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Ozet

Renal hiicreli kanser (RHK), eriskin kanserleri arasinda %2-%3 siklikla
gorilmektedir. Hastalar; glinimizde daha erken evrelerde ve daha
siklikla tani almaktadirlar ve gelisen tedavi yontemleri ile daha uzun
yasam beklentilerine sahiptirler. Bu nedenle, RHK tedavisi sonrasi
takip icin cesitli prognostik (6ngéri) modeller gelistirilmistir. RHK'de
cekirdek derecelendirme sistemlerinin sag kalim ile dogrudan iliskisinin
oldugunu gosteren calismalar 1siginda, prognostik modellere cekirdek
derecelendirme sistemleri de dahil edilmistir. Yazarlar tarafindan
cesitli cekirdek derecelendirme sistemleri onerilmis olsa da, halen en
yaygin kullanilan derecelendirme yontemi fuhrman derecelendirme
sistemidir (FCD). Bu calismada giincel literatir bilgilerini kullanarak; RHK
derecelendirme sistemlerini, FCD’nin klinik kullanimi ve FCD’nin klinik
kullanim icin hazirlanmig varyasyonlarini derledik. (Uroonkoloji Blilteni
2014,13:157-160)

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli kanser, fuhrman, cekirdek derecesi

Summary

The incidence of renal cell carcinoma (RCC) is 2%-3% among all
adult cancers. Currently, patients are diagnosed at earlier stages and
more commonly and they longer life expectancy with the emerging
technologies. Several prognostic models have been developed for follow-
up after treatment for RCC. In the light of studies demonstrating RCC
nuclear grading systems has a direct relationship with survival, nuclear
grading system is included in prognostic models. Although different
nuclear grading systems have been proposed, Fuhrman nuclear grading
system is still the most common. Some important decisions have been
made on nuclear grading systems in consensus meetings held in 1997
and 2012. In this study, we aim to review RCC grading systems, clinical
use of Fuhrman nuclear grading system, and several variations with
current literature. (Bulletin of Urooncology 2014,;13:157-160)
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Giris

Renal hiicreli kanser (RHK) eriskin kanserleri arasinda
yaklasik %2-%3 siklikla izlenmektedir. Gelismis goriintileme
yontemlerinin kullaniimaya baglamasi ile birlikte, henliz erken
evrede iken saptanan RHK orani artmistir (1). Erken saptanan bu
timorler genellikle kiiclik boyutlu ve dislk evreli olmaktadir. Bu
amacla prognostik modeller gelistiriimektedir. Bu modellerde
TNM evresi, performans skoru, gibi prognostik parametreler
yaninda Fuhrman cekirdek dereceside (CD) 6nemli bir yere
sahiptir.

Fuhrman ve ark. tarafindan tanimlanan ve 1982 yilindan beri
en yaygin kullanilan histopatolojik derecelendirme sistemi
Fuhrman CD’nin RHK’nin sagkaliminda bagimsiz prognostik
faktor oldugu gosterilmistir (2,3,4).

Bu calismada RHK derecelendirme sistemleri, FCD’nin
klinik kullanimi ve FCD’nin klinik kullanim icin hazirlanmig
varyasyonlarini derlemeye calistik.

Renal Hiicreli Kanserlerde Tiimor Derecelendirme Sistemleri
ilk defa 1931’de Hand ve Broders RHK hastalarinda, kansere
0zgu sagkalim ile kanser hucresinin histolojik derecesi arasinda
iliski bulundugunu bildirmislerdir (5). 1949’da Griffiths ve
Thackray kanser hiicre morfolojisi, c¢ekirdek polimorfizmi ve
mitotik hizi iceren Ucli derecelendirme sistemi 6nermislerdir.
Bu derecelendirme sisteminde 5 yillik genel yasam beklentisi
1. derece timoérde %74, 3. derece timorde %28 olarak
bildirilmistir (6). Bu ilk derecelendirme Onerilerinden sonra
1965'de Arner, 1971'de Skinner, 1978’de Syrjanen ve Hjelt
farkli CD yontemleri 6nermislerdir (7,8,9).
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Delahunt ve Nacey cekirdek pleomarfizmi, mitotik hiz,
psodokapstul kalinligi ve sarkomatoid hiicre varhg@ini kullanilarak
hazirladiklar derecelendirme sisteminde derece 1+2 ile derece
3 arasindan prognostik farkhlk saptadiklar Ggli derecelendirme
sistemi onermiglerdir (10).

Yine bir baska calismada cekirdek atipisine dayandirdiklari yine
Ucli derecelendirme sistemi 6nerilmis ve bu sistemin Delahunt
ve Nacey’den farkll olarak sadece derece 1 hastalarda derece
2 ve 3’e gore ¢ok daha iyi yasam beklentisine sahip oldugunu
bildirilmistir (11,12).

Ancak tim bu cekirdek derecelendirme sistemleri arasinda
Kuzey Amerika ve Avrupa’da en fazla kabul goren ve halen
en sik kullanilan ¢ekirdek derecelendirme sistemi (CDS) 1982
yihindan Fuhrman ve ark. tarafindan tanimlanmstir (2,4,13).

Fuhrman Cekirdek Derecelendirmesi ve Sagkalim iliskisi
Fuhrman ve ark. calismalarinda 1961-1974 arasinda RHK tanisi
konulmus saglikli sagkalim verisi olan 85 hasta degerlendirmistir
(2). Bu calismada cekirdek derecesi, tumor boyutu, renal
ven invazyonu, evre, timor paterni ve histopatolojik timor
tipinin sagkalim (zerine etkileri degerlendirilmistir. Fuhrman
CD’nin diger derecelendirme sistemlerinden en belirgin farki;
cekirdekcik gorindrligl ve cekirdekgigin buyukligunin, 1sik
mikroskobu altinda degerlendirilmesidir. Buna gore cekirdek
derecesi 4 grup olarak siniflandinimistir (Tablo 1). Metastaz
acisindan derece 1 ile derece 2-4 tiimorler arasinda anlamh
farklilk saptanmistir. Calismada sagkalim degerlendirmesi
yaparken 4 farkli cekirdek derecesi tanimlanmistir ancak
sonuglar degerlendirilirken derece 2 ve 3 gruplanarak, derece 1,
derece 2+3 ve derece 4 arasinda sagkalim acisindan istatistiksel
anlamli farkliik oldugunu bildirilmistir. Her ne kadar bu ilk
calismada cekirdek dereceleri arasinda tek tek istatistiksel
anlaml sagkalim farkhligi gésterilememis olsa da daha sonra
yapilan calismalarda Fuhrman CD arasindaki farklliklar ortaya
konulmustur (3,14,15,16,17).

Fuhrman Cekirdek Derecesi Varyasyonlar

Yapilan calismalarda ayni Fuhrman CD’lerinde 5 yillik sagkalim
oranlari arasinda degiskenlikler oldugu gorilmektedir (Tablo
2). Bunun en onemli nedeni olarak gozlemciler arasi uyum
sorunu gosterilmekte ve Fuhrman CD sisteminin yapisindan
kaynaklanan karmasikligin gézlemciler arasi uyumu bozdugu 6ne
strtilmektedir. Buuyumsorununuasmakicin Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) ve American Joint Committee on
Cancer (AJCC) RHK derecelendirme 2 numarali calisma grubu
1997'de yayimladigi raporunda cekirdek derecesinin sadece
konvansiyonel ve papiller hiicreli karsinomlarda kullaniimasi ve
Fuhrman CD’nin tekrarlanabilirligini kolaylastirmak icin derece 1
ve 2'nin tek bir grup altinda toplanarak t¢li grup (derece 1+2,
derece 3, derece 4) halinde kullanilmasi onerilmistir (13).

UICC ve AJCCRHK derecelendirme 2 numarali ¢alisma
grubu Onerileri cercevesinde cesitli modifikasyonlar yapilarak
gozlemciler arasindaki uyumun arttgini bildiren calismalar
bulunmaktir (18). Bircok calismada klasik dortlii Fuhrman CD,
ikili gruplama (derece 1+2 ve derece 3+4) ve Ucli gruplama
(derece 1+2, derece 3 ve derece 4) yapilarak, daha iyi
gozlemciler arasi uyum elde edilmistir (3,16,18,19).
Calismalarda gozlemciler arasi uyumu 6lgmek icin kappa (k)
‘coefficient’ istatistik testi kullanilmaktadir. k degerine gore
gozlemciler arasi uyum: x; 0-0,20 arasi 6nemsiz, 0,21-0,40 arasi
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orta, 0,41- 0,60 arasi iyi, 0,61-0,80 arasi kuvvetli, 0,81 ve Ustu
miikemmel uyum olarak kabul edilmektedir.

Fuhrman CD gruplamasi konusunda Ficara ve ark. tarafindan
388 hastanin patoloji preparatlari tekrar degerlendirilmis, ilk
degerlendirme ve tekrar degerlendirmede patologlar arasi orta
derece uyum oldugu (kx=0,44) bildirilmistir. Hastalarin verileri
incelendiginde derece 1 ve 2’'nin sagkalimlarinin benzer oldugu,
sagkalim analizi yapilirken 1982’de yayinlanmis olan Fuhrman
CD makalesi gibi gruplama geregi ortaya ciktigi bildirilmistir
(2,3). Cok degiskenli analizde hem klasik Fuhrman CD’nin ve
hem de gli gruplamanin da RHK’de sagkalim icin bagimsiz
degisken oldugu bildirilmektedir.

Zisman ve ark. Fuhrman CD'yi, klinik evre, ECOG performans
durumu ile birlikte kullanarak RHK sagkalim degerlendirmesi icin
yeni bir klinik degerlendirme araci (UCLA Integrated Staging
System [UISS]) sunmuglardir. Bu calismada Fuhrman CD’nin ikili
gruplama (derece 1+2 ve derece 3+4) ile kullaniminin sagkalim
degerlendirmesinde prognostik oldugu bildirilmistir (20).

Hong ve ark. calismalarinda RHK berrak hiicreli tipinde (n=431)
ikili ve Ucli gruplamalarin prognostik 6nemini arastirmiglar,
klasik dortli Fuhrman CD’nin ve Ugli gruplamanin (derece
1+2, derece 3 ve derece 4) ikili gruplamadan (derece 1+2
ve derece 3+4) prognoz agisindan daha Ustiin oldugunu
bildirmislerdir. Ayni zamanda hem klasik dortlti Fuhrman CD’nin
hem de Ug¢lu gruplamanin bagimsiz degisken oldugunu ve cli
gruplamanin klasik dortlii Fuhrman CD yerine kullanilabilecegini
savunmuglardir (16).

Mederios ve ark. tim evrelerdeki 121 RHK hastasinin verilerini
degerlendirmigler. Fuhrman ve ark. sonuglarindan farkli olarak
derece 1 ve derece 2 hastalar arasinda yasam beklentisi
acisindan fark saptamamislardir. Bu calismada ikili gruplama
yapilarak derece 1+2’nin derece 3+4’e gore sagkalim avantajina
sahip oldugunu bildirmislerdir (21).

Rioux-Leclercq ve ark. ise 14 merkezli 5453 hastanin sonuglarini
degerlendirdikleri calismalarinda hem ikili (derece 1+2 ve
derece 3+4) hem de Ugli gruplamanin (derece 1+2, derece
3 ve derece 4) bagimsiz prognostik degisken oldugunu ancak
bu iki gruplamanin klasik dortli Fuhrman CD’ye bir avantaj
saglamadigini bildirmiglerdir (22). Bu bulgulari destekleyen
Surveillance Epidemiology And End Results (SEER) veritabani
verileri ile daha ylksek sayida (n=14064) hasta ile ikili ve tclu
Fuhrman CD’si gruplarina ait tek ve cok degiskenli analizlerde
her iki gruplamanin sagkalm icin bagimsiz prognostik
degisken oldugu, Fuhrman CD’nin gruplanarak olusturulan bu
derecelemenin patolojik degerlendirme de kolaylik saglayacagi
bildirilmistir (23). Sonugta hem SEER hem de Rioux-Leclercq
ve ark.’nin calisma sonuclarina dayanilarak RHK berrak hiicreli
tipinde Fuhrman CD’nin gruplanarak kullaniimasi teklif edilmistir
(23). Bircok calismada tekrar gosterildigi lzere Fuhrman CD
sagkalim icin bagimsiz prognostik bir parametredir. Fuhrman
CD’nin gruplanmasi prognostik énemini azaltmadigi gibi hem
daha iyi gozlemciler arasi uyum ve hasta takibi konusunda daha
kesin sonuglar elde edilmesine olanak saglamaktadir.

Renal Hiicreli Karsinom Derecelendirmesinde ile ilgili
Uluslararasi Konsensus Onerileri

UICC ve AJCCRHK derecelendirme 2 numarali calisma grubu 1997'de
yayinladiklari sonug raporunda 6zet olarak, ideal bir derecelendirme
icin ¢ derecesi olan bir sistemin olusturmasi gerektigi; cekirdek
derecelendirme sistemlerinin, prognostik agidan icinde cekirdek
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Tablo 1. Fuhrman cekirdek derecelendirmesi

Fuhrman Cekirdek Derecesi | Tanim

Derece 1 TUmor cekirdegi 10 p capinda, yuvarlak, uniform ve gekirdekgik yok ya da ¢ok kiiciik yapida;

Derece 2 TUmor cekirdegdi yaklasik 15 p capinda, hafif dlizensiz sinirli, ancak 400 biyiitme ile goriilebilen ¢ekirdekgige sahiptir.
Tamor cekirdedi yaklasik 20 p capinda, belirgin derecede diizensiz sinirli, 100 biyttme ile bile goriilebilen

Derece 3 o . . o
biylk cekirdekgiklere sahiptir.

Derece 4 TUmor cekirdegi derece 3’e benzer, cok cekirdeklidir ya da garip sekilli olup kromatin kabalasmasi olabilir.

Tablo 2. Fuhrman ¢ekirdek derecelerine gore 5 yillik sagkalimi oranlari
Derece 1 (%) Derece 2 (%)

Derece 3 (%) Derece 4 (%)

Bretheau 1995 (n=190) 76 72 51 35
Ficara 2001 (n=550) 94 86 59 31
Ficara 2005 (n=491) 100 90,1 77,1 54,7
Kus 2009 (n=96) 66,7 88,3 14,1 0
Sun 2009 (n=14046) 93,3 86,8 65,6 1,7
Hong 2010 (n=431) 95 88,8 60,5 26,9

derecesi kullanlmayan derecelendirme sistemlerinden daha fazla
prognostik 6nemi oldugu; raporlamada en ylksek CD olan
alanin kullaniimasi ve bu alanin boyutlarinin bildirilmesi; berrak
hiicreli ve papiller RHK’de kullanilmasi gerektigi, kromofob RHK'de
kullanilabilecegi ancak Fuhrman CD’nin prognostik 6neminin
bu timorlerde belirsiz oldugu, onkositomlarda kullanilmamasi
gerektigi; Fuhrman CD’nin Ucli grup (derece 1+2, derece 3 ve
derece 4) halinde kullanilmasinin faydali olabilecegi; derecelendirme
sistemlerine morfolojik parametrelerin (mitoz varligi, sayisi vb.)
eklenmesi ile derecelendirme sistemlerinde iyilesme saglanabilecegi
bildirilmistir (13).

International society of urological pathology (ISUP) 2012 ortak
karar toplantisinda RHK derecelendirme sistemleri ve diger
prognostik parametrelere ile ilgili yeni kararlara variimistir (4).
Buna gore yayinlan raporda o6zet olarak; Fuhrman CD’nin
prognostik degerini sorgulayan yayinlar bulunmaktadir (24).
Derecelendirme sirecinin siibjektif olmasi nedeniyle gézlemciler
arasi uyum yeterince iyi degildir. Orjinal makale dahil bircok
makalede de Fuhrman CD’nin prognostik degeri hastalar ikili
veya Ucli olarak gruplandiginda ortaya ¢ikmaktadir (24,25).
Bu toplantida derecelendirme sadece berrak hiicreli ve papiller
tip RHK icin onerilmektedir. Kromofob RHK icin herhangi
bir CDS’nin prognostik deger tasimadigi saptandigi icin
derecelendirme 6nerilmemektedir (4,25).

ISUP 2012 toplantisinin en 6nemli sonuclarindan birisi de RHK
derecelendirmesi icin ¢ekirdekcik yapisina ve pleomorfizme
dayanan yeni bir derecelendirme sistemi (ISUP derecelendirme
sistemi) 6nerilmis olmasidir. Buna gore ISUP derece 1, cekirdekgik
400 biyiitmede yok veya goze carpmayacak boyutta, ISUP
derece 2 cekirdekcik 400 buyitmede belirgin ancak 100
blyutmede yok veya gbze carpmayacak boyutta, ISUP derece
3 cekirdekcik 100 biyltmede belirgin ve ISUP derece 4 kanser
hiicresinde sarkomatoid ya da rabdoid diferansiyasyon olmasi
veya dev kanser hiicresi icermesi veya kromatin kiimelesmesi
ile birlikte asiri cekirdek polimorfizm gostermesine olarak
siniflanmistir.

Bu toplantidan sonra yapilan bir gecerlik calismasinda berrak
hicreli RHK tipi icin ISUP derecelendirme sistemine nekroz
parametresi eklenerek daha yeni bir derecelendirme sistemi

de olusturulmustur. Bu yeni ¢DS’de dort derece Onerilmistir.
Derece 1: ISUP derece 1+ISUP derece 2 nekroz yok; derece
2: ISUP derece 2 nekrozlu +ISUP derece 3 nekroz yok; derece
3: ISUP derece 3 nekrozlu +ISUP derece 4 nekroz yok; derece
4: ISUP derece 4 nekrozlu ya da sarkomatoid veya rhabdoid
timor varhgr olarak siniflandinlmistir. Bu yeni siniflamada
timor dereceleri arasinda istatistiksel anlamli  sagkahm
farkhhgr oldugu ve nekroz parametresinin eklenmesi ile ISUP
derecelendirmesinden daha Gstin bir derecelendirme sistemi
elde edildigi gosterilmistir (26).

Sonug

RHK'de CDS’leri prognostik ©6nem tagimaktadir. Timor
derecesi farkl kriterler baz alinarak yeni sistemler 6nerilmekte
ancak bunlarin bircogu yaygin klinik kullanima girme firsati
bulamamaktadir. Bu nedenle RHK’de kullaniimak (izere Gzerinde
uzlasma saglanabilen bir CDS yoktur. ideal RHK CDS; patologlar
tarafinda kolaylikla tekrarlanabilmelidir. Prognoz gruplarn
arasinda sinirlar net ve belirgin olmalidir. Her grup kanser
ilerleme riskini optimum olarak gostermelidir. Olusturulacak
CDS tumor evresi, histolojik alt tip ile uyumlu olmali klinik
kullanimda birligi saglayabilmelidir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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