RENAL ADENOKARSINOM PROGNOZUNDA HiISTOPATOLOJIiK
INCELEMENIN DEGERI
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OZET

Renal adenokarsinom histopatolojik olarak
yaklagik 100 yildir tanimlanmasina kargin tiro-
onkolojik agidan halen ciddi bir sorun olustur-
maktadir.

Seyir ve prognozunu dnceden tahmin etme-
nin zorlugu nedeniyle, bu agidan ¢ésitli paramet-
reler ile ¢ok yonlii olarak degerlendirilmistir.

Bu ¢aligmarda, son ii¢ y1l iginde anabilim da-
limizda tedavi goren renal adenokarsimonlu ol-
gularin histopatolojisi (hiicre tipi, paterni, grad,
evre ve tiimoriin kitle biiyiikliigii), seyir ve prog-
noz agisindan degerlendirildi.

Sonugta, evrelemenin prognostik agidan daha
degerli oldugu goriildii.

SUMMARY

Although renal adenocarcinoma has been de-
fined histopathologically nearly for 100 years, it
is still a serious uro-oncologic problem.

Due to the dificulty in the anticipation of its
progression and prognosis, it has been evaluated
in respects of various parameters.

In this study, the histopathological features
(stage, grade, growth patern, cell type and tumor
size) of the renal adenocarcinoma cases who
were treated at our department in the last three
years were evaluated in regards of progress and
prognosis. ;

As conclusion, we found stage to have more
prognostic significance.

GIRIS

Renal adenokarsinom, iirolojik maligniteler
arasinda prostat ve mesane karsinomundan sonra
3. siradadir (19). Olgulann yaklagik 1/3 i metas-
taz ile bagvurur (3,9) ve lokalize olanlarda da ra-
dikal nefrektomi sonrast % 30-50 metastaz geli-
sir (7). Patolojinin seyrini ©Onceden tahmin
etmedeki gii¢liik sorunun ciddiyetini arttirmakta-
dir (6,17).
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Aragtirmacilar, gerek tedavinin yarar ve endi-
kasyonunu tayin edebilmek ve gerekse seyrini
6nceden tahmin edebilmek icin bir ¢ok paramet-
reyi, siirvi yoniinden degerlendirmislerdir. Yapi-
lan ¢aligmalarin cesitliligi ve bir standarttan yok-
sun olmalar1 nedeniyle elde edilen sonuglarda da
birbirinden oldukg¢a farkli iddialar bulunmakta-
dir.

Biz bu ¢aligmamizda hem literatiirdeki ¢ok
cesitliligi incelemeyi ve sentez etmeyi hem de
kendi olgulanmiz ile bir kiyaslama yapmay:
amagcladik.

MATERYAL VE METOD

Uroloji Anabilim Dalr'nda renal adenokarsi-
nom nedeniyle opere edilen 16 hastaya ait para-
fin blok ve preparatlar hiicre tipi, bilytime pater-
ni, niikleer grade yoniinden yeniden aym kisi
tarafindan incelendi. Dosyalar gbzden gecirildi.
Makroskopik olarak tiimoriin yeri, biiyiikliigii,
mutibilitesi, ven, lenf nodu ve kapsiil tutulumu
dikkate alindi. Robson Churchill ve Anderson'a
gore evreleme, Fuhrman'a gore gradeleme ve Pet-
kovig'e gore de biiyiikliik degerlendirmesi yapil-
du

3-6 ayda bir kontrole gelen hastalar rutin ve
gerek goriilenlerde ileri tetkik ile metastaz yo-
niinden aragtinldilar.

BULGULAR

Olgularimizdan 10'n kadin, 6's1 erkek olup,
yaglar1 28-73 arasindadir. Biitiin olgularimiza ra-
dikal nefrektomi uygulandi. Bir olgudaki primer
cift tiimdr (Mesane degisici epitel hiicreli karsi-
nomu: 1303/91/ 15. giinde transiiretral rezeke
edildi.

14 hastaya, giinliikk 60 mg Tamoxifen baglana-
rak doz giderek azaltildi. 2 olgumuza Interferon-
A uyguland.

Makroskopik olarak, 3 olguda bobrek tama-
men tutulmustu. 15 olguda kapsiil invazyonu, 3
olguda multiple odaklar, 9 olguda vena cava tutu-
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lumu ve 7 olguda lenf nodu tutulumu saptandi.
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TARTISMA

Renal adenokarsinom siirvisinin énceden tah-
mini i¢in yapilan g¢aligmalarin gogunda ortak
sonug en tutarlt parametrenin evreleme oldugu-
dur (2). Ancak, aym evre iginde de seyrin gok
farkli olabilmesi bagka fakt6rlerde de anlam
aranmasina yol agmigtir (12,20). Bunlar arasinda
en sik, hiicre tipi, niikleer grade, biiyiime paterni,
tiimor biiyiikliigi yer almaktadir.

Fargli siniflamalar ve parametrelerin tarifle-
rindekf belirsizlik nedeniyle ortaya ¢ikan geligkili
sonuglar, bu faktorlerin giivenilirliklerini azalt-
maktadir (10,12).

Renal adenokarsinom histopatolojisinde en
sik bahsedilen hiicre tipleri :Berrak hiicre % 25-
58, Grantiler (koyu hiigre % 12-16, Spindel (sa-
komatoid) hiicre % 14 dir, % 26-49 oraninda da
mikst hiicre goriilmektedir (2,13). Ayrica dev
hiicre, stratifiye ve onkositik hiicre de tarif edil-
mistir (12,13).

Cogu aragtirmact, berrak ve granuler hiicre ti-
pinin prognostik bir degeri olmadifini, ancak
sarcomatoid hiicrelerin kotii bir prognoza isaret
ettigini sdylemistir (6,13,16,20).

Diger parametrelerle birlikte degerlendirildi-
ginde, grade yiikseldikge hem heterojenite hem
de grniiler hiicre yiizdesi belirgin artig goster-
mektedir (7,13). Evre yiikselmesi de saf berrak
hiicre ve graniiler hiicre oranim azalturken, spin-
del ve mikst hiicre oranini arttirmaktadir(7).

Bizim sarkomatoid hiicreli tiimdr saptanan
tek olgumuz postop erken dénemde kaybedildi.
Berrak hiicre-graniiler hiicre arasindaki ortalama
fark anlamhli bulunmamakla beraber, kaybedilen
tiim diger olgulann, graniiler hiicreli tiimorlerde
goriilmesi, istatistiksel anlam tagimasa da ,berrak
hiicrenin prognozda daha az olumsuz etkisi oldu-
gu seklinde yorumlandi.

Fuhrman, renal adenokarsinomu niikleer fark-
lilagmasina gore 4 grade ayirmistir (4). Grade ev-
releme ile yakin bir iligki icindedir. Fakat, ba-
gimsiz olarak da, 6zellikle evre I olmak iizere
(14) aym evre igindeki siirvi farklihklarinin de-
gerlendirmesinde de istatistiksel gecerliligini ko-
rumaktadir (9,13,20).

Kimi aragtirmacilar, grade arttikca metastaz
sansinin da arttifini ve bu olumsuz siirvide evre
ya da hiicre tipinin 6nemini yitirdigini iddia et-
miglerdir(5,6). Gradeler arasinda mikroskopik
kriterlerdeki yakinlik ve ayird etmedeki giiliik
dolayisiyla, bazi aragtirmacilar, daha pratik olan,
yliksek ve diisiik grade seklindeki simflamay:
onermislerdir (12) ve aralarindaki farki anlamli
olarak degerlendirmiglerdir (14).

Biz kendi olgularimizda, grade I ve II ile

244

grade III arasinda 10 aya yakin belirgin bir farkli-
lik s6z konusu iken grade IV iki olgumuzda biri
kaybedilmis olmakla beraber siirvinin 15 ay iize-
rinde olmasi bu gradedeki siirvi ortalamasini
grade II ortalamasina yaklagtirmugtir. Bu olgular-
da evrenin, I ve Ill-a olmasi, evrelemeyi grade-
den daha prognostik bir faktor olarak degerien-
dirmemize neden olmustur.

Patern olarak siklik sirasiyla, solid % 84, po-
piller % 8, spindel % 8 (13) yanisira tubiiler, kis-
tik, trabekiiler, glandiiler, asiner, alveoler ve me-
diiller gibi terimler de kullamlmaktadir (3).

Medeinos ve arkadaglaninin yaptiklan galig-
mada papiller yap: porgnozu olumsuz etkilemek-
tedir, hatta bu yonilyle spindel paternden fazla
farkli bulamamustir (13). Ancak papillerin iyi bir
prognoz tasidift ve aksine solid paternin kotii
prognoz gosterdigi de bir ¢ok aragtirmaci tarafin-
dan bildirilmektedir (3,7,13,16). Spindel paternin
kotii prognoz gosterdigi konusunda bir geligkiye
rastlanmamaktadir (12,13).

Diger parametreler ile birlikte degerlendirildi-
ginde, papiller yapinin % 85 evre I, grade I ti-
morlerde goriildiigii, grade yiikseldikge solid ve
mikst yapinin hakimiyet kazandifini s6ylemekte-
dir (7).

Bizim olgularimizda ise patern agisindan
solid tiimorlerde siirvi ortalamasi papiller ve tn-
biilerden 6 ay kadar diisiik olmakla beraber, en
az-en ¢ok degerler ve kaybedilen olgular dikkate
alindifinda fark anlamh degildi.

Tiimor biiytikliigii ile prognoz arasindaki ilis-
ki indirektir (1). Tumor biiyiikliigii ile malignitesi
arasinda, ancak 3 cm altinda olumiu ve 12 cm
iizerinde olumsuz bir iligki bildirildiyse de (9),
¢ok kiiciik tiimorlerin dahi metastaz yapabilece-
gini bildiren yayinlar da vardir (3,13).

Tiimor biiytikliigii ile evre arasindaki iliski de
net degildir. Orant gittikce azalmakla birlikte
evre IV de bile % 20 oraninda 5 cm den kiiciik
tiimor bildirimektedir. Evre [ de bu oran % 67
dir (2,13). Reis ve arkadaglar ise ¢aligmalannda,
10 cm ve iizerindeki tiimorlerde histopatolojik
olarak sarkomatoid hiicrelerin daha hakim olduk-
larini bildirmektedir.er (12).

Bu konudaki bir diger goriis, timor biiyiiklii-
giinin ve semptomlari, biiylime hizina bagh ol-
dugu ve yavas bilyiiyen daha benign karakterli
timorlerin daha geg semptom vererek daha
biiyiik boyutlara ulagabilecegidir(2).

Kendi olgulartmizin  degerlendirilmesinde
carpicidir ki 15 cm ile en biiyiik olan timoriimiiz,
31 ay ile en uzun stire takip ettifimiz olgu, 3 cm
ile en kiigiik tiimoriimiiz ise 1 ay icinde metastaz
ile kaybettigimiz olgumuzdur. Bu olgulardan ilki
evre I, grade I iken digeri evre IV-A, grade III



tiir. Aynca 15 cm'lik tiimor kitlesinin ¢ogunlugu-
nu olugturan nekrozun, immun stimulan etkisi ve
3 cm'lik timoriimiiziin, birden ¢ok odakli olugu-
nun da bu ilging sonugta rolii oldugu kamisinda-
yi1z.

Prognozun en iyi tahmini cerrahi ve histopa-
tolojik evreleme ile yapilabilir (8) Diger para-
metreler genellikle evrenin bir yansimasidir ve
tek basina en anlamli parametre evrelemedir (2).
Degisik ¢aligmalardan derlenen, evrelere gore 5
yillik siirviler en az, en ¢ok ve ortalama degerler
olmak lizere tablo I'de gosterilmistir(2,4,7,8,9).

Tablo I
5 YILLIK SURVI

EVRE ENAZ ENCOK ORTALAMA

I 56 88 717
II 20 70 59
III 10 51 36
v 23 8 5

Robsonun evrelemesine gore prognozu deger-
lendiren aragtirmacilar, bazi ¢caligmalarda evreler
arasindaki farki istatistiksel olara anlamli bulma-
muglardir (5,13,17). Buna sebep bazi evrelerde
veka sayisinin az olmasinin yan sira bu evrele-
menin en fazla elestiri aldifi, venoz tutulma ve
nodal tutulmanin aym evrede (III) ve renal ven
tutulmasi ile caval ven tutulmasinin da ayni evre-
nin ayn1 maddesinde (III-) degerlendirilmesidir.

Robson, nodal ve ventz tutulma arasinda fark
bulamamugsa da bu giinkii yaygin goriis ,nodal
tutulmanin anlamh derecede kotii prognoz isareti
oldugu (4,8,17) oysa renal ven tutulmasinin an-
laml siirvi diigiigiine neden olmamdigini (2), sa-
dece yiiksek gradelerde siirviyi olumsuz etkiledi-
gi (13) ya da perinefritik tutulma kadar etkiledi-
gi (17) seklindedir.

Ancak bu yaygin gorigiin aksine, Giuliani ve
arkadaglari, retroperitoneal lenf nod diseksiyonu-
nun yarar ve gereklilifini savunan ¢aligmalarin-
da, nodal tutulmanin, yeterince genis bir nod dis-
seksiyonu uygulandifinda, perinefritik  yag
dokusu tutulmasina eg bir prognoza sahip oldugu
sonucuna varmuglardir. Ayni caligmada, ister ana
renal ven, ister caval venin tutulmast olsun,
vendz tutulmanin ileri derecede kotii bir progno-
za igaret ettifi hatta tek bagmna vendz tutulmanin
uzak metastaz ile istatistiksel olarak pek farkli
olmadift goriisii de iddia edilmigtir, Kearney ve
arkadaglar1 da aym sekilde vena cava trombiisii-
nii uzak metastaza es bir olumsuzluk igareti ola-
rak degerlendirmektedirler (6).
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Biz de kendi olgularimizin siirvilerini en be-
lirgin etkileyen parametrenin evrelemeye oldugu-
nu gozledik. Grafikten de anlagilabilecegi gibi,
evre I, II ve Ill-a arasinda ortalama siirvi olarak
bir fark bulamadik. Salt nodal tutulmaya (III-b)
rastlayamamakla beraber, hem venéz hem de
nodal tutulma saptanan 3 olgumuzda saptanan
sag kalim siiresindeki belirgin diigmeyi, nodal tu-
tulmanin prognozu olumsuz etkiledigi ve venéz
tutulmanin tek basina bir olumsuzluk isareti ol-
madig seklinde, literatiirdeki yaygin goriise para-
lel olarak degerlendirdik.
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