,
benign ve malign bobrek tlimoérlerinin tanisinda yillar igerisinde artis meydana
gelmistir. Bunun yaninda, goriintiileme yontemleri her ne kadar gelismis olsa da,
basit renal kistler ve yagdan zengin AML’deki gibi net radyolojik bulgular
olmadig siirece, renal lezyonlarin malign - benign ayriminda tanisal degeri hala
kisithdir. Lezyonun boyutunun kiiclik olmasi, kadin cinsiyet, ilerlemis hasta yasi
gibi bir¢ok klinik 6zellik benign tiimoérlerle iliskilendirilse de, histopatolojik tanisi
olmayan lezyonlarda higbir faktdriin cerrahi miidahaleyi ©nlemek adina

giivenilirligi  yoktur (20).

2.2.1 Bobrek Kistleri

Bobrek kistleri, olusumunda genetik siireclerin de rol oynayabildigi, ¢ocuk ve
eriskinde bir¢ok hastalikta goriilebilen lezyonlardir. Eriskinlerde radyolojik olarak
belirgin bdbrek Kkistlerinin en sik sebepleri basit bobrek kistleri, otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligi (PKBH) ve son donem bdbrek hastaligina
bagl kazanilmis kistik hastaliktir. Daha az siklikta mediiller stinger bobrek,

otozomal resesif PKBH ve otozomal dominant intersitisyel bobrek hastaliginda;



nadir olarak da von-Hippel Lindau (VHL) hastaligi, tiiberoz skleroz kompleksi

(TSK) ve nefronofitizis ile birlikte goriilebilmektedir (20, 21).

Bobrek kistleri basit ve komplike olarak ikiye ayrilmaktadir. Basit renal
kistler tiim bobrek lezyonlarinin yaklasik %65-70’ini olusturmakta olup; soliter,
multipl veya bilateral olarak bulunabilirler. Biiyiik boyutlara ulasmadiklar siirece
semptom vermediklerinden ¢ogunlukla insidental olarak saptanirlar. Biiyliyen
kistler nadir olarak agri, riiptiire olup hemoraji, abdominal kitle, enfeksiyon ve
hipertansiyon ile klinik bulgu verebilirler. Benign lezyonlar olup nadiren tedavi

gerektirirler (20, 21).

Bobrek kistlerinin degerlendirmesinde, basit kistlerin komplike kistlerden
ayrimi ¢ok onemlidir. Komplike kistlerde artmis malignite riski bulunmaktadir.
RHK, ¢ogunlukla solid yapida olmakla beraber yaklagik %10-15 vakada Kistik
olarak ortaya g¢ikabilmektedir. Kistik renal kitlelerin tanisi, degerlendirmesi ve
tedavi yaklagimini belirlemek amaciyla 1986 yilinda Bosniak tarafindan kendi
adin tastyan bir simiflandirma gelistirilmistir (22). Ilk gelistirilen smiflandirmada
Kistik lezyon, radyolojik olarak bilgisayarli tomografideki (BT) morfolojisi ve
kontrastlanmasima gore 4 baghk altinda gruplandirilmistir. Daha sonra bu

siiflandirma modifiye edilerek 1 grup daha eklenmistir (23) (Tablo 2).



Tablo 2. Bobrek Kistlerinde Bosniak siniflamasi

Bosniak Malignite

Kategorisi Goriintilleme Bulgular insidans Tedavi

Septa, kalsifikasyon veya solid komponent
| icermeyen ince duvarl basit kistlerdir. HU cinsinden 1,7%
su dansitesinde olup kontrastlanma gostermezler.

Tedavi veya
takip gerekmez

Kist, az sayida ince septasyon ve iizerinde az
miktarda kalsifikasyon veya, septa veya duvar

T iizerinde kisa bir segmentte hafif kalin kalsifikasyon 18.5% Tedavi veya
igerebilir. Boyutu <3cm, yiksek atenuasyon ’ takip gerekmez
gosteren iyi sinirli lezyonlar olup kontrastlanma
gostermezler.

Kist ¢ok sayida ince septa igerebilir, septa veya kist
duvarinda minimal kalinlasma bulunabilir. Duvar
veya septa, kalin ve nodiiler kalsifikasyon igerebilir
InF ancak olgiilebilen kontrast tutulumu yoktur. Iyi  18,5%  Periyodik Takip
sinirh lezyonlardir. Tamamen intrarenal,
kontrastlanmayan, yiiksek atenuasyon gosteren,
boyutu >3cm lezyonlar bu kategoridedir.

Kalin, irregiiler veya diizgiin duvarli veya septali, 33% Ablasyon veya

iy 6l¢iilebilir kontrastlanma gosteren lezyonlardir. cerrahi eksizyon

Kategori III’e ek olarak kontrastlanan yumusak doku
komponenti igerirler.

Ablasyon veya

v cerrahi eksizyon

92,5%

Kisaltmalar. HU: Hounsfield iinitesi
Kaynak. Margulis V, Karam JA, Matin SF, Wood CG. Benign Renal Tumors. In: Wein A.J.; Kavoussi, L.R.; Partin,
A.W.; Peters, C.A., editor. Campbell-Walsh Urology. Eleventh edition. ed 2016. p. 1319.

2.2.2 Renal Papiler Adenom

Benign davranish oldugu diisiiniilen kiigiik, solid, kortikal lezyonlardir. 2016
WHO smiflamasma gore renal hiicreli tiimorler grubundandir. Insidansi tam
olarak bilinmemekle beraber, otopsi serilerinde %7-23 olarak bildirilmistir. Ileri
yas, erkek cinsiyet ve son donem bobrek yetmezligi ile sonuglanan kazanilmis
renal kistik hastalik iligkili oldugu ortaya konmustur. Son dénemde yapilan

caligmalarda papiller RHK’nin O6ncli lezyonu olabilecegine dair sonuglar



bildirilmistir. Biiylik kismi asemptomatik olup, boyutlar1 ¢ogunlukla lcm
altindadir ve radyolojik olarak tespit edilemezler. Ek tedavi gerektirmezler. Renal
papiller adenom tanisi hala tartismali olup tiim renal epitel kaynakli solid

kitlelerin potansiyel olarak malign davranis gosterebilecegine inanilmaktadir(19,

20).

2.2.3 Metanefrik Adenom

Metanefrik adenom son yillarda tanimlanmis nadir goriilen, benign bir
lezyondur. 2016 WHO smiflamasina gore metanefrik tlimorler grubundandir.
Radyolojik olarak RHK’den ayrimi zor olup, tan1 siklikla RHK siiphesiyle yapilan
eksizyon materyalinin patolojik olarak incelenmesiyle konur. Tipik olarak
insidental renal kitle olarak saptanir. Hastalarin yaklasik %10’unda, eritropoetin
ve diger sitokinlerin artisina bagli polisitemi goriilebilmektedir. Nadir olarak
goriilmesi, klinik ve radyolojik olarak degeri yiiksek tani kriterlerinin olmamasi

nedeniyle, metanefrik adenom patolojik bir tan1 olarak kalmaktadir (19, 20).

2.2.4  Onkositom

Renal onkositom en sik goriilen benign solid renal tiimdr olup, tiim bobrek
tiimdrlerinin yaklasik %3-7’sini olusturmaktadir. 2016 WHO siniflamasina gore
renal hiicreli tiimdrler grubundandir. Erkeklerde kadinlara oranla 2 kat daha sik
goriiliir. Klinik ve radyolojik olarak RHK’den ayrimi zordur. Tiimdriin diizgiin
simnirlart ve merkezine dogru seyreden damarlarin kontrast tutmasi, BT

incelemesinde ‘’bisiklet tekerlegi goriintiisii’’ denen bulgunun ortaya ¢ikmasina



neden olur. Histolojik olarak onkosit denilen ince graniile eozinofilik sitoplazmal,
genis epitel hiicrelerinden olusmaktadirlar. Kromofob RHK gibi distal renal tiibiil
hiicrelerinden kaynaklanir. Kromofob RHK, 6zellikle de eozinofilik varyant, ile
ayrimlar1 i¢in ek patolojik incelemeler gerekmektedir. Tanisindaki en biiyiik
ikilem, klinik ve radyolojik olarak RHK’den ayrimini saglayacak giivenilir
bulgularin olmamasidir. Son ddnemde immunohistokimyasal belirteglerdeki
gelismelerle, kor biyopsi oOrneklerinde bile patolojik tanida biiyiik gelismeler
saglanmistir. Cerrahi esnasindaki frozen kesit incelemeler, hala onkositom - RHK

ayriminm1 saglayacak kadar 6zgiin olmadigindan, cerrahi stratejiyi belirlemede

kullanilmamalidir (19, 20).

2.2.5 Anjiomyolipom

Renal AML, tiim renal tiimdrlerin %10’unundan daha azini olusturmakta olup
genel popiilasyonda insidans1 %0,13 - %0,3 arasindadir. 2016 WHO siniflamasina
gore mezensimal tiimorler grubundandir. AML benign bir lezyon olup klasik
formu olgun yag hiicreleri, diiz kas ve kalin kan damarlar1 olmak iizere baslica 3
histolojik bilesenden olusur. Tiimor Ostrojen, progesteron ve androjen reseptorii
eksprese etmekte olup, puberte sonrasi ve kadinlarda daha sik goriilmesi bu
durumu destekler niteliktedir. Tipik sporadik basvuru sekli, asemptomatik orta-
yaslh kadinlarda insidental olarak tespit edilen ve yavas biiyiiyen kitle seklindedir.
Bunun yaninda TSK’nin bir bileseni de olabilir. Sporadik olanlarda tiimdr daha
ileri yasta goriiliip, tek tarafli ve daha biiylik boyutlarda olma egilimindeyken;

TSK’li hastalarda ise daha gen¢ yasta goriiliip, daha kiiciik boyutlarda, multipl ve
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cift tarafli olma egilimindedir. AML, renal timdr iliskili sporadik perirenal
hemorajilerin en sik sebebidir. Tiim AML’lerin yaklasik %30°u TSK ile birliktelik
gostermekte, TSK’1i hastalarin ise yaklasik %50’sinde AML gelismektedir. Tan1
ultrasonografik goriintiileme (USG) ve BT de kitle icerisindeki yag olusumlarinin
goriilmesi ile konur. Tanida BT inceleme oldukga giivenilir olmakla birlikte
yagdan fakir AML, RHK ile karisabilmektedir. Biiylk AML’lerin ayirict
tanisinda retroperitoneal liposarkomlar ayirici tanida diisliniilmelidir. Siipheli
vakalarda perkiitan renal biyopsi uygulanabilir. Tedavi karar1 verilirken klinik
basvuru, gebelik durumu, tiimér boyutu ve renal fonksiyon durumu goéz Oniine
alinmalidir. Akut hemorajide tedavi selektif renal anjioembolizasyon olmakla
birlikte elektif vakalarda farkli secenekler uygulanabilir. Biiyilkk renal AML
vakalarinda selektif renal anjioembolizasyon, a¢ik veya minimal invaziv parsiyel
nefrektomi (PN) uygulanabilir. Ozellikle TSK ile birlikte olan AML vakalarinda
mTOR (mammalian target of rapamycin) (rapamisinin memeli hedefi) yolag:

inhibitorleriyle yapilan umut vaadeden ¢aligmalar bulunmaktadir (19, 20).

Epiteloid AML, bol eozinofilik ve graniiler sitoplazmali epiteloid hiicre
komponenti igermesiyle klasik varyant AML’den ayrilir. Tan1 i¢in hangi oranda
epiteloid hiicre icermesi gerektigi konusunda bir fikir birligi yoktur. Klasik
varyant AML’den farkli olarak malign transformasyon riski bulunmaktadir. Bu
yiizden 2016 WHO smiflamasinda borderline timor olarak belirtilmistir. Malign

transformasyon riski TSK’li hastalarda rolatif olarak daha fazladir (24).
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2.2.6 Kistik Nefroma

Kistik nefromalar, nadir goriilen ve karakteristik olarak bimodal yas daglilimi
gosteren renal lezyonlardir. 2-3 yas arasi erkek ¢ocuklarda ve 40-50 yas arasinda
kadinlarda daha sik goriiliirler. Cogunlukla insidental olarak saptanmakla birlikte
abdominal kitle, agr1 ve hematuri ile de bagvurabilirler. Erigkinlerde kistik
RHK’den, ¢ocuklarda kistik Wilms tiimoriinden klinik ve radyolojik olarak ayirt
edilemezler. Bu sebeple cocuklarda radikal nefrektomi (RN), eriskinlerde ise

uygulanabiliyorsa PN uygulanmalidir (20).

2016 WHO smiflamasia gore kistik nefromalar erigkin ve pediatrik olarak
ayrilmiglardir. Erigkin Kistik nefromalar, mezensimal stromal tiimorler (MEST)
ailesinin bir alt grubu olarak siniflandirilmistir. Pediatrik Kistik nefromalar ise
bagka bir grup olan sikhikla g¢ocuklarda goriilen nefroblastik ve Kistik

tiimorler grubu altinda yer almugtir (19).

2.2.7 Leiomyom

Genitoiiriner yolagin herhangi bir yerindeki diiz kas hiicrelerinden
geligebilen, nadir goriilen benign tiimorlerdir. 2016 WHO smiflamasina gore
mezengimal tiimdrler grubundadirlar. Bdbrekte en sik renal kapsiilden koken
alirlar. Otopsi serilerindeki insidanst %4,2 - 9%5,2 arasinda raporlanmistir.
Karakteristik radyolojik goriiniimleri renal kapsiilden kaynaklanan kiiciik
egzofitik kitle seklindedir ve RHK ile ayrimi yapilamaz. Tedavide teknik olarak

miimkiinse PN tercih edilmelidir (19, 20).
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2.2.8 Diger Benign Renal Tiimorer

Bobregin ¢esitli mezensimal komponentlerinden gelisen hemanjiom,
lenfanjiom, jukstaglomeriiler hiicreli tiimor (reninom), renomediiller
interstisyel hiicreli tiimor, intrarenal schwannom gruplarini igeren, oldukga
nadir goriilen tiimorlerdir. Malign renal lezyonlardan radyolojik olarak ayrimlari

miimkiin olmadigindan tedavileri cerrahidir (19, 20) (Tablo 1).

2016 WHO smiflamasina gore bazi tiimorler benign-malign davranig
acisindan tam olarak ayrilamamis ve borderline davranish olarak belirtilmislerdir.
Eski smiflandirmada da yer alan berrak hiicreli papiller renal hiicreli
karsinom, metanefrik stromal tiimoér, hemanjioblastom, soliter fibroz tiimor
bu grupta bulunmaktadir. Diigsiik malign potansiyelli multilokiiler kistik renal
neoplazi ve epiteloid AML patolojileri smiflandirmaya yeni eklenmis olup,
timor davranist acisindan borderline grupta bulunmaktadirlar. Kistik kismi
diferansiye nefroblastom ve konjenital mezoblastik nefroma pediatrik grupta

goriilen borderline timorlerdir (19) (Tablo 1).

2.3 Malign Bobrek Tiimorleri
2.3.1 Renal Sarkomlar

Sarkomlar tim malign renal tiimoérlerin %1-2 sini olusturmakta olup,
4.dekatta pik yapmaktadirlar. 2016 WHO simiflamasina gore patolojik olarak

mezengimal tiimorler grubundadirlar. Renal sarkomlar, genitotiriner yolagin diger
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bolgelerinden gelisen sarkomlarla karsilagtirildiginda daha az goriilmesine karsin
daha agresif seyretmektirler. Klinigi asemptomatik olabilidigi gibi, hizli bliyliyen
bliyiik kitlelerde palpe edilebilen abdominal kitle, abdominal veya flank agr1 ve
hematuri gozlenebilir. Renal sarkomlarin, sarkomatoid transformasyon gdsteren
RHK’den ayrimi klinik, radyolojik hatta bazen patolojik olarak zor
olabilmektedir. RHK’den ayriminda bazi spesifik radyolojik bulgular mevcuttur.
Kitlenin kapsiil veya perisiniisidal alandan kaynaklanmasi, lenfadenopati
olmaksizin biiyiik boyutlarda olmasi, osteosarkomu diisiindiirecek sekilde kemik
doku icermesi ve anjiografide hipovaskiiler patern gostermesi bu bulgular

arasinda gosterilebilir (19, 25).

Sarkomlar mezensimal dokulardan koken alir ve tiimor yayilimini
siirlandiran kapsiil gibi dogal bariyerlere sahip degildirler. Tipik olarak siklikla
tiimor hiicreleri tarafindan infiltre edilmis bir psddokapsiil ile ¢evrilidirler. Cerrahi
esnasinda makroskopik olarak farkedilmese bile ¢ogu zaman cevre yapilara
yayilim mevcuttur. Yiiksek dereceli sarkomlar siklikla akciger basta olmak {izere
viseral metastaz yaparlar ve prognozlar1 olduk¢a koétidiir. Dislik dereceli
sarkomlar daha iyi prognoz gosterse de, tekrarlayan rezeksiyon gerektiren lokal
rekiirrens goriilmektedir. Sarkomlarda en 6nemli prognostik faktorler cerrahi sinir
durumu ve tiimor derecesidir. Uzun donem kiir sansi i¢in kilit nokta iyi bir cerrahi
rezeksiyondur. Bu yiizden renal sarkom tedavisinde amag¢ negatif cerrahi sinir
birakacak sekilde, RN ile birlikte gerekiyorsa c¢evre yapilarin da en blok

rezeksiyonudur. Kemoterapi ve radyoterapinin, ekstremite sarkomlarinin
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tedavisinde kombine olarak etkisi kanitlanmis olsa da, renal sarkomlarin adjuvan
tedavisinde tek basina veya kombine olarak istenilen klinik sonuglari

vermemislerdir (25).

Sarkomlarin  patolojik  olarak  bir¢ok  alt  tipi  bulunmaktadir.
Leioyomyosarkom, renal kapsiil ve diger perinefrik dokulardaki diiz kas
hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Renal sarkomlarin en sik (%50-60) goriilen alt
tipidir. Osteosarkomlar, renal sarkomlarin nadir bir formu olup hipovaskiiler ve
yiksek oranda kalsifiye tiimorlerde akla gelmelidir.  Anjiosarkom,
rabdomiyosarkom, Ewing sarkom, sinovyal sarkom diger sarkom alt

tipleridir(19, 25) (Tablo 1).

2.3.2 Renal Lenfoma ve Losemi

Lenfoma ve l0semiyi de igeren hematolojik malignitelerin renal tutulumu,
progresif hastalik nedeniyle 6len hastalarin yapilan otopsilerinde yaklasik %34
olarak saptanmistir. Ancak renal tutulum klinik olarak ¢ogunlukla sessiz olup
ancak sistemik hastaligin bir ge¢ donem bulgusu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Renal
lenfoma veya loseminin diger malign tiimorlerden ayrimi, patolojik taninin

zamaninda konup renal fonksiyonun korunmasi adina olduk¢a 6nemlidir (25).

Non-Hodgkin hastaliginda renal tutulum Hodgkin hastaligina oranla daha sik

goriilmektedir. Primer renal lenfoma olduk¢a nadirdir. Renal lenfomada
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hematojen yayilim en sik (%90) sebep olup, geri kalanlarin retroperitoneal lenf
nodlarindan direk yayilima bagli gelistigi diistiniilmektedir. Renal tutulum
radyolojik olarak farkli sekillerde kendini gosterebilir. Radyolojik incelemede
multipl renal kitleler (%45), RHK’den ayrimi yapilamayan soliter renal kitle
(%15), diffiiz renal infiltrasyon (%10), predominant olarak perinefrik tutulum
(%5) veya biiylimiis retroperitoneal lenf nodlarmin bdbregi direk invazyonu
(%25) bulunabilir. Hipovaskiiler patern renal lenfoma ig¢in tipiktir. BT incelemesi

hastaligin tanis1 ve tedaviye cevabin takibinde 6nemli bir yere sahiptir (25).

Losemilerin renal tutulumu daha ¢ok cocukluk ¢aginda goriilmektedir. Renal
tutulum lenfositik losemilerde, miyoloid losemilere oranla daha siktir. Renal
tutulum, tipik olarak diffiiz infiltratif paternde olup, siklikla sistemik hastaligin

son doneminde ortaya ¢ikmaktadir (25).

Renal lenfoma ve I6semi klinik olarak sessiz olmakla birlikte ilerlemis
hastalikta hematuri, flank agis1 ve ilerleyici renal yetmezlik goriilebilir. Lenfoma
B semptomlar1 olarak bilinen ates, kilo kaybi, halsizlik daha sik goriiliir. Renal
yetmezlik, mekanik obstriiksiyon ve infilstrasyondan ziyade daha sik olarak
sistemik tedavi esnasinda gelisen hiperkalemi ve iirat nefropatisi gibi medikal
sebeplere bagli olarak gelismektedir. Renal lenfoma veya I8semi siiphesi
varliginda, patolojik taninin konmasi i¢in perkiitan biyopsi yapilmalidir.
Eksplorasyon gerekiyorsa, intraoperatif biyopsi ve frozen inceleme oOncelikle

yapilmalidir. Lenfoma veya 16semi siliphesi varliginda cerrahiden vazgegilmelidir,
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ciinkii primer tedavi sistemik kemoterapi ve/veya radyoterapidir. Istisnai olarak
kontrol edilemeyen hemoraji varliginda ve primer renal lenfomada kemoterapiyle

kombine olarak nefrektomi uygulanabilmektedir (25).

2.3.3 Metastatik Ttimorler

Malign bobrek tiimorlerinin %3’°liik kismini olusturan metastatik lezyonlar,
kanser nedeniyle oOlen hastalarin otopsi serilerinde yaklasik %12 olarak
saptanmigtir. Bobrege olan metastazlarin hemen hemen tiimii hematojen yolla
olup; pankreas, kolon ve adrenal bez gibi komsu organlardan direk yolla metastaz
olduk¢a nadirdir. En sik metastaz yapan maligniteler akciger kanseri, meme
kanseri, gastrointestinal sistem kanserleri, malign melanom ve hematolojik
kanserlerdir. Cogu renal metastaz multifokal olup, siklikla bobrek disi yaygin
metastazlarla birlikte goriilmektedir. Akciger, meme ve kolon karsinomu kaynakli
metastazlar biiylik ve soliter olma egiliminde olup RHK ile karigabilmektedir.
Tanidan emin degilsek perkiitan renal biyopsi ile konfirme edilmelidir. Tedavi
primer hastaligin sistemik tedavisi olup, embolizasyona refrakter renal hemoraji

gibi durumlarda palyatif olarak nefrektomi yapilabilir (25).

2.3.4 Diger Malign Bobrek Tiimorleri
Nefroblastom (Wilms tiimorii), berrak hiicreli sarkom, rabdoid tiimor

cocukluk caginda goriilen malign renal tiimorlerdir. Nefroblastom, ¢ocukluk
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caginda en sik goriilen abdominal solid malign tlimordir. Vakalarin %3’i
eriskinlerde goriilmektedir. Eriskinlerde daha ¢ok lokal ileri hastalik olarak ortaya
cikmakta ve prognozu daha kotiidiir. Radyolojik olarak RHK’den ayrimi oldukga
giictiir. Tedavide cerrahi ve kemoterapi iceren multimodal yaklasim

diistiniilmelidir (19, 25).

2016 WHO siiflamasiyla renal karsinoid terimi yerine iyi diferansiye
noroendokrin tiimor kullanilmaya baslanmistir. Biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinom ve Kkii¢giik hiicreli noroendokrin karsinom ile birlikte néroendokrin
tiimorler ailesini olusturmaktadirlar. Noroendokrin tiimorlerde, noron spesifik
enolaz ve kromagranin A gibi belirteglerle immunohistokimyasal olarak boyanma
pozitif olup, iliriner veya plazma serotonin ve metabolitlerinin 6l¢iimii tanisal
olabilir. Hastalarin kii¢lik bir boliimii epizodik flushing, hirlama ve diyare ile
karakterize karsinoid sendrom klinigi ile bagvurabilmektedir. Kiiciik hiicreli ve
biiyiikk hiicreli ndéroendokrin karsinomlar hem noroendokrin hem de epitelyal
neoplazi Ozelliklerine sahip az diferansiye agresif tiimorlerdir. Tedavide

multimodal yaklagim 6nemlidir (19, 25).

2.4 Renal Hiicreli Karsinom
2.4.1 Epidemiyoloji

Renal hiicreli karsinom, bobregin en sik goriilen malign timorii olup, tim
yetiskin tiimérlerinin yaklasik %2-3’iinii olusturur. Urolojik kanserler arasinda 3.

siradadir ancak en Oliimciil seyredenidir. Tani aninda hastalarin yaklasik
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%32’sinde lenf nodu yayilimi veya uzak metastaz bulunmaktadir. Erkeklerde
kadinlara oranla 1,5 kat daha fazla goriiliir ve 50-70 yas aras1 pik yapar. Vakalarin
hemen hemen tamaminin sporadik oldugu diisiiniilmektedir. Yaklasik 9%2-3
hastada ailesel RHK bildirilmistir. Modern goriintiilleme yontemlerinin sik
kullanimiyla birlikte RHK tamisinda her yil yaklasik %3-4 artis meydana
gelmektedir. Erken tani ve kiiratif tedavi secenekleriyle mortalite oranlari son 50
yilda yaklasik yar1 yariya azalmis ve 5 yillik yasam siiresi %34’den %73’lere
kadar ¢ikmistir. Cocukluk cagindaki tiim renal tiimorler i¢indeki oranmi yaklagik
%2,3 - %6,6 arasindadir ve ¢ocukluk ¢aginda pik yaptigi yas araligi 8-9’dur.
Wilms tiimorii her ne kadar ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen renal tiimor olsa da,
hayatin 2. dekadinda RHK, Wilms tiimorii kadar yaygindir. RHK, eriskinlerle
karsilastirildiginda ¢ocukluk caginda daha semptomatik, lokal ileri evrede, yliksek

dereceli olma ve beklenmeyen alt tiplerle ortaya ¢ikma egilimindedir (25, 26).

2.4.2 Etiyoloji

En ¢ok kabul goren cevresel risk faktorii tiitiin maruziyetidir. Yapilan
calismalarda sigara icenlerde RHK riskinin 1,4 ile 2,5 kat artti§1 saptanmistir.
Obezite bir diger major risk faktorii olup, viicut kitle indeksindeki her bir birim
artisin  RHK  riskini rolatif olarak 1,07 kat arttirdigi gosterilmistir. Obez
hastalardaki artmis insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 salinimi, dolagimdaki artmig
Ostrojen seviyesi ve artmis arteriolar nefrosklerozis ile lokal inflamasyonun tiimér

gelisimine katki saglayan potansiyel mekanizmalar oldugu diistiniilmektedir.
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Diger bir major risk faktorii olarak hipertansiyon suglanmaktadir.
Hipertansiyonun indiikledigi renal hasar ve inflamasyon ile metabolik ve
fonksiyonel degisikliklerin, renal tiibiillerin karsinojenlere olan duyarliligini
arttirdig1 diistiniilmektedir. Son donem bobrek hastalarinda goriilen kazanilmis
renal kistik hastalik da RHK riski genel popiilasyona oranla 30 kat artmis
bulunmustur. Kadmiyum, asbest ve trikloretilen gibi petrol iiriinlerine siirekli
maruziyet de artmis RHK riski ile iligkili bulunmustur. Yapilan c¢aligmalarda
NSAI ilaglarin diizenli kullaniminin RHK riskini yaklagik 1,5 kat arttiridigi ancak
asetilsalisilik asit ve asetaminofen kullanimimmin RHK ile iligkili olmadigi
gosterilmistir. Tumor gelisiminde genetik altyapiyr destekler nitelikte, 6zellikle
daha gen¢ yas grubunda olup RHK nedeniyle tedavi goérmiis hastalarda, ikincil
metakron tiimor gelisme riski artmis olarak saptanmistir. Cogu RHK vakasi
sporadik olarak gozlense de RHK ile iliskili ¢ok sayida ailesel sendrom
tanimlanmistir (Tablo 3). Ailede 1. dereceden akrabada RHK olmasi, 40 yas
Oncesi tani almak, bilateral veya multifokal hastalik olmas1 bilinen genetik bir
hastalig1 olmayan bireylerde ailesel hastalig1 diislindiiriir bulgular olarak 6n plana
cikmaktadir. PKBH, radyoterapi ve sistemik kemoterapi, kronik hepatit C
enfeksiyonu, orak hiicreli anemi ve bobrek tas hastaligi dykiisiinii artmis RHK ile

iliskilendiren ¢alismalar mevcuttur (25, 26)
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Tablo 3. Ailesel renal hiicreli karsinom sendromlari

Ailesel RHK Sorumlu Gen - .
Sendromlart (Kromozom) Klinik Manifestasyonlar
Seffaf hiicreli RHK
. . Retinal anjiomalar
von Hippel- VHL geni ! JI..
. - SSS hemanjioblastomalari
Lindau hastalig (3p25-26) :
Feokromasitoma
Diger tiimorler
Herediter papiller ¢-MET
RH}E P protoonkogen Multipl, bilateral tip 1 papiller RHK
(7931)
Eamilval Tip 2 papiller RHK
PR, Fumarat hidrataz ~ Toplayici kanal karsinomu
leiomyomatozis . .
ve RHK (1942-43) Deri ve uterusta leiomyomlar
Uterin leiomyosarkom
Multipl kromofob RHK, hibrid onkositik
tiimor,onkositomlar
. A Seffaf hiicreli RHK
Blrt-Hnggr;gr-nDube Follykfllm Papiller RHK
SENdroggs (17p11) Fasiyal fibrofolikiilomalar
Akciger kistleri
Spontan pnémotoraks
Suksinat Kromofob, seffaf hiicreli, tip 2 papiller RHK;
Suksinat dehidrojenaz onkositom
P kompleks alt Paragangliomlar (benign ve malign)
dehidrojenaz )
RHK gruplari: SDH-B

(1p35,1-35) veya
SDH-D (11¢23)

Papiller tiroid karsinomu

Tuberoz Skleroz

TSK1(9934) veya
TSK2 (16p13)

Multipl renal anjiomyolipomlar

Cowden
sendromu

PTEN (10923)

Seffaf hiicreli RHK

Renal kistler / polikistik bobrek hastalig
Kutandz anjiofibromlar

Pulmoner lenfanglomyomatozis

Meme tiimorleri (benign ve malign)
Epitelyal tiroid karsinomu

Papiller RHK veya diger histolojiler

Kisaltmalar. RHK : Renal hiicreli karsinom VHL: von-Hippel Lindau, SSS: Santral sinir sistemi

SDH : Siiksinat dehidrogenaz TSK : Tuberoz skleroz kompleksi MET: mesenchymal epithelial transition, mezengimal

epitelyal gegis PTEN: Phosphatase and tensin homolog, fosfataz ve tensin eslenigi

Kaynak. Campbell SC, Lane BR. Malignant Renal Tumors. In: Wein AJ; Kavoussi LR, Partin AW, Peters CA editor.

Campbell-Walsh Urology. Eleventh edition. ed2016. p. 1314-65
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2.4.3 Patoloji

RHK’lerin biiylik kism1 komprese olmus parankim ve fibréz dokudan olusan
psodokapsiille cevrilidirler. Tim RHK’lerin, renal tiibiiler epitelyal hiicrelerden
kaynaklandig1r gdosterilmistir. Cogu RHK’nin, ylizey mikrovilisi ve kompleks
hiicreleraras1 baglantilar gibi ultratriktiirel 6zellikleri nedeniyle proksimal tiibiil
hiicrelerinden gelistigi diisliniilmektedir. Renal mediiller karsinom ve toplayict
kanal karsinomu gibi nadir goriilen alt tiplerinin ise nefronun daha distal
elementlerinden gelistigi gosterilmistir. RHKler, toplayici kanal karsinomu ve
sarkomatoid varyantlar disinda infiltratif tiimorler degildirler. Renal kapsiil, renal
siniis veya toplayict sistem invazyonu hastalarin yaklasik %20’sinde
bulunmaktadir. RHK’lerde vendz sistem yayilimi, diger tiimor tiplerinden daha
fazla olup, yaklasik %10 vakada goriilmektedir. Bu durum en sik, inferior vena
kava (IVK) ve sag atriuma kadar uzanabilen timor trombiisleri olarak goériilmekte
olup damar duvar invazyonu da olabilmektedir. Ge¢mis yillarda boyutu < 3cm
tiimorlerin benign adenomlar olabilecegi diisiincesi varken, giiniimiizde bu goriis
terkedilmigtir. Gilinlimiizde cogu patolog, onkositomlar ve boyutu < S5mm
altindaki diisiik dereceli papiller adenomlar disinda, renal epitelyal tiimdrlerde
malign-benign ayrimini yapacak giivenilir ultrastriktiirel veya histolojik kriterler

bulunmadigi konusunda hemfikirdirler (25, 26).

Renal hiicreli karsinomda ge¢misten giiniimiize ¢ok sayida histolojik

derecelendirme sistemi tanimlanmistir (27). Fuhrman sistemi, 1982 yilinda

Fuhrman ve ark. tarafindan tanimlanan ve tiimoOr hiicrelerini ¢ekirdek ve
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cekirdekgik 6zelliklerine gore 4 gruba ayiran, en yaygin kullanilan derecelendirme
sistemidir (5) (Tablo 4). Berrak hiicreli RHK ve papiller RHK’de bagimsiz
prognostik faktor oldugu gosterilmistir (25). 2012 yilinda yapilan ISUP
konferansinda Fuhrman sistemindeki bazi yetersizlikler (¢ekirdek¢ik belirginligi
degerlendirmesinin  subjektif  olmasi, ¢ekirdek  pleomorfizminin iyl
tanimlanmamasi vb.) one siiriilerek, yeni bir histopatolojik derecelendirme sistemi
olusturulmustur. WHO / ISUP (International Society of Urological Pathology)
(Uluslarast  Urolojik Patoloji Toplulugu) derecelendirme sistemi olarak
adlandirilan sistemde, ¢ekirdek¢ik ozelliklerine ek olarak ¢ekirdek pleomorfizmi,
dev hiicreler, rabdoid diferansiasyon ve sarkomatoid diferansiasyon varligi da
degerlendirmeye alimmigtir (28) (Tablo 5). WHO / ISUP derecelendirme
sisteminin berrak hiicreli RHK ve papiller RHK’de prognostik rolii ortaya konmus
olup, diger alt tiplerde vaka sayilarmin azlig1 nedeniyle heniiz prognostik rolii

gosterilememistir(19).

Tablo 4. Berrak hiicreli ve papiller renal hiicreli karsinomda Fuhrman derecelendirme
sistemi

Fuhrman derecesi | Tamim
ekirdek yuvarlak, tekdiize, yaklasik 10um ¢apindadir. Cekirdekg¢ik yok
Derece 1 yu y p M
veya ¢ok kiiciiktiir.
ekirdek hafif diizensiz sinirli, yaklagik 15um gapindadir. Ancak x400
Derece 2 Y P
biiylitme ile goriilebilen ¢ekirdek¢ik vardir
Cekirdek belirgin derecede diizensiz siirli, yaklagik 20um
Derece 3 . . Y . . o
capindadir.100 biiyiitme ile goriilebilen biiyiik ¢ekirdek¢iklere sahiptir.
Derece 4 Cekirdek, derece 3’e benzer ancak ¢ok cekirdeklidir ya da garip sekilli
kromatin kabalagmasi goriilebilir.
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Tablo 5. Berrak hiicreli ve papiller renal hiicreli karsinomda ISUP/WHO derecelendirme
sistemi

WHO/ISUP derecesi Tamm

Derece 1 Cekirdekeik goriilmiiyor veya belirsiz bazofilik, x 400 biiyilitmede

Cekirdekgik belirgin ve eozinofilik x400 biiylitmede ve x100

Derece 2 biiylitmede goriiniir ancak belirgin degil
Derece 3 Cekirdekcik x100 biiyiitmede belirgin ve eozinofilik

Cekirdekte agirt pleomorfizm varligi, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerin
Derece 4 varlig1, ve/veya rabdoid farklilasma, ve/veya sarkomatoid farklilasma

varligi

Kisaltmalar. ISUP: International Society of Urolo__gical Pathology, Uluslaras1 Urolojik Patoloji Toplulugu
WHO: World Health Organization, Diinya Saglik Orgiitii

WHO/ISUP derecelendirmesinin yan1 sira RHK alt tipi, sarkomatoid
diferansiasyon, tiimor nekrozu ve mikrovaskiiler invazyon varligi da patolojik

olarak degerlendirilen diger prognostik faktorlerdir (28).

RHK’lerin histolojik siiflandirmasi giiniimiize kadar bir¢ok major revizyon
gecirmis olup, giincel olarak 2016 WHO bobrek tiimorleri siniflamasi
kullanilmaktadir. RHK’nin berrak hiicreli, papiller ve kromofob olmak {izere 3

major alt tipi bulunmaktadir (19) (Tablo 6).

Tablo 6.2016 WHO simiflamasina gore renal hiicreli karsinom alt tipleri

Berrak hiicreli RHK Stiksinat dehidrojenaz eksikligi RHK
Papiller RHK Tibiilokistik RHK

Kromofob RHK Kazanilmus kistik hastalik iligkili RHK
Toplayici kanal karsinomu Smiflandirilamayan RHK

Renal mediiller karsinom Seffaf hiicreli papiller RHK*

MIT ailesi translokasyonu RHK Diisiik malign potansiyelli MKRN*
Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom

Kisaltmalar. RHK: Renal hiicreli karsinom MKRN: Multi kistik renal neoplasm
MIT: Microphthalmia transcription factor, mikroftalmi transkripsiyon faktorii
*Borderline davranigh tiimorler
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2.4.3.1 Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom

Berrak hiicreli RHK, proksimal tiibiil hiicrelerinden kaynaklanmakta ve tiim
RHK vakalarmin yaklagik %70-80’ini olusturmaktadir. Rutin histopatolojik
degerlendirme i¢in yapilan hazirlik sonrasinda berrak sitoplazmali hiicreler
icermesi nedeniyle bu adi almistir. Bunun yaninda eozinofilik sitoplazmali
graniiler hiicreleri de predominant olarak icerebilir. Papiller ve kromofob RHK ile
karsilagtirildiginda daha kotii prognoza sahiptir. Genetik incelemede kromozom
3p delesyonu tipik olup, berrak hiicreli RHK vakalarinin %90’1indan fazlasinda
saptanmistir.  3.kromozomdaki bir tiimdr baskilayici gen olan VHL genindeki
degisiklikler hem sporadik hem VHL hastalig: ile iligskili RHK gelisiminde kilit
rol oynamaktadir. Bunun disinda patogenezinde rol oynayabilecek ¢ok sayida
kromozomal anomali ve genetik mutasyon tanimlanmistir. Cogu berrak hiicreli
RHK solid yapida olmasina ragmen kistik olarak da olusabilmektedir. Yiiksek
cekirdek derecesi ve sarkomatoid diferansiasyon gostermesi kotii prognoz

gostergeleridir (25, 26).

2.4.3.2 Papiler renal hiicreli karsinom

RHK’lerin yaklasik %10-15 ‘ini olusturan papiller RHK, ikinci en sik goriilen
RHK alt tipidir. Proksimal tiibiil hiicrelerinden koken alan papiller RHK’ler,
mikroskobik incelemede papiller veya tiibliler konfigiirasyonda siralanmis
bazofilik veya eozinofilik hiicreler icermesiyle berrak hiicreli RHK’den ayrilir.

Cogu seride yaklasik %40 oraninda multisentrik gelistigi gosterilmistir. Son
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donem bobrek yetmezligine bagli kazanilmis kistik renal hastaligi olanlarda diger
alt tiplere gore daha fazla gelistigi gosterilmistir. Sitogenetik, immun boyanma ve
gen ekspresyon profillerine gore tip 1 ve tip 2 olarak iki varyanti tanimlanmustir.
Tip 1 papiller RHK daha sik goriilen, tip 2 papiller RHK ise daha agresif seyreden
varyantidir. Ailesel RHK sendromlarindan, Lynch sendromu tip 1 ile HLRCC
(hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer) (herediter leiomyomatozis ve
renal hiicreli kanser) sendromu tip 2 ile iliskilendirilmistir. Kromozom 7, 17
trizomisi ve Y kromozom kayb1 basta olmak iizere 6zellikle tip 1 papiller RHK ile

iliskilendirilen ¢ok sayida sitogenetik anomali tanimlanmustir (25, 26).

2.4.3.3 Kromofob renal hiicreli karsinom

Kromofob RHK, tiim RHK’lerin %5’ini olusturmakta olup toplayict kanallarin
kortikal kismindan kaynaklandig: diislinilmektedir. Isik mikroskobisinde goriilen
periniikleer halo ve elektron mikroskobisinde goriilen ¢ok sayidaki
mukopolisakkarid iceren mikrovezikiiller tipik histopatolojik bulgularindandir.
Ailesel sendromlardan Birt-Hogg-Dube sendromununda sik goriilmekle birlikte
cogu vaka sporadik gelismektedir. Yapilan ¢alismalarda lokalize vakalarda berrak
hiicreli karsinoma gore daha iyi bir prognoz gostermesine ragmen, metastatik
vakalarda ve sarkomatoid diferansiasyon varliginda prognozunun daha kotii
oldugu gosterilmistir. Genetik analizlerde cogu vakada masif kromozomal
kayiplar saptanmis olup akim sitometrik analizlerde hipodiploid DNA iceren

hiicreler saptanmistir (25, 26).
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Toplayier kanal Kkarsinomu, renal medulladaki Bellini toplayict
kanallarindan kaynaklanan ve infiltratif kitleler olusturup oldukca agresif
seyreden bir RHK alt tipidir. Tiim RHK’lerin %1’inden daha azini olustururlar.
Daha geng yas grubunda tani alirlar ve tan1 aninda ¢ogunlukla ileri evrededirler.
Renal mediiller karsinom, renal papilla gevresindeki kaliksiyel epitelyumdan
gelistigi diistiniilen oldukca agresif seyreden RHK alt tipidir. Hastalar geng yasta
tan1 alir ve tan1 aninda ¢ogunlukla lokal ileri ve metastatik evrededirler. TKK ile
ortak bir¢ok histolojik ve klinik 6zellige sahip olup bazi otoriteler bir TKK alt tipi
oldugunu diisiinmektedir. Hastalarin hemen hemen tamaminda orak hiicre anemisi
tastyiciligt  basta olmak {izere hemoglobinopatiler oldugu bildirilmistir.
Siniflandirilamayan RHK, RHK vakalarinin %1-5 ‘ini olusturmaktadir. WHO
tarafindan diger RHK kategorilerinden herhangi birine tam uymayan olgularda
konulacak bir tani kategorisi olarak tanimlanmaktadir. Cogu az diferansiye
tiimorler olup agresif davramis gosterir ve kotii prognozludurlar. Ileri derecede
sarkomatoid  diferansiasyon gosteren ve degerlendirilebilecek epitelyal
komponenti kalmayan tiimorler bu grupta yer almaktadir. Herediter
leiomyomatozis iliskili RHK, MIT (microphthalmia transcription factor)
(mikroftalmi transkripsiyon faktorii) ailesi translokasyonu RHK, siiksinat
dehidrogenaz eksik RHK, miisinoz tiibiiller ve igsi hiicreli karsinom,
tiibiilokistik RHK ve kazamilmmg Kistik hastahk iliskili RHK 2016 WHO

smiflandirmasinda yer alan diger nadir goriilen RHK alt tipleridir (19, 25, 26).
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2004 WHO siniflamasinda malign tiimorler grubunda yer alan multilokiiler
berrak hiicreli RHK tanimi, yapilan ¢ok sayida ¢alismada rekiirrens ve metastaz
bildirilmediginden 2016 DSO smiflamasinda diisiik malign potansiyelli
multilokiiler Kkistik renal neoplazi adiyla yer almis ve borderline davranish
olarak belirtilmistir. Berrak hiicreli papiller RHK, 2016 DSO smiflamasiyla
yeni tanimlanmig borderline davranigh diger bir RHK alt tipidir. Rezeke edilen
renal tiimorlerin yaklasik %5’ini olusturan bu grup tiimoérlerin VHL hastaligi ve
sporadik olarak son donem bdbrek hastaligi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu

timorlerin bir kismi1 daha oOnce renal anjioadenomatdz tiimor olarak rapor

edilmistir (18, 19).

2.4.4 Klinik Bulgular

Renal kitlelerin ¢ogu, bobreklerin retroperitoneal konumu nedeniyle lokal
ileri evreye varincaya dek palpe edilemez ve klinik olarak asemptomatiktirler.
Modern goriintiileme yoOntemlerinin sik kullanimiyla birlikte renal kitlelerin
%60’1indan fazlasi insidental olarak tespit edilmektedir. Onceleri klasik triad
olarak tanimlanan flank agrisi, gross hematuri ve palpe edilebilir abdominal kitle
olmasi, gilinlimiizde nadir basvuru sebeplerinden olup ileri evre hastalikla
iligkilidir. Bagvuru aninda hastalarin yaklasik %30’u lokal ileri veya metastatik
evrededir. Klinik semptom ve bulgular ¢evre dokularin invazyonu veya uzak
metastazlarla iliskili olarak ortaya c¢ikmaktadir (Tablo 7). Hematuri toplayici

sistem invazyonu ile iliskili olup, bagvuru aninda hastalarin yaklasik %40’1nda

28



gorilmektedir. Flank agris1 cogunlukla hemorajiye ve piht1 obstriiksiyonuna bagl
olup lokal ileri hastalikla iligkili bulunmustur. Palpe edilebilir abdominal Kitle,
siklikla zayif hastalardaki alt pol tiimorleri ile iliskilidir. Skrotal varikosel,
Ozellikle sol taraf, RHK tanis1 almis erkek hastalarin yaklasik %10’unda
saptanmis olup vendz yayilim ile iligkilidir. Fizik muayenede yatar pozisyonda
rediikte olmayan varikosel varliginda renal timérden siiphelenilmedir. Bilateral
alt ekstremite 6demi, rediikte olmayan sag varikosel, asit, pulmoner emboli ve
hepatik disfonksiyon vena kava inferior (VKI) tutulumunda goriilebilen klinik
bulgulardir. Kilo kaybi, ates ve gece terlemeleri ileri evre hastalikla iliskili yapisal
semptomlardir. Palpable servikal lenfadenopati, kemik agrilari, 1srarli Oksiiriik
metastatik hastalikta goriliir. Spontan perirenal hemoraji, az goriilen ancak
onemli bir bagvuru sebebidir. Sebebi bilinmeyen spontan perirenal hemoraji ile
bagvuran hastalarin yaklagik %50’sinde AML veya RCC oldugu saptanmuistir.

Takipte tekrarlayan BT incelemeleri siklikla tan1 koydurucudur.

Paraneoplastik sendromlar, RHK hastalarimin yaklagik %10-20’sinde
gozlenmektedir. Semptomlar normal sartlarda bobrek tarafindan {iiretilen 1,25-
dihidrokolekalsiferal, renin, eritropoetin gibi metabolitlerin tiimdr hiicreleri
tarafindan asir1 Uretimine bagli olarak veya normalde bdobrek tarafindan
iretilmeyen paratiroid hormonu benzeri peptidler, lupus tipi antikoagiilanlar,
human koronik gonadotropinler, insiilin gibi ¢esitli metabolitlerin tiretimine bagh
gelisebilmektedir. Sedimentasyon yiiksekligi, polistemi, hipertansiyon ve

hiperkalsemi basta olmak iizere bir¢cok paraneoplastik sendrom tanimlanmistir
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(Tablo 8). Stauffer sendromu, diger bir adiyla RHK ile iliskili non metastatik

hepatik disfonksiyon, hastalarin %3-20’sinde goriilebilemektedir. Patogenezde

IL-6 ve diger sitokinler suclanmaktadir. Nefrektomi sonrasi hastalarin %60-

70’inde tablo gerilemektedir. Paraneoplastik sendromlarin tedavisi cerrahi veya

sistemik tedavidir ancak hiperkalsemide medikal tedavilerin yarar1 oldugu

gosterilememistir (25, 29)

Tablo 7. Renal hiicreli karsinomda klinik bagvuru sebepleri

insidental

Lokalize hastalik semptomlar:

Hematuri

Abdominal veya flank agrisi

Abdominal palpe edilebilir kitle

Perirenal hematom

Vena kava inferior obstruksiyonuna bagh semptomlar

Bilaterak alt ekstremite 6demi

Sag veya rediikte olmayan sol varikosel

Sistemik semptomlar

Inatc1 oksiiriik

Kemik agrisi

Servikal lenfadenopati

Yapisal semptomlar

Kilo kaybi/ates/halsizlik

Paraneoplastik sendromlar

Kaynak: Campbell SC, Lane BR. Malignant Renal Tumors. In: Wein AJ; Kavoussi LR, Partin AW, Peters CA editor.
Campbell-Walsh Urology. Eleventh edition. ed2016. p. 1314-65
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245 Tam

RHK tanis1 hastalarin %60’ 1indan fazlasinda radyolojik yontemlerle insidental
olarak konmaktadir. USG renal kitlelerin tanisinda duyarliligi yiiksek, invaziv
olmayan ve ucuz bir yontem olmasina karsin, RHK ayiric1 tanisinda kisith bir
yere sahiptir. USG’nin en Onemli rolii basit renal kistlerin, kompleks renal
Kistlerden ve solid renal kitlelerden ayrimini yapmaktir. Eger solid bir kitle
saptanmigsa veya kompleks renal kist sliphesi varsa kontrastli incelemeler
yapilmalidir. Kistik ve solid renal kitlelerde en Onemli malignite bulgusu,
kontrastli incelemelerde lezyondaki kontrastlanma degisiklikleridir. Kontrastli
BT ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile RHK tanis1 bilyiik bir
dogrulukla konmakta ancak yagdan fakir AML ve onkositomlardan ayrimi
yapilamamaktadir. BT inceleme bobregin anatomisi ve fonksiyonlari, primer
timdr yayilimi, vendz yayilim, bolgesel lenf nodlar1 ve diger komsu organlar
hakkinda degerli bilgiler vermektedir. MRG o6zellikle toplayici sistem ve venodz
yayilimi degerlendirme agisindan olduk¢a degerlidir. Iyotlu kontrast madde
alerjisi olanlarda, gebelerde ve bobrek yetmezligi varliginda MRG tercih
edilmelidir. Renal anjiografi vaskiiler anatominin ortaya konmasi gereken PN gibi
vakalarda ve nadir olarak eslik eden renal arter hastalig1 olanlarda gerekebilir. BT

ve manyetik rezonans anjiografi tercih edilebilir.

Renal hiicreli karsinomda doku tanisi1 kisitli endikasyonlarda gerekmektedir.

BT de kontrastlanma gosteren kiiciik, solid kitlelerin cerrahi sonrasinda %10-

20’sinin benign oldugu saptanmistir. Radyolojik olarak degerlendirilemeyen,
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bobrek dis1 metastatik lezyonlarin tanisinda, renal lenfoma/lésemi tanisinda, abse

benzeri fokal enfeksiyonlarin tanisinda, cerrahi adayr olmayan sistemik tedavi

verilecek metastatik RHK diisiiniilen vakalarda ve aktif izlem diisiiniilen

hastalarda perkiitan renal biyopsi 6nerilmektedir (25, 29, 30).

Tablo 8. Renal hiicreli karsinom iligkili paraneoplastik sendromlar

Sendrom %

Artmis eritrosit sedimentasyon hizi 55,6
Hipertansiyon 37,5
Anemi 36,3
Kaseksi, kilo kaybi 34,5
Ates 17,2
Karaciger fonksiyon bozuklugu 14,4
Hiperkalsemi 4,9
Polistemi 3,5
Noropati 3,2
Amiloidozis 2

Kaynak: Smith AKM, S.F.; Jarrett, T.W. . Malignant Renal Tumors. In: Wein AJK, L.R.; Partin, A.W.; Peters, C.A.,
editor. Campbell-Walsh Urology. Eleventh edition. ed2016. p. 1334.

Renal hiicreli karsinomda

asemptomatik bireylere genel toplum tabanli

tarama Onerilmemektedir. Ancak RHK gelisme riskinin oldukga yiliksek oldugu

son donem bdbrek hastalifi olanlarda, kendisinde veya ailesinde RHK iliskili

TSK ve diger ailesel sendrom tanisi olanlara yonelik tarama yapilabilir(25)
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2.4.6 Evreleme

Renal hiicreli karsinom evrelendirmesinde 1990’11 yillara kadar Robson’un
tamimladig1 evrelendirme sistemi kullamilmistir (31). Zamanla bu evreleme
sisteminin prognozu ongdrmede yetersiz oldugu farkedilerek AJCC (American
Joint Comittee on Cancer) (Amerikan Kanser Komitesi) tarafindan olusturulan
TNM simiflandirmasi kullanilmaya baslanmistir. Evrelemede tiimor boyutu, vendz
invazyon, adrenal invazyonu, perirenal ve renal siniis invazyonu, pelvikalisyel
sistem invazyonu, lenf nodu ve uzak metastaz varligi degerlendirilmektedir.
AJCC tarafindan 2017 yilinda giincellenen bobrek tiimorlerindeki TNM evreleme
sisteminde daha oOnce evrelemede dikkate alinmayan pelvikalisyel sistem
invazyonu degerlendirmeye alinmig ve bu gruptaki hastalar T3a olarak

evrelendirilmistir (4) (Tablo 9).

Hastaligin dogru bir sekilde evrelenmesi i¢in abdominal ve toraks BT inceleme
onerilmektedir. IVK ve sag atriuma uzanan tiimorlerde MRG, BT ye gore daha
degerlidir. Kemik sintigrafisi kemik agrilar1 olan semptomatik hastalarda veya
serum ALP yiiksekligi bulunan hastalarda uzak metastazlarin tespiti icin
kullanilabilir. PET-BT incelemenin hastaligin tan1 ve evrelendirmesinde kullanimi

onerilmemektedir(29, 30).

PADUA simiflamasi, RENAL nefrometri skoru, C-index, ABC skorlama sistemi

ve Zonal NePhRo skorlama sistemi, radyolojik yontemler kullanilarak renal

tiimorleri standardize etmek amaciyla olusturulmus objektif anatomik siniflama
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sistemleridir. Bu sistemler PN ve ablasyon oncesi potansiyel morbiditeyi objektif
olarak Ongdérmeyi amacglamaktadirlar. Hasta ozellikleri ve cerrah tecriibesi ile

birlikte tedavi kararini vermede yardimei olabilmektedirler (25, 30)

Tablo 9. AJCC 2017 renal hiicreli karsinom TNM siniflama sistemi ve evrelere gore
gruplama

T Primer tiimor
TX Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimor yok
Tla Tilimor < 4cm, organa sinirlt
T1b Tiimor > 4cm ve < 7cm, organa sinirlt
T2a Timor >7 cm ve < 10cm, organa sinirl
T2b Timor > 10cm, organa sinirlt

Timor renal ven veya segmental dallarina uzanmis, veya pelvikalisyel sistem
T3a invazyonu mevcut, veya timdr perirenal ve/veya renal siniis yag dokusuna invaze
(Gerota fasyasi Gtesine gegmemis)

T3b Timor gross olarak diyafram altinda vena kavaya uzanmis
T3c Timor gross olarak diyafram {istii vena kavaya uzanmis veya vena kava duvarina
infiltre
T4 Tiimér Gerota fasyasi dtesine invaze (Ipsilateral adrenal beze kesintisiz uzanim
dahil)
N Bolgesel lenf nodlar:
Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu/nodlart metastazi mevcut
M Uzak metastaz
Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz mevcut
Evre | T1 NO MO
Evre 1l T2 NO MO
TlveyaT2 N1 MO
Evre 111 -
T3 Herhangi N MO
T4 Herhangi N MO
Evre IV - .
Herhangi T Herhangi N M1

Kisaltmalar. AJCC: American Joint Committee on Cancer, Amerikan Kanser Komitesi
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2.4.7 Prognostik Faktorler
RHK’de prognostik faktorler anatomik, histolojik, klinik ve molekiiler olmak

tizere 4 grupta degerlendirilmektedir.

Anatomik prognostik faktorler, hastaligin prognostik evrelemesinde de
kullanilan tiimor boyutu, vendz invazyon, adrenal invazyonu, perirenal ve renal
sinilis invazyonu, toplayici sistem invazyonu, lenf nodu yayilimi ve uzak metastaz
gibi parametrelerdir. Hastaligin patolojik evresi tek basina en dnemli prognsotik

faktordiir (25, 29, 30).

Histolojik prognostik faktoler RHK alt tipi, ¢ekirdek derecesi, sarkomatoid
diferensiasyon varligi, timor nekrozu ve mikrovaskiiler invazyon varligi,
perinefrik veya renal sinils invazyonu, toplayici sistem invazyonu ve cerrahi sinir
durumunu igermektedir. Berrak hiicreli karsinomun, ayni evredeki kromofob ve
papiller RHK ile karsilagtirildiginda daha kotii prognoza sahip oldugu
gosterilmistir. Nadir goriillen RHK alt tiplerinden toplayici kanal karsinomu ve
renal mediiller karsinom en agresif davramish RHK alt tipleri olup en koti
prognoza sahip timorlerdir. Berrak hiicreli ve papiller RHK’de yaygin olarak
kullanilan ~ Fuhrman  ¢ekirdek  derecelendirmesinin,  saptanmis  olan
yetersizliklerine ragmen yapilan bir¢ok ¢aligmada sagkalimi1 dngérmede bagimsiz
prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Bu sistemin prognostik degeri ikili veya
ticlii olarak kendi i¢inde gruplandiginda daha belirgin olmaktadir. Fuhrman

sistemindeki yetersizlikler nedeniyle olusturulan ve bu sistemin yerini alacak
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WHO/ISUP derecelendirme sisteminin prognostik sistemlere uygunlugu ile ilgili
caligmalar siirmektedir. Sarkomatoid diferansiasyon tiim tiimor tiplerinde

bulunabilir; daha yiiksek timor derecesi, evresi ve kotii prognozla iliskilidir (25,

28-30).

Klinik prognostik faktorler performans durumu, lokal semptomlar, kaseksi,
anemi, trombosit sayisi, NLO, CRP ve albiimin sayisidir. Karbonik anhidraz IX,
VEGF, HIF vb. gibi ¢ok sayida moliiker belirtecin prognostik faktor olabilecegine
yonelik c¢alismalar yapilmaktadir. Su an icin hicbir molekiiliin prognostik
sistemlerin dngoriisiinii belirgin olarak gelistirdigine dair kanit olmadigindan rutin

kullanimi 6nerilmeyip metastatik hastalikta kullanilabilecegi belirtilmektedir(25,

30).

RHK prognozunu ongoérmek adina anatomik, histolojik ve klinik
parametrelerin kullanildigr nomogramlar oluturulmustur. Nomogramlarin lokalize

hastaliktan ziyade metastatik hastaklikta kullanimi 6nerilmektedir(30).

2.4.8 Tedavi
RHK’de, RN ve PN temel cerrahi yaklasimlardir. Hastaligin evresine gore
adrenalektomi, lenf nodu diseksiyonu (LND), ¢evre yapilarla en-blok rezeksiyon,

trombektomi ve embolizasyon da yapilabilmektedir.
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2.4.8.1 Cerrahi tedavi

Radikal nefrektomi, 1969 yilinda Robson tarafindan renal arter ve venin
erken baglanmasi, bobregin Gerota fasiasiyla birlikte disar1 ¢ikartilmasi, ayni taraf
adrenal bezin alinmasi ve diyafram krusundan aort bifurkasyonuna kadar genis
lenfadenektomi yapilmasi olarak tanimlanmistir (32). Bu prensipler giiniimiiz
uygulamalarinda bir takim degisikliklere ugramistir. Adrenalektomi ve
lenfadenektomi, sinirli endikasyonlarda yapilmaya baslanmistir. Laparoskopik
RN ise 1991 yilinda Clayman tarafindan tanimlanmistir (33). Yapilan birgok
calismada acik ve laparoskopik RN arasinda onkolojik agidan fark
gosterilememistir. PN, ilk kez Wells tarafindan 1884 yilinda bir perirenal
fibrolipomun ¢ikarilmasi esnasinda uygulanmistir (34). 1890 yilinda ise Czerny
tarafindan renal malign lezyona uygulanmis ancak yiiksek morbiditesi nedeniyle
uzun yillar kullanilamamistir (25). 1950 yilinda ise Vermooten periferal
yerlesimli renal tiimorlerin, renal dokunun parsiyel rezeksiyonu ile birlikte
cikarilabilecegini gosterdigi vakasini raporlamigtir (35). Daha sonra PN, tirologlar
tarafindan uzun yillar boyunca soliter bobrekte tiimor, bilateral bobrekte tiimor ve
kotii renal fonksiyon gibi zorunlu endikasyonlarda uygulanmis, teknik olarak
zorluk ve yliksek komplikasyon oranlar1 nedeniyle elektif hastalarda tercih edilen
bir yontem olmamustir. Gelisen tekonoloji ve cerrahi teknik ile birlikte
giinimiizde PN, elektif vakalarda uygun endikasyonda acik, laparoskopik ve

robotik olarak rutin uygulanan vakalar haline gelmistir (25, 30).
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2.4.8.2 Lokalize hastalikta (T1-T2 NO MO) tedavi

RHK’de lokalize hastalikta tedavi cerrahidir. Giincel kilavuzlara bakildiginda
T1 hastalikta, PN yapilmas1 oOnerilmektedir. Cerrahi tecriibeye gore agik,
laparoskopik ve robotik olarak yapilabilir. PN sonrasi kalan parankimin yetersiz
olacagi vakalarda, renal ven trombozu varliginda, santral yerlesimli tiimorler gibi
teknik olarak tiimoriin ¢ikarilamayacagi vakalarda ve antikoagiilan tedavi
kesilemeyen hastalarda RN yapilmasi Onerilmektedir. T2 hastalikta ve PN
uygulanamayan T1 hastalikta, agik cerrahiyle karsilastirildiginda benzer onkolojik
sonuclara ve daha az morbiditeye sahip olmasi nedeniyle laparoskopik RN
yapilmasi Onerilmektedir. Radyolojik veya intraoperatif olarak olarak ipsilateral
adrenal bez invazyonu gosterilemeyen hastalarda adrenalektomi yapilmasi
onerilmemektedir. Klinik olarak lenf nodu metastazi gosterilemeyen lokalize
hastalikta LND tartigmali olmakla beraber tiimér boyutu, sarkomatoid
diferensiasyon varlig1 gibi advers klinik 6zellikler varliginda diisiiniilebilecegi
belirtilmektedir. Radyofrekans ablasyon, kriyoablasyon ve aktif izlemin; kii¢iik
renal kitleli, yasl ve/veya komorbid hastalarda uygulanmasi zayif bir neri olarak

kilavuzda yer almaktadir (30).

2.4.8.3 Lokal ileri hastalikta (T3-4 NO-N1 MO veya T1-2 N1 MO) tedavi
Lokal ileri evre hastalikta tedavi temel olarak RN’dir. Bu prosediire bobregin

komsu yapilarla birlikte en-blok olarak ¢ikarilmasi, LND ve ven6z trombektomi
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de dahil olabilir. Radyolojik ve intraoperatif olarak olarak ipsilateral adrenal bez
invazyonu gosterilemeyen hastalarda adrenalektomi yapilmasi 6nerilmemektedir.
Lokal ileri lenf nodu pozitif hastalikta LND’nin surviye katkis1 tartismali olmakla
beraber, yine de lokal kontrol saglama ve daha dogru evreleme adima LND
yapilmasi onerilmektedir. VKI trombiisii olan vakalarda trombektomi yapilmasi
onerilmektedir. Lokal iler hastalikta adjuvan sitokin veya sorafenib, sunutinib gibi
ajanlarin kullanimi 6nerilmemektedir. Non-rezektable tiimorii olan hastalarda

embolizasyon, hematuri ve flank agris1 gibi semptomlar1 kontrol etmede etkili

olabilmektedir(30).

2.4.8.4 lleri evre / metastatik hastalikta tedavi

Metastatik RHK’de tedavi temel olarak sistemiktir. Sistemik tedaviyi
kemoterapi, immunoterapi ve hedefe yonelik ajanlar olusturmaktadir. Metastatik
RHK ‘de hastalar MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) (Memorial
Sloan Kettering Kanser Merkezi) tarafindan tanimlanan risk gruplarina gore
ayrilarak tedavi plan1 yapilmaktadir (Tablo 8). Sitorediiktif nefrektomi diisiik ve
orta risk grubundaki hastalara 6nerilmektedir. Sitorediiktif cerrahi ile birlikte tek
veya oligometastazlarin tamamen c¢ikarilmasinin surviyi arttirdigi ve sistemik

tedaviyi geciktirebilecegi belirtilmistir(30).
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Tablo 10. Metastatik bobrek tiimorlerinde MKSCC risk gruplamasi

Risk Faktorleri Risk Gruplari

Karnosfsky performans durumu < 80 Diisiik Orta Yiiksek

Hemoglobin < Normal alt limit

Diizeltilmis serum kalsiyum > 10mg/dl lveya2 |3veyadaha

Risk faktori

risk faktorii | fazla risk

Laktat dehidrogenaz > 1,5x Normal iist limit yok var faktoril var

Nefrektomi yapilmamig olmasi

Kisaltmalar . MKSCC : Memorial Sloan Kettering Cancer Center, Memorial Sloan Kettring Kanser Merkezi

2.4.8.5 Rekiirren hastalikta tedavi
Lokal rekiirrens RN, PN ve ablatif tedaviler sonrasi intrarenal veya bolgesel
olarak goriilebilmektedir. Lokal rekiirrens varliginda teknik olarak miimkiinse

cerrahi rezeksiyon o6nerilmektedir(30).

2.4.9 Takip
RHK takibinde standart bir protokol olmamakla birlikte hastalarin risk
gruplarina ayrilarak 6 aylik ve yillik periyotlarda USG ve BT ile radyolojik olarak

takibi 6nerilmektedir(30).

2.5 Kanser ve Sistemik Inflamatuar Yamt iliskisi

Timor mikrogevresinde olusan nekroz ve tiimoOr hiicrelerinden salinan
tirtinler, beyaz kan hiicreleri, stromal fibroblastlar ve miyositleri aktive ederek
interlokin (IL) -1, IL-6, timor nekrozis faktor (TNF), interferonlar ve biiylime

faktorlerini iceren sitokinlerin salinima sebep olarak sistemik inflamatuar yanitin
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olusmasina sebep olurlar. Olusan sistemik inflamatuar yanit sonucunda sitokinler
ve kemokinler araciligi ile tiimor hiicrelerinde hem direk yolla hem de antikanser
ajanlarin  etkinligini  azaltarak proliferasyon, anjiogenez ve metastaz
indiiklenir(36). Giiniimiizde kanser biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve sistemik
inflamatuar belirtegleriyle yapilan ¢ok sayida ¢alisma sonucunda, artmis sistemik
inflamatuar yanitin kanser hastalarinda kotii prognozla iliskili oldugu ortaya

konmustur(37).

Artmis sistemik inflamatuar yanit sonucunda olusan sitokinler tiimor
dokusunun yaninda immun sistem hiicreleri, beyin, karaciger ve iskelet kasini da
etkileyerek agri, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi gibi yapisal semptomlarin
olugmasina; nétrofili, lenfopeni ve trombositoz gibi periferik kan parametrelerinde
degisikliklere ve hipoalbuminemi, hiperglobulinemi, C reaktif protein (CRP) artis1
gibi karaciger metabolizmasinda degisikliklere yol agmaktadir. Bu parametreler

sistemik inflamatuar yanit belirtegleri olarak kullanilmaktadir.

2.6 Kanser ve Sistemik Nutrisyonel Durum Iliskisi

Kanser kaseksi sendromu, tiim kanser tanisi alan hastalarinin yaklasik %15-
40’1inda , ileri evre kanser hastalarinin ise %80’inden fazlasinda goriilen anoreksi
ve kilo kaybr ile karakterize hiperkatabolik durumu tanimlamaktadir (38). Kanser
kageksisi hastanin performans durumunu diisiirerek hem antikanser tedaviye olan

cevabini azaltip hem de toksisitesine karst duyarli hale getirmekte ve hastanin
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yasam  siiresini  azaltmaktadir. Primer ve sekonder mekanizmalarla
olusabilmektedir. Primer yolakta tiimor mikrogevresinin indiikledigi sistemik
inflamatuar yanmitin artisiyla olusan metabolik degisiklikler temel olarak
anoreksiye ve katabolik aktivitenin artisiyla yag ve kas dokunun kaybina yol
acmaktadir. Sekonder olarak da kusma, bulanti, tat ve koku anormalliklerine veya
obstriiksiyon gibi mekanik anormalliklere bagli gelisen diet ile alimin azligina
bagli olmaktadir (38). Nutrisyonel durumun degerlendirmesinde hastanin kilosu
ve antropometrik 6l¢iimlerinin (triceps cilt kalinlig1 vb.) yanisira serum albiimin,
transferrin, retinol baglayici protein, prealbumin diizeyi ve total lenfosit sayisi

gibi labaratuar parametrleri de kullanilmaktadir (39).

2.7 Albumin/Globulin Orani

Albumin karaciger tarafindan sentezlenen bir protein olup sistemik inflamatuar
yanit1 ve nutrisyonel durumu yansitan 6nemli bir belirtectir. Albumin bir negatif
akut faz reaktan1 oldugundan, kanser hastalarinda serum albiimin diizeyi sistemik
inflamatuar yanita bagli olarak diismektedir(40). Kanser hastalarindaki
malnutrisyon da serum albiimin diizeyini negatif yonde etkileyen bir diger
faktordiir. Kanser hastalar1 {izerinde yapilan bir calismada, serum alblimin
konsantrasyonunun, isaretli potasyum kullanilarak yapilan total viicut hiicre
kiitlesi ol¢timii ile korele oldugu saptanmistir. Kanser hastalarindaki malnutrisyon
ve katabolik duruma bagli olarak da kas ve yag dokusu nedeniyle diisiik serum

albiimin diizeyinin, bu durumun bir sonucu oldugu disiiniilmektedir(41).
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Globulinler, albiimin digindaki total serum proteinlerinin neredeyse tamamini
olusturmaktadir. Akut faz proteinlerinin ve immunoglobulinlerin akiimiilasyonu
ile artan serum globulin dilizeyinin, sistemik inflamatuar yanitin bir belirteci

oldugu gosterilmistir(11).

Serum alblimin diizeyinin, globulin diizeyine bdliinmesiyle elde edilen
AGO tek bir olglimle kanser hastalarinda hem sistemik nutrisyonel hem de
sistemik inflamatuar durumu yansitan degerli bir belirtectir. Kanser hastalarinda
malnutrisyon ve artmis sistemik inflamatuar yanit ileri evre hastalik ve koti
prognozla iliskilendirilmistir. Her iki parametrenin kombine yansiticisi olan diisiik
AGO’nun, farkli kanser tiplerinde yapilan ¢alismalarda kétii prognoz ve azalmis

sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (11-13).

Serum albiimin ve total lenfosit diizeyi kullanilarak hesaplanan prognostik
nutrisyonel indeks (PNI) (39) ve serum albiimin ile CRP diizeyi kullanilarak
hesaplanan Glasgow prognostik skoru (GPS) (37) nutrisyonel ve inflamatuar

tabanli indeksler olup, kanser prognozunu éngérmede kullanilmaktadirlar.

2.8 Notrofil/Lenfosit, Platelet/Lenfosit ve Lenfosit/Monosit Orani
Sistemik inflamasyona yanit olarak periferik kanda saptayabilecegimiz bir
diger parametre beyaz kan hiicrelerindeki degisikliklerdir.  Sistemik

inflamasyonda periferik kanda noétrofil, monoist ve platelet sayilarinda artis
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oldugu, lenfosit sayisinda azalma oldugu gosterilmistir. Bu parametreler ile
olusturulan ¢ok sayida belirte¢ ve hematolojik indeks, sistemik inflamatuar
yanitin bir goOstergesi olarak kullanilmaya baglanmistir. NLO, PLO ve LMO
kullanilarak yapilmis bircok calismada farkli kanser tiirlerinde bu parametrelerin
prognozla iligkili oldugunu ve sagkalimi 6ngérmede birer bagimsiz prediktif

faktor olabilecegini gdsteren sonuglar yayinlanmistir (6, 7, 42).

3. HASTALAR - YONTEM

3.1 Etik Kurul Onami
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

23.10.2017 tarih ve 506 karar numarasi ile etik kurul onay1 alinmistir.

3.2 Cahisma Dizaym

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dali bdbrek
timori veritabani retrospektif olarak taranarak, 2010-2017 yillar1 arasinda bobrek
tiimorii nedeniyle radikal ve parsiyel nefrektomi yapilmis 550 hasta tespit edildi.
Hasta bilgileri hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden toplandi.
Eksik olan bilgiler hastalara veya yakinlarina, hastane sistemine kayith
telefonlarindan ulagilarak tamamlandi. Sagkalim durumlarma T.C. kimlik

numaralart kullanilarak Niifus Miidiirliigii kayitlarindan ulagildi.
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Cahsmaya dahil edilme kriterleri:

- 18 yasindan biiyiik olma

- Bobrek tiimorii tanisiyla radikal veya parsiyel nefrektomi yapilmis
olmas1

- Operasyon Oncesi goriintiilleme yontemleriyle klinik evrelendirmenin
yapilarak lenf nodu metastaz1 veya uzak metastazlarin olmadiginin
ortaya konmus olmasi

- Operasyon sonrast patolojik degerlendirme ve evrelendirmenin
yapilmast

- Patolojik olarak berrak hiicreli renal hiicreli karsinom tanisi almis
olmasi

- Hematolojik parametrelerin operasyon oOncesi 15 giin igersinde
yapilmis olmasi

- Hastalarin operasyon sonrasi en az 6 ay takibinin olmasi

Calismadan dislanma Kkriterleri:

Bobrek tiimorii tanisiyla daha 6nce cerrahi veya medikal tedavi gérmiis
olmas1

- Bobrek tiimori disinda malignite dykiisiinlin olmast

- Ipsilateral veya kontralateral senkron bobrek tiimorii dykiisii

- Herediter veya ailesel renal hiicreli karsinom oykiisii

- Eslik eden hematolojik hastalik dykiisii

- Eslik eden immiinolojik hastalik dykiisii

45



- Anti-inflamatuar/immunosupressif/sitotoksik tedavi almis olma
- Eslik eden akut/kronik inflamatuar hastalik 6ykiisii

- Eslik eden protein kaybettiren nefropati dykiisii

- Eslik eden akut/kronik karaciger hastaligi oykiisii

550 hasta igerisinden belirtilen kriterlere uyan 162 hasta ¢alismaya dahil edildi.

3.3 Klinik, Cerrahi ve Patolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin rutin klinik evrelendirmesi preoperatif
abdomen-pelvik BT veya MRG; akciger grafisi veya toraks BT ile yapildi. Klinik
siiphe halinde kemik sintigrafisi ve kranial BT c¢ekildi. T evresi patolojik olarak ve
M evresi klinik olarak saptandi. Goériintiileme ile saptanan patolojik lenf nodu
olan ve intraoperatif lenf nodu metastaz1 siiphesi bulunan hastalara lenf nodu
diseksiyonu yapildi. Endikasyon dahilinde bazi hastalara adrenalektomi ve vena
kavatomi/ trombektomi uygulandi. Cerrahi spesmenlerin tiimii fakiiltemiz patoloji
boliimii tarafindan standart prosediirlere gore degerlendirildi. Tiimor g¢ekirdek
derecelendirmesi Fuhrman kriterlerine gore yapildi (5). Evrelendirme AJCC 2017

yilt TNM sistemine gore yapildi (4).

3.4 Klinikopatolojik ve Hematolojik Verilerin Kaydedilmesi
Yas, cinsiyet, taraf, operasyon tipi ve takip siiresini i¢eren klinik veriler;

timor evresi, Fuhrman derecesi, timor nekrozu (TN) varligi, toplayici sistem
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invazyonu (TSI) varligi, mikrovaskiiler invazyon (MVI) varligi ve cerrahi sinir
durumunu iceren  patolojik parametreler kaydedildi . Fuhrman derecesine gore
hastalar diisiik derece (derece 1-2) ve yiiksek derece (derece 3-4) olarak , TNM
evrelendirmesine goére hastalar diisiik evre (pT1-T2) ve yiiksek evre (pT3-T4)
olarak gruplandirildi. Diinya saglik orgiitii tarafindan yaslilik sinir1 65 yas olarak

kabul edildiginden hastalar 65 yas tistii ile 65 yas ve alt1 seklinde gruplandirildi.

Hastalarin operasyon Oncesi 15 giin igerisinde bakilan hematolojik
parametrelerinden serum albumin ve total protein diizeyleri ile tam kan
saymmindaki notrofil, lenfosit, platelet ve monosit sayilar1 kaydedildi. AGO, kan
biyokimyasindaki serum albiimin degerinin, serum total protein degerinden
albiimin degerinin ¢ikarilmasiyla elde edilen globulin degerine oranlanmasiyla;
NLO, tam kan sayimindaki noétrofil sayisinin lenfosit sayisina oranlanmasiyla;
LMO, lenfosit sayisinin monosit sayisina oranlanmasiyla; PLO, trombosit
sayisinin lenfosit sayisina oranlanmasiyla bulundu. Hastalar AGO, NLO, PLO ve
LMO i¢in belirlenen kestirim degerlerine gore her bir parametre agisindan diisiik

ve yiiksek olarak gruplandirildi.

3.5 Hasta Takibi
Hastalarin postoperatif donemde lokal niiks ve uzak metastaz acisindan
takipleri opere eden cerrahlara gore degismekle birlikte, sikliklart timor

patolojilerine ve evrelerine gore belirlenerek, 3-6-12 ay araliklarla akciger grafisi,
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USG ve BT kullanilarak yapidi. Takip esnasinda lokal niiks veya uzak metastaz
gelismesi rekiirrens olarak tanimlandi. HS, operasyon tarihinden rekiirrense kadar
gecen siire olarak tanmimlandi. Rekiirrnes gelismeyen hastalar i¢in son takip
vizitinin tarihi baz alindi. GS, operasyon tarihinden 6liim tarihine kadar gegen

sure olarak tanimlandi.

3.6 Istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayic1 bulgular kisminda kategorik degiskenler
say1 (ylizde) verilerek; siirekli degiskenler ise normal dagilan veriler i¢in ortalama
+ standart deviasyon ve normal dagilmayan veriler i¢in ortanca (minimum-
maksimum) ile sunuldu. Hematolojik veriler i¢in kestirim degerleri ROC (receiver
operating characterictics) (alict igletim karakteristigi) egri analizleri kullanilarak
belirlendi. Kategorik degiskenler i¢in gruplar arasinda siklik bakimindan
istatistiksel fark olup olmadig: ki-kare testleri kullanilarak karsilagtirildi. HS ve
GS oranlan Kaplan-Meier metodu kullanilarak saptandi ve istatistiksel farkliligi
saptamak icin log rank testi kullanildi. HS ve GS’yi etkileyen prognostik
faktorleri belirlemek icin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizleri uygulandi. Istatistiksel fark p<0,05 iken anlamli kabul edildi. Arastirma

verilerinin istatistiksel analizi i¢in SPSS 15.0 istatistik paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1 Klinikopatolojk Ozellikler

Radikal veya parsiyel nefrektomi yapilmis ve sonrasinda lokalize veya lokal ileri
berrak hiicreli RHK tanis1 almis, 60 (%37) kadin ve 102 (%63) erkek toplam 162
hastanin klinikopatolojik O6zellikleri Tablo 11°de ayrintili olarak belirtilmistir.
Hastalarin yas1 ortalama 56,5 + 11,8 yil ve operasyon sonrasi takip siiresi ortanca

27,5 (6-89) ay idi. 15 (%9,2) hastada takipleri esnasinda 6lim gergeklesti.
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Sekil 1. Albumin/globulin oram (A), nétrofil/lenfosit orani (B), platelet/lenfosit oram (C) ve
lenfosit/monosit oram (D) icin hastaliksiz sagkalim acisindan olusturulmus ROC egrileri

Kisaltmalar. ROC: Receiver operating characteristic, alic igletim karakteristik AUC: Area under curve, egri altinda kalan
alan AGO: albumin/globulin oran1 NLO: Nétrofil/lenfosit oran1 PLO: Platelet/lenfosit oran1 LMO: Lenfosit/monosit orani

49



Tablo 11. Klinikopatolojik ve hematolojik 6zellikler

Hasta sayis1 (n)
Takip siiresi (ay), [ortanca (aralik)]
Yas (y1l), (ortalama + SD)
Cinsiyet [n (%)]
Kadin
Erkek
Taraf [n (%)]
Sag
Sol
Operasyon tipi [n (%)]
Agcik parsiyel nefrektomi
Acik radikal nefrektomi
Laparoskopik parsiyel nefrektomi
Laparsokopik radikal nefrektomi
Robotik parsiyel nefrektomi
Robotik radikal nefrektomi
T{imor gap1 (cm), [ortanca (aralik)]
pT evre [n (%)]
pT1-T2
pT3-T4
Fuhrman derecesi [n (%)]
1-2
3-4
Cerrahi sinir [n (%)]
Pozitif
Negatif
Toplayici sistem invazyonu [n (%)]
Var
Yok
Mikrovaskiiler invazyon [n (%)]
Var
Yok
Tiimér nekrozu [n (%)]
Var
Yok
Albumin (ortalama + SD) (g/dl)
Total protein (ortalama + SD) (g/dl)
Notrofil [ortanca (aralik)] / mm3

Lenfosit [ortanca (aralik)] / mm3
Monosit [ortanca (aralik)] / mm3
Platelet (ortalama + SD) / mm?
Albumin/globulin oran1 (ortalama + SD)
Notrofil/lenfosit orani [ortanca (aralik)]
Platelet/lenfosit orani [ortanca (aralik)]
Lenfosit/monosit orani [ortanca (aralik)]

162
27,5 (6-89)
56,5+ 11,8

60 (%37)
102 (%63)

92 (%56,8)
70 (%43,2)

41 (%25,3)
41 (%25,3)
15 (%9,3)
60 (%37)
4 (%2,5)
1 (%0,6)
4 (1,3-15)

127 (%78,4)
35 (%21,6)

101 (%62,3)
61 (%37,7)

13 (%8)
149 (%92)

18 (%11,1)
144 (%88,9)

11 (%93,2)
151 (%93,2)

31 (%19,1)
131 (%80,9)
431+ 0,39
7,35+ 0,49
4685(2180-13600)
1835 (300-4500)
518(100-1331)
257321475533
1,45+ 0,26
2,51 (0,69-36,3)
132,8 (45,5-449,5)
3,5 (0,3-11)

Kisaltmalar. SD: Standart deviasyon
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42 AGO, NLO, PLO ve LMO icin optimal kestirim degerlerinin
hesaplanmasi
Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim verileri kullanilarak olusturulan ROC
egrileri ile optimum 6zgilliik ve duyarhiliga sahip noktalarda AGO, NLO, PLO ve
LMO i¢in kestirim degerleri saptandr (Sekil 1 ve 2). AGO i¢in kestirim degeri
1,40 (<1,40; n=69 ve > 1,40; n=93), NLO i¢in kestirim degeri 2,45 (< 2,45; n=77
ve > 2,45; n=85), PLO ig¢in kestirim degeri 148 ( < 148; n=101 ve >148; n=61)
ve LMO i¢in kestirim degeri 4 (<4; n=97 ve >4; n=65) kabul edilerek hastalar her

bir parametre agisindan diisiik ve yiiksek degerler olarak iki gruba ayrildu.
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Sekil 2. Albumin/globulin orani (A), nétrofil/lenfosit orani (B), platelet/lenfosit oram (C) ve

lenfosit/monosit oram (D) icin genel sagkalim acisindan olusturulmus ROC egriler
Kisaltmalar. ROC: Receiver operating characteristic, alici isletim karakteristik AUC: Area under curve, egri altinda kalan
alan AGO: albumin/globulin oran1 NLO: Nétrofil/lenfosit oran1 PLO: Platelet/lenfosit orani LMO: Lenfosit/monosit orani
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4.3 Klinikopatolojik ozellikler ile AGO arasindaki iliskiler

AGO ile klinikopatolojik 6zellikler arasindaki iligki Tablo 10’da ayrintili olarak

belirtilmistir. Buna gore diisiik AGO ile diisiik T evresi (p=0,012), TSI varhig

(p=0,01), TN varhigt (p=0,001) ve yiiksek platelet sayis1 (p=0,004) arasinda

istatistiksel anlamli iliski saptanmustir.

Tablo 12. Klinikopatolojik 6zellikler ve albumin/globulin orani arasindaki iliski

Diisiikk AGO Yiiksek AGO p degeri

Yas

65 ve alt1 48 (69,6) 76 (81,7) 0.091

65 istil 21 (30,4) 17 (18,3) ’
Cinsiyet

Kadin 28 (40,6) 32 (34,4) 0.051

Erkek 41 (59,4) 61 (65,6) '
pT evre

pT1-T2 51 (73,9) 83(89,2) 0.012

pT3-T4 18 (26,1) 10 (10,8) ’
Fuhrman derecesi

1-2 37 (53,6) 64 (68,8)

0,052

3-4 32 (46,4) 29 (31,2)
Toplayici sistem invazyonu

Var 13 (18,8) 5(5,4) 0.01

Yok 56 (81,2) 88 (94,6) '
Mikrovaskiiler invazyon

Var 6 (8,7) 5(54)

Yok 63 (91,3) 88 (94,6) 0,531
Tiimor nekrozu

Var 22 (31,9) 9(9,7) 0,001

Yok 47 (68,1) 84 (90,3)
Albumin (ortalama+ SD) (g/dl) 4,09 + 0,38 4,48 + 0,30 <0,001
Total protein (ortalama + SD) (g/dl) 7,49 £ 0,54 7,25+0,43 0,002

Notrofil [ortanca (aralik)] / mm®
Lenfosit [ortanca (arahik)] / mm®
Monosit [ortanca (aralik)] / mm?®
Platelet (ortalama = SD) / mm?®

4880 (2180-13600) 4430 (2560-10900) 0,145
1720 (770-3300) 1890 (300-4500) 0,432
520 (100-1331) 517 (220-1260) 0,836
277037 + 84525 242693 + 64773 0,004

Kisaltmalar. AGO: Albumin/globulin orani,

mm?® : milimetrekiip
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4.4 Hastaliksiz sagkalim ile AGO, NLO, PLO ve LMO arasindaki iliskiler

Ortanca takip siiresi 27,5 (6-89) ayda, 2 hastada lokal niiks ve 9 hastada uzak
metastaza bagl toplam 11(%6,7) hastada hastalik rekiirrensi gelistigi gozlendi.
Kaplan-Meier sagkalim analizine gore diisik AGO grubundaki, yiiksek NLO
grubundaki ve diisiik LMO grubundaki hastalarda, HS’ nin anlamli olarak daha

diisiik oldugu goriildii. (sirastyla p=0,012; p=0,02 ve p= 0,006) (Sekil 3)
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Sekil 3. Hastaliksiz sagkalim icin albumin/globulin orami (A), nétrofil/lenfosit oram (B),
platelet/lenfosit orani (C) ve lenfosit/monosit oramna (D) gore olusturulmus Kaplan-Meier

sagkalim egrileri

Not. Egrilerin igersindeki tablolarda, gruplara gore 2 yillik ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim verileri yer almaktadir.
Kisaltmalar. AGO: albumin/globulin oranit NLO: Notrofil/lenfosit oran1 PLO: Platelet/lenfosit orant LMO:
Lenfosit/monosit orani
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Tablo 13 hastaliksiz sagkalim agisindan yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizlerini ayrintili olarak gostermektedir. Buna gore tek
degiskenli analizlerde diisiik AGO ile birlikte yiiksek pT evresi, TSI varligi, MVI
varligi ve TN varhigi artmis rekiirrens riski ile iligkili bulunmustur (sirasiyla
p=0,026; p<0,001; p<0,001; p<0,001 ve p=0,001). Cok degiskenli Cox regresyon
analizinde ise pT evresinin, hastaliksiz sagkalimi 6ngérmede bagimsiz prognostik

faktor oldugu saptanmistir (HR:7,78; p=0,041)
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Sekil 4. Genel sagkalim icin albumin/globulin oram (A), nétrofil/lenfosit oram1 (B),
platelet/lenfosit oran1 (C) ve lenfosit/monosit oranina (D) gore olusturulmus Kaplan-Meier

sagkalim egrileri

Not. Egrilerin igersindeki tablolarda, gruplara gore 2 yillik ve 5 yillik genel sagkalim verileri yer almaktadir.

Kisaltmalar. AGO: albumin/globulin oram1 NLO: Notrofil/lenfosit orant PLO: Platelet/lenfosit oran1 LMO:
Lenfosit/monosit orani
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Tablo 13. Hastaliksiz sagkalim i¢in tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizleri

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Cl95%  HR P cles®w  HR P
degeri degeri
Yas
<65 1,13
N -4,2 ' 2
>65 0.30-4.28 1,00 (ref.) 085
Cinsiyet
Kadin 2,17
Erkek 056833 1 0o (ref.) 0259
pT evre
pT1-T2 18,3 7,78
4,81-69,76 <0,001 1,08-55,7 0,041
pT3-T4 1,00 (ref.) 1,00 (ref.)
Fuhrman derecesi
1-2 2,42
73-7 144
3-4 0.73-7.98 1,00 (ref.) 0.
Cerrahi sinir
Pozitif 1,09
13-
Negatif 0.13-8,58 1,00 (ref.) 0.933
Toplayici sistem invazyonu
Var 8,68 3,6
2,64-28,52 ' <0,001 0,72-17,82 ' 0,116
Yok 1,00 (ref.) 1,00 (ref.)
Mikrovaskiiler invazyon
Var 15,32 5,92
3,48-67,51 ’ <0,001 0,72-48,48 ' 0,097
Yok 1,00 (ref.) 1,00 (ref.)
Tumor nekrozu
Var 7,24 4.6
2,19-23,92 ' 1 4-25,1 ' 7
Yok 19239 1,00 (ref.) 0,00 0.84-2513 1,00 (ref.) 0.078
Albumin/globulin orant
< 1,40 5,72 2,34
-’ 1,23-2 ' 2 -15,1 ' 72
> 1,40 ,23-26,55 1,00 (ref.) 0,026 0.36-15,10 1,00 (ref.) 03
Notrofil/lenfosit orani
<245 7,79
> 2,45 001100 4 4o (rery 003
Platelet/lenfosit orani
<148 1,82
> 148 055603 4 4o (rery 0323
Lenfosit/monosit orani
<4 4,18
0,24-7080 0,154
>4 1,00 (ref.)

Kisaltmalar. CI: Confidence Interval, giiven araligit HR: Hazard Ratio, risk oran1 Ref: Referans
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Tablo 14. Genel sagkalim i¢in tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizleri

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Cl %95 HR P Cl%95  HR P
degeri degeri
Yas
<65 1,00 (ref.)
65 0,74-5,88 200 0,162
Cinsiyet
Kadin 2,12
7-6,74 ' 1
Erkek 0.67-6, 1,00 (ref.) 0.199
pT evre
pT1-T2 4,48 0,56
0T3-T4 1,57-12,7 1,00 (ref) 0,005 0,22-5,40 1,00 (ref) 0,452
Fuhrman derecesi
1-2 2,21
3.4 0,80-6,14 1,00 (ref) 0,126
Cerrahi sinir
Pozitif 0,043
Negatif L0 1,00 (ref.) e
Toplayici sistem invazyonu
Var 481 4,08
1,70-13,54 ' 0,003 1,03-8,63 ' 0,043
Yok 1,00 (ref.) 1,00 (ref.)
Mikrovaskiiler invazyon
Var 7,17 2,14
1,87-27,42 ’ 4 -14,4 ’ 14
Yok Br-21, 1,00 (ref.) 0,00 0,63-14, 1,00 (ref.) 0.143
Tiimor nekrozu
Var 6,15 8,64
2,21-17,07 ’ < 1 1,68-13,42 ’
Yok ’ 0 1,00 (ref.) 0,00 68-13, 1,00 (ref.) 0.003
Albumin/globulin orant
<1,40 4,92 1,38
-’ 7-0,72 ’ 14 10-1,61 ’ 2
> 1,40 0.57-0, 1,00 (ref) 0.0 0.10-1,6 1,00 (ref.) 0.239
Notrofil/lenfosit orani
<245 1,00 (ref) 1,00 (ref.)
> 2.45 1,00-12,6 356 0,049 0,31-6,26 0,58 0,443
Platelet/lenfosit orani
<148 1,00 (ref.) 1,00 (ref)
> 148 1,17-10,08 3.44 0,024 0,87-7,74 297 0,084
Lenfosit/monosit orani
<4 1,83
0,58-5,76 0,298
>4 1,00 (ref.)

Kisaltmalar. CI: Confidence interval, giiven araligi HR: Hazard Ratio, risk oran1 Ref: Referans
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45 Genel sagkalim ile AGO, NLO, PLO ve LMO arasindaki iliskiler

Ortanca takip siiresi 27,5 (6-89) ayda, 15 (%9,2) hastada oliim gergeklesti.
Kaplan-Meier sagkalim analizine gore diisik AGO grubundaki, yiiksek NLO
grubundaki ve yiiksek PLO grubundaki hastalarda GS’nin daha diisiik oldugu

izlendi (sirasiyla p=0,006; p=0,036 ve p=0,016)

Tablo 13, GS agisindan yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizlerini ayrintili olarak gostermektedir. Buna gore tek degiskenli analizlerde
diisiik AGO ile birlikte; yiiksek NLO, yiiksek PLO, yiiksek pT evresi, TSI varligi,
MVI varhg ve TN varligi artmis 6liim riski ile iligkili bulunmustur (sirasiyla
p=0,014; p=0,049; p=0,024; p=0,005; p=0,003; p=0,004 ve p<0,001). Cok
degiskenli Cox regresyon analizinde ise TSI varligi ve TN varliginin mortaliteyi
ongdrmede bagimsiz prognostik faktorler oldugu saptanmistir (sirastyla HR: 4,08;

p=0,043 ve HR:8,64 ; p=0,003)

5. TARTISMA

Biz yaptigimiz bu g¢alismada, preoperatif AGO’nun lokalize ve lokal ileri
berrak hiicreli RHK’da, HS ve GS’yi 6ngérmedeki prognostik roliinii arastirdik.
Kaplan-Meier sagkalim analizinde diisik AGO grubundaki hastalarda HS ve
GS’yi anlaml olarak daha diisiik saptadik ancak yaptigimiz ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizinde, AGO’nun HS ve GS’yi ongdrmede bagimsiz prognostik

rolii olmadigin1 gordiik. GS acisindan TN ve TSI varligmi, HS agisindan ise

57



yiiksek pT evresini yaptigimiz ¢ok degiskenli Cox regresyon analizleri sonucunda

bagimsiz prognostik faktorler olarak saptadik.

Kanser biyolojisinin daha iyi anlasilmasiyla artmis sistemik inflamatuar
yanitin ve bozulmus sistemik nutrisyonel durumun kotii prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir(37).  Sistemik inflamatuar yanit sonucunda ortaya ¢ikan
hipoalbuminemi, hiperglobulinemi, nétrofili, lenfopeni, trombositoz ve
monositozdan yola ¢ikilarak olusturulan AGO, NLO, PLO ve LMO; sistemik
inflamatuar yanitin birer belirteci olarak kullanilmaktadir. Hipoalbuminemi ayni
zamanda bozulmus sistemik nutrisyonel durumun da bir belirteci olarak

kullanilmaktadir (41).

Yapilan ¢ok sayida ¢alismada preoperatif yiiksek NLO ve PLO ile diisiik
LMO’nun {iriner sistem kanserlerini de iceren c¢ok sayida kanser tiiriinde kotii
prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (6, 7, 42). Biz ¢alismamizda NLO, PLO ve
LMO igin kestirim degerlerini sirastyla 2,45; 148 ve 4 olarak belirledik. Kaplan —
Meier sagkalim analizinde yiliksek NLO grubundaki hastalarda rekiirrens ve
mortalite oranlarin1 anlamli olarak daha yiiksek saptadik (sirasiyla p=0,02 ve
p=0,036). Yiiksek PLO grubundaki hastalarda mortalite oranlarini, diisiik LMO
grubundaki hastalarda ise rekiirrens oranlarint anlamli olarak daha yiiksek
saptadik (sirastyla p=0,016 ve 0,006). Cok degiskenli Cox regresyon analizinde
ise NLO, PLO ve LMO’nun hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi 6ngormede

bagimsiz prognostik rolii olmadigini saptadik. Boissier ve ark. (43) tarafindan
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yapilan ve RHK’de NLO’nun prognostik roliiniin degerlendirildigi bir metaanaliz
calismasinda, NLO >3 lokalize RHK’de hastalik rekiirrensi ile iliskili bulunmus
ve HS’yi Oongérmede bagimsiz prognostik rolii oldugu gosterilmis [HR: 1,63
(%95CI 1,15-2,29)] ancak genel sagkalim ile iliskisi gosterilememistir. Lokal ileri
ve metastatik RHK’de ise hem progresyon [HR: 3,19 (%95 CI 2,23-4,57)] hem de
mortaliteyi [HR: 1,55 (1,36-1,76)] 6ngoérmede bagimsiz prognostik rolii oldugu
gosterilmistir. Metaanalizde incelenen g¢aligmalarda NLO igin 2,5 — 5 arasinda
degisen kestirim degerleri kullanilmistir. Hutterer ve ark.nin (44) LMO igin
kestirim degerini 3 kabul ettikleri calismalarinda lokalize ve lokal ileri berrak
hiicreli RHK ‘de diisiik LMO’yu HS’yi 6ngérmede bagimsiz prognostik rolil
oldugunu gostermislerdir [HR: 1,55 (CI %95 1,10-4,94)] . Lucca ve ark. LMO
yerine MLO kullanidiklar1 ¢aligmalarinda, yiiksek MLO’nun HS’yi 6ngérmede
bagimsiz prognostik rolii oldugunu gostermislerdir [HR: 5,78 ( %95 CI 1,78-
18,73)]. PLO ‘nun lokalize ve lokal ileri RHK’de sagkalimi 6ngérmede bagimsiz
prognostik roliinii destekleyen c¢alismalar olmasa da, metastatik hastalik da
sagkalimi ve tedaviye cevabi dngérmede bagimsiz prognostik rolii olabilecegini

gosteren sonuglar yaymlanmustir (45, 46).

Serum alblimin diizeyinin, globulin diizeyine bdliinmesiyle elde edilen AGO
tek bir 6lglimle kanser hastalarinda hem nutrisyonel hem de sistemik inflamatuar
durumu yansitan degerli bir belirtectir. Biz ¢calismamizda ROC egrisi kullanarak
yaptigimiz analiz sonucunda AGO i¢in en uygun kestirim degerini 1,45 olarak

belirleyerek hastalar1 diisiik ve yiiksek AGO olarak iki gruba ayirdik. Yaptigimiz
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calismada preoperatif diisiik AGO’yu, pT3-T4 evre, TSI varligi ve TN varligi ile
istatistiksel olarak iligkili saptadik (p<0,05). HS ve GS degerlendirmesi ig¢in
yaptigimiz Kaplan — Meier sagkalim analizleri sonucunda, diisik AGO
grubundaki hastalarda rekiirrens ve mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugunu
saptadik (swrasiyla p=0,012 ve p=0,006). Yaptigimiz c¢ok degiskenli Cox
regresyon analizinde diisik AGO’nun tek basina rekiirrens riskini 2,34 Kkat,
mortalite riskini 1,38 kat arttirdigini gosterdik ancak AGO’nun hastalik
rekiirrnesini ve 6liim riskini ongérmede tek basina bagimsiz prognostik roliinii
istatistiksel olarak ortaya koyamadik (p>0,05). Literatiire bakildiginda RHK’de
AGO’nun sagkalim agisindan prognostik roliinii inceleyen kisitli sayida galisma
mevcuttur. He ve ark.nin yapmis oldugu, tim evrelerden 895 RHK vakasini
retrospektif olarak degerlendirdikleri calismalarinda , AGO igin kestirim degerini
1,47 olarak kabul ettiklerinde , yaptiklar1 ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
sonucunda diisik AGO’yu artmis mortalite ile iligkili saptamiglar ve GS’yi
ongdrmede bagimsiz prognostik faktér oldugunu gostermislerdir [HR:0,63 ( %95
Cl 0,43-0,93) p=0,022] . Bir diger ¢alismada ise Chen ve ark. lokalize ve lokal
ileri 416 berrak hiicreli RHK vakasini retrospektif olarak degerlendirdikleri
calismalarinda, AGO i¢in kestirim degerini 1,22 kabul ettiklerinde, AGO’nun
hem HS’yi [HR:8,80 (%95 CI 3,89-19,92) p<0,001] hem de GS’yi [ HR:6,79
(%95 CI 3,21-14,37) p<0,001] 6ngérmede bagimsiz prognostik rolii oldugunu
saptamiglardir. Bu ¢alismada NLO ve MLO da HS ve GS’yi 6ngdrmede bagimsiz
prognostik faktorler olarak saptanmistir. PLO ‘nun HS ve GS’yi dngdrmede

bagimsiz prognostik rolii olmadig1 gosterilmistir.
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Renal hiicreli karsinomda pT evresi en 6nemli prognostik faktorlerden biri
olarak gosterilmektedir (25). Biz yaptigimiz ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizinde pT evresini HS’yi 6ngormede bagimsiz prognostik faktor olarak
saptadik. TN varligi, yapilan bir¢ok calisamada kotii prognozla iligkili oldugu
gosterilmis ve ISUP tarafindan kotii prognostik faktor olarak kabu edilmistir (28).
Biz de yaptigimiz ¢alismadaki ¢ok degiskenli Cox regresyon analizleri sonucunda
literatiir ile uyumlu olarak TN varligini, GS’yi 6ngérmede bagimsiz prognostik
faktor olarak saptadik. AJCC tarafindan giincellenen bdbrek tiimdrlerinde TNM
evreleme sisteminde, eski evreleme sisteminde yer almayan TSI giincellenen
versiyonda T3a olarak degerlendirilmektedir. Biz de yapmis oldugumuz
caliymada bu giincellemeyi destekler nitelikte, TSI varhigimi GS’yi ongdrmede
bagimsiz prognostik faktor olarak saptadik. RHK’da o6nemli prognostik
faktorlerden  olarak  gosterilen =~ Fuhrman  derecelendirme  sistemi,
degerlendirmesindeki yetersizlikler nedeniyle modifikasyonuna ihtiya¢ duyulmus
ve artitk giincel olarak WHO/ISUP derecelendirme sistemi kullanilmasi
onerilmektedir(19). Yaptigimiz ¢alismada Fuhrman derecesinin, tek degiskenli ve
cok degiskenli Cox regresyon analizleri sonucunda HS ve GS ile iliskisini
saptayamadik (p>0,05). RHKdaki prognostik rolii tartismali olan MVI varligin
(28), yaptigimiz caligmada tek degiskenli analizlerde HS ve GS ile iliskili
saptasak da, yaptigimiz ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda bagimsiz
prognostik faktor olmadigim1 goérdiik. Muhtemel prognostik faktorler olarak
degerlendirdigimiz yas, cinsiyet ve cerrahi sinir durumunun, HS ve GS ile

iligkisini saptayamadik (p>0,05).
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5.1 Cahsmanin Kisithhklari

Calismanin retrospektif olmasi, hasta sayisinin azligi, hastalarin takip
siirelerinin kisa olmasi, bazi hastalarin giincel takip verilerine ulasilamamasi
sagkalim degerlendirmesi yapilan bu ¢alismada en onemli kisitlayici faktorlerdir.
CRP gibi spesifik inflamatuar yanit belirtecleri calismamizda yer almamaktadir
clinkii hastalarin preoperatif rutin kan tetkiklerinde Ol¢iimii yapilmamaktadir.
AGO, NLO, PLO ve LMO gibi belirtegler hastalia 06zgii belirtegler
olmadigindan; bu belirteglerin prognostik degerini arttirmak adina RHK ya 6zgii
nomogramlar olusturularak kullanildigi ¢ok merkezli, prospektif calismalarin

yapilmasina ihiya¢ bulunmaktadir.

6. SONUCLAR

1. 162 hastalik lokalize ve lokal ileri berrak hiicreli RHK serimizde, ortanca
takip stiresi 27,5 (6-89) ayda, 11(%6,7) hastada hastalik rekiirrensi

gerceklesirken, 15 (%9,2) hastada takipleri esnasinda 6liim gergeklesti.

2. ROC egrileri olusturularak yapilan analizler sonrasinda AGO, NLO, PLO
ve LMO igin optimum kestirim degerleri sirasiyla 1,45; 148; 2,45 ve 4

olarak belirledik.

3. Diisik AGO grubu ile yiiksek pT evresi, TSI varhig ve TN varlhig

arasinda istatistiksel anlaml1 iligki saptandi.
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4. Kaplan-Meier sagkalim analizleri sonucunda diisik AGO ve yiiksek

NLO grubundaki hastalarda hem HS’nin hem de GS’nin anlamli olarak
daha diisiik oldugu saptandi. Diisiik LMO grubundaki hastalarda HS nin,
yiiksek PLO grubundaki hastalarda ise GS’nin anlamli olarak daha diisiik

oldugu saptandi.

Her ne kadar tek degiskenli analizlerde diisiik AGO’nun hastalik
rekiirrensi ve mortalite ile iliskili oldugu gosterilse de; yapilan ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizlerinde AGO’nun HS ve GS’yi

ongormede bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilemedi.

. Yapmis oldugumuz ¢ok degiskenli Cox regresyon analizleri sonucunda

pT evresinin HS’yi éngérmede, TN ve TSI ‘nin ise GS’yi éngdrmede

bagimsiz prognostik faktorler oldugu saptandi.
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8. OZET

Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinomda Preoperatif Albumin/Globulin
Oranminin Sagkalimi Ongérmedeki Prognostik Rolii

Renal hiicreli karsinomun en sik goriilen alt tipi olan berrak hiicreli RHK
vakalarin yaklasik %70-80’ini olusturmaktadir. Basta tlimor evresi ve Fuhrman
derecesi olmak iizere sagkalimi oOngdérmede c¢ok sayida prognostik faktor
tanimlanmistir. NLO, PLO ve LMO sagkalimi 6ngdérmede prognostik rolleri
oldugu gosterilmis hematolojik parametrelerdir. AGO, karsinogeneziste rolii
oldugu gosterilmis olan sistemik inflamatuar yanit ve sistemik nutrisyonel
durumun iyi bir gostergesi olarak kullanilabilmektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz,
lokalize ve lokal ileri berrak hiicreli RHK’de, AGO’nun HS ve GS’yi

ongormedeki prognostik roliinii arastirmaktir.

Calismaya dahil edilme ve diglanma kriterlerine uyan 162 hasta dahil edildi.
Hastalarin klinik, patolojik ve hematolojik verileri kaydedildi. ROC egrileri
kulanilarak AGO, NLO, PLO ve LMO igin optimum kestirim degerleri belirlendi
ve her bir parametre agisindan hastalar diisiik ve yliksek olarak iki gruba ayrildi.
HS ve GS degerlendirmek i¢in Kaplan-Meier sagkalim analizleri kullanildi.
Muhtemel prognostik faktorlerin HS ve GS ile olan iliskisini degerlendirmek

amactyla tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizleri uygulandi.

Hastalarin ortanca takip siiresi 27,5 (6-89) aydi. Kaplan-Meier sagkalim

analizleri sonucunda diisiik AGO ve yiiksek NLO grubundaki hastalarda hem
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HS’nin hem de GS’nin anlamli olarak daha diistik oldugu saptandi. Diisik LMO
grubundaki hastalarda HS’nin, yiiksek PLO grubundaki hastalarda ise GS’nin
anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi. Yapmis oldugumuz ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizleri sonucunda pT evresinin HS’yi 6ngérmede, TN ve TSI

‘nin ise GS’yi dngdrmede bagimsiz prognostik faktorler oldugu saptandi.

Yaptigimiz ¢aligmada diisiik AGO’nun, lokalize ve lokal ileri RHK’de artmis
mortalite ve hastalik riski ile iligkili oldugu saptandi. Sagkalimi 6ngérmede
prognostik roliiniin ortaya konmasi adina ¢ok merkezli, prospektif calismalara
ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Albumin, globulin, sagkalim

9. SUMMARY

Prognostic role of preoperative albumin to globulin ratio in predicting

survival of clear cell renal cell carcinoma

Clear cell renal cell carcinoma (RCC), the most common subtype of RCC,
accounts for about 70-80% of all cases. Numerous prognostic factors, primarily
tumor stage and Fuhrman grade, have been described in predicting survival.
Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) and
lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) are hematologic parameters that have

prognostic roles previously described in predicting survival. Albumin-to-globulin
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ratio (AGR) can be used as a good indicator of systemic inflammatory response
and systemic nutritional status that have been shown to play a role in
carcinogenesis. Our aim in this study is to investigate the prognostic role of AGR
in predicting disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) in localized

and locally advanced clear cell RCC.

162 patients which met the inclusion and exclusion criterias were
included. Clinical, pathological and hematological data of patients were
recorded. Using ROC curves, optimum cut-off values for AGR, NLR, PLR and
LMR were determined and for each parameter patients were divided into two
groups as low and high. Kaplan-Meier survival analyzes were used to assess DFS
and OS. Univariate and multivariate Cox regression analyzes were performed to

assess the association of possible prognostic factors with DFS and OS.

The median follow-up period was 27.5 (6-89) months. As a result of Kaplan-
Meier survival analysis, it was found that DFS and OS rates were significantly
lower in patients with low AGR and high NLR group. DFS was found
significantly lower in patients with low LMR group and OS was found
significantly lower in patients with high PLR group. As a result of the
multivariate Cox regression analyzes we have conducted, it has been determined
that pT stage is found independent predictor for DFS and, tumor necrosis

and collecting system invasion are found independent predictors for OS.
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In our study, low AGR was found to be associated with increased mortality
and disease recurrence in localized and locally advanced RCC. For the prognostic
role of predicting survival, there is a need for multicenter, prospective studies.

Key words: Albumin, globulin, survival
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