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Renal hucreli karsinomda mikroskopik
venoz invazyonun prognostik degeri: uzun
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m malignitelerin yaklasik %3'lini olusturan renal hiicreli kar-
sinom (RHK), bobrek korteksindeki neoplazilerin %90'in1 ya-
par (Jemal A ve ark., Cancer statistics, CA Cancer J Clin, 2005).
Renal hicreli karsinomlu olgularin tcgte ikisi ilk tani aninda
metastatik degildir ve bu gruptaki hastalar icin en seckin tedavi yonte-
mi radikal nefrektomidir. Metastatik olmayan bobrek timorlerinde cer-
rahi sonrasi kabul edilmis adjuvan bir tedavi protokolii yoktur. Komplet
rezeksiyon yapilmis lokal ya da rejional hastaliktan sonra standart yak-
lasim rekirens olana dek izlemdir. Ancak lokalize renal hiicreli karsino-
mun tedavisi icin teknik olarak dogru yapilmis olan radikal nefrekto-
miye ragmen %30 olguda sonradan metastaz goriilmekte ve metastaz
gorilen hastalarin %90'1 i¢ yildan daha uzun yasayamamaktadir.

Gosterilebilir lenf nodu metastazi ya da uzak metastazi olmayan RHK
olgularinda, nefrektomiden sonraki dogal seyir ile ilgili yiksek olgu
sayilh calismalara baktigimizda, Levy ve arkadaslarinin ilk G¢ yildaki
relaps oranlarini nefrektomi patolojik evresi T1 olanlar igin %7.1, T2
olanlar i¢in %26.5, T3 olanlar icin ise %39.4 olarak verdiklerini(J Urol
1998), Ljungberg ve ark/nin da bu evrelere gore ortanca relaps goril-
me zamanlarini sirasi ile 43 ay, 29.5 ay ve 13.8/19.3 (pTa/pT3b) ay olarak
verdiklerini gdrmekteyiz(BJU Int 1999).

Lokalize RHK olgularinda su ana kadar, rekiirensi belirlemek icin
kullanilabilecek glvenilir bir ara¢ elde edilememistir. Tarihsel olarak,
sagkalim tahmini ve progresyon agisindan risk gruplarina ayirmada
en fazla TNM evreleme sisteminden yararlanilmaya calisiimissa da,
yakin zamanda yapilan calismalarda lokalize hastalikli olgularda re-
kirens 6ngorustinde bunun tek basina giivenilir olmadigi sonucuna
varilmistir. Cerrahi sonrasi risk gruplarina ayirma calismalarn icinde
UCLA grubunun 2001'de ortaya koydugu UCLA UISS (Integrated sta-
ging system)(Zisman A ve ark., J Clin Oncol 2001) ve Mayo grubunun
2002'de ortaya koydugu (Frank I, J Urol 2002) SSIGN (TNM evresi,timor
boyutu, nikleer grade ve histolojik timér nekrozu) isimli prognostik
modeller dikkat cekmektedir. Bunlardan 2002'de MD Anderson ve Nij-
megen verileri ile, 2004'de de ABD ve Avrupa'dan 8 merkezin verileri
ile validasyonu yapilan UCLA UISS, T evresi (1997), niikleer derece ve
ECOG performans skorunu (ECOG PS) kullanmakta ve hastalari 5 farkli
risk grubuna ayirmaktadir. Bu modelde NO,MO oldugu halde nikleer
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derecesi 3-4 olan ya da ECOG PS > 1 olan T1 olgular, tim T2 olgular ve
de niikleer derecesi 1, ECOG PS 0-1 olan T3 olgular dahi 5 yillik sagkalim
beklentisinde orta dereceli risk grubuna girmektedir. Diger bir prognoz
belirlemeye yonelik sistem olan, Kattan ve arkadaslari tarafindan sunu-
lan postoperatif prognostik nomogramda, 5 yillik reklrens olmadan
yasam olasiligini tahmin etmede semptomlarin varhg, histolojik tip,
timor boyutu, 1997 pT evresini kullaniimis (Kattan MW ve ark., J Urol
2001), daha sonra ayni ekip malign potansiyelinin farkliligi nedeni ile
sadece berrak hiicreli RHK igin 2005 yilinda sunduklari nomogramda
mikrovaskuler invazyonu (MVI) da parametreler arasina katmistir (Sor-
bellini M ve ark., J Urol 2005). Bu nomogramda kullanilan parametreler
arasinda sadece MVI (p = 0.012) ve Fuhrman nikleer derecesinin (p =
0.002) cok degiskenli analizde 5 yillik rekiirenssiz yasam ile iliskili oldu-
gu belirtilmektedir.

RHK'da tiimoriin davranisini belirlemeye yonelik yakin literatiirde
calismalara baktigimizda PCNA, Ki-67 isaretleme indeksi, CD44 eks-
presyon derecesi, VEGF ekspresyon derecesi, p53 mutasyonu, metallot-
hionein, azalmis CA 9 boyamasi, artmis timidin fosforilaz seviyesi gibi
bircok sitogenetik ve molekiler belirleyiciler ile rekiirens ve sagkalim
arasinda iliski kurulmaya calisildigini gérmekteyiz. Bu ¢alismalarin ¢o-
gunda anjiogenetik diger belirleyiciler ile ya da tek basina MVI varhgi-
nin lokalize RHK olgularinda kot prognostik bir faktdr olarak 6n plana
ciktigi farkedilmektedir.

Langa ve arkadaslarinin bu calismasina, 1980-1990 yillari arasinda
RHK nedeni ile radikal nefrektomi yapilan, patolojik evresi pT1 ile pT3b-
NOMO arasindaki 255 hasta dahil edilmistir. Ylzaltmisdokuzu erkek,
86'si kadin olan hastalarin ortanca yasi 60°dir (16-87 yil). Hastalar 2002
TNM'ye gore yeniden klasifiye edilmistir. Histopatolojik degerlendir-
mede 236's1 (%92.6) klasik RHK, 10'u (%3.9) papiller timor, kalan 9'u da
(%3.5) sarkomatoid diferansiasyon gosterenler olarak rapor edilmistir
(Tablo 1). Tim spesimenler %10’luk tamponlu formalinde 12 saat fikse
edilmis, daha sonra parafinde bloklama, 5 um’lik kesitler alma ve he-
motoksilen-eozin (HE) ile boyama islemleri yapilmistir. HE ile MVI g6-
rilmediginde, parafin kesitler antifaktor VIII (1/200, Dako) uygulanarak
mikrodalgada isitilip oda sicakhginda 30 dakika bekletilerek immiino-
histokimyasal calismaya alinmistir. Bu antikor vaskdler yapilarin  en-
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve patolojik
karakteristikleri

ortalama
Aralik
(£)S.D.
Yas, 60.9y (£11.7) 16- 90
tm boyutu 5.8.cm (£2.7) 1.3-19
n %

Cinsiyet

Erkek 66.3

Kadin 86 33.7
Timor tarafi

Sag 116 47.5

Sol 128 525
Evre

Tla 71 27.8

T1b 78 30.6

T2 23 9.0

T3a 30 1.8

T3b 53 20.8
Kapsiiler tutulum

Var 49 19.2

Yok 206 80.8
Venoz invazyon

Var 53 20.8

Yok 202 79.2
Fuhrman’s Grade

I 8 3.1

I 106 41.6

Il 117 45.9

IV 24 9.4
Histoloji

Konvansiyonel 236 92.6

Papiller 10 3.9

Sarkomatoid 9 3.5
Mikroskopik vendz
invazyon

Var 74 29.0

Yok 181 71.0

dotelyal hiicreleri ile reaksiyona girmektedir.
immiinohistokimyasal reaksiyon, kromojen
olarak 3-amino-9-ethylcarbazol’iin kullanildi-
g1 avidinbiotin peroxydase kompleks teknigi
(Dako kit LSAB, Copenhagen, Denmark) ile
degerlendirilmistir. Ayrica hasta yasi, cinsiyeti,
timor boyutu, timdrin yerlesik oldugu taraf
ve ekstrakapsiler invazyon olup olmadigi da
kaydedilmistir. Ortanca takip siiresi 183 ay-
dir. Sadece 9 hastanin takibi kaybedilmistir.
Sagkalim analizinde metastazlarin gorilmesi,
olum (hastaliga 6zgi ya da tiim sebeplerden)
olmasi dikkate alinmistir. Tek degiskenli analiz-
ler Kaplan-Meier modeliile ve Log-rank testle-
ri ile, cok degiskenli analizler Cox proportional
hazards modeli ile yapilmistir.

Mart 2005 - Sayi 1

Tablo 2. MVl ile diger parametrelerin korelasyonu

MVI + MVI - p
Cinsiyet
Erkek 55(33%) 114 (67%) 0.08
Kadin 19 (22%) 67 (78%)
Fuhrman’s grade
| 0 (0%) 8 (100%) 0.0001
I 13 (12%) 93 (88%)
Il 47 (40%) 70 (60%)
IV 14 (58%) 10 (42%)
Kapsiiler utulum (pT3a)
Var 17 (35%) 32 (65%) 0.33
Yok 57 (28%) 149 (72%)
Renal ven invazyonu (pT3b)
Var 27 (51%) 26 (49%) 0.0001
Yok 47 (23%) 155 (77%)
Boyut
ortalama (S.D.) 6.8(3.3) 5.4(2.3) 0.0001

Buna gore, 74 (%29) hastada MVI bulunmus
ve MVI ile timor boyutu (p=0.0001), renal ven
invazyonu (p=0.0001), evre (0.0017), histolo-
jik tip (p=0.0001) ve Fuhrman nikleer grade
(p=0.0001) arasinda anlamli iliski oldugu sap-
tanmistir. Doksanbes hastada patolojik olarak
kanitlanmis metastaz goriilmis ve metastazile
MVI arasinda da gicli bir korelasyon oldugu
(p<0.0001) izlenmistir (Tablo 2). Takip stresi bo-
yunca 144 hasta 6lmis, bunlarin 82'si kanserle
iliskili 6limler olmus ve kansere 6zgi 6lim ile
MVI arasinda korelasyon oldugu gorilmastir
(p<0.0001). MVI varhginda kanserle iliskili 613-
mun goreceli riski 2.16 olarak bulunmustur
(Tablo 3 ve 4).

Bu calismanin sonucu, su ana dek MVI'un
lokalize RHK'da olumsuz bir prognostikator ol-
dugunu gosteren diger calismalara benzerdir.
Ancak 15 yili asan takip sliresine sahip olmasi
ve yazarlarin tartismada belirttigi gibi MVI'un
cok degiskenli analiz ile kansere 6zgii ve top-
lam sagkalim Uzerinde bagimsiz bir prog-
nostik faktor oldugunu gostermesi agisindan
onemlidir. Cok degiskenli analizile MVI ve sag-
kalim arasinda anlamli bir iliskinin bildirildigi
Ulkemizden bir seri de bu makale ile birbirine
yakin tarihlerde yayimlanmustir (Yildiz E ve ark,
BJU Int 2004). Ancak, bu gibi retrospektif ¢a-
lismalarda yanhs negatif degerlendirmelerin,
sonucu etkilemis olmasi olasiligi mevcuttur.
Antifaktor VIl ya da anti CD34 gibi antikorlar
kullanilarak yapilan imminohistokimyasal
boyamalarla, hematojen metastaza oncelik
ettigi varsayilan MVI'nun alinan kesitlerde at-
lanmasi riski azalmaktadir. Yine de standart
bir teknigin kullaniimig olmasinin garanti edi-

lemeyecegi retrospektif calismalarda 6rnekle-
me hatalari olabilecegi de akilda tutulmalidir.
Bonsib ve arkadaslari, renal parankimi drene
eden tlim venlerin renal vene dokildugi yer
olan ve pelvikaliksiyel sistemi saran yagli kon-
nektif doku olarak tanimlanan renal sinus ile
timor arsinda bulunan alanin tam histolojik
degerlendirmesinin MVI yakalama sansini art-
tiracagini belirmektedirler (Bonsib SM ve ark.,
Am J Surg Pathol, 2000). Griffiths ve arkadasla-
ri da bu bileskenin degerlendirilmesinde stan-
dardizasyonu aglamak amaci ile nefrektomi
spesimenlerinin diseksiyonu icin bir protokol
tariflemislerdir (Griffiths DFR ve ark., J Clin Pat-
hol, 2003). Histopatolojik degerlendirmenin
standardize edildigi, cok merkezli, prospektif
calismalarda lokalize RHK'un rezeksiyonu son-
rast MVl ile birlikte diger olasi prognostikator-
lerin rekiirens ve sagkalim ile iligkisinin ortaya
konulmasinin, takip protokoliine son derece
yararl katkilar saglayacagi ve belki de adju-
van bir tedaviyi glindeme getirecegi aciktir.
EORTC'nin 30955 sayili calismasinin sonugla-
rinin elde edilmesi de bu agidan ¢ok 6nemli-
dir. MVI bulunmasinin tek basina dahil edilme
kriterlerinden birisi oldugu EORTC 30955'de,
hastalar interferon alfa + interlokin 2 ya da
progresyona kadar izlem kollarindan birine
randomize edilmislerdir. Henliz hicbir verinin
elde edilmedigi bu ¢alisma, 2005 yili basinda
ingiltere disinda hasta alimina kapatilmistir
(kisisel temas; Richard Sylvester, ScD, Assistant
Director, Biostatistics, EORTC).
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Tablo 3. MVI'un sagkalim oranlarina etkisi (Kaplan—Me-
ier)

Tablo 4. Hastaliksiz, kansere 6zgii ve toplam sagkalim icin

Cox analizleri sonuglari

2yil - 5yl 10yl 15yl
(%) (%) (%) (%)

Hastaliksiz sagkalim

MVI+ 76 70 50 50
MVI- 97 88 81 73
Kansere 6zgii sagkalim

MVI + 74 68 45 43
MVI - 93 83 76 72
Toplam sagkalim

MVI+ 71 62 36 33
MVI- 89 74 56 45
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Rélatif  95% confi- p
dence
risk interval

Hastaliksiz sagkalim

Boyut (cm) 1.25 1.14-137  <0.0001
Fuhrman’s grade <0.0001

| 0.28 0.04-2.17

Il 0.10 0.04-0.24

1} 0.40 0.20-0.80
Kansere 6zgii sagkalim

Boyut (cm) 1.24 1.15-135  <0.0001

Yas (y1l) 1.04 1.02-1.07 0.0005
Fuhrman’s grade 0.0035

| 0.80 0.18-3.67

Il 0.29 0.14-0.57

1l 0.49 0.27-0.89
MVI (+) 2.16 1.69-2.71 0.0016
Toplam sagkalim

Boyut (cm) 1.15 1.07-1.22  <0.0001

Yas (yil) 1.07 1.05-1.09  <0.0001
Fuhrman’s grade 0.0045

| 1.75 0.61-4.97

Il 0.56 0.32-0.99

1l 0.64 0.37-1.09
Cinsiyet (erkek) 1.74 1.18-2.56 0.008
MVI (+) 1.82 1.50-2.22 0.015
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