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OZET: Renal hilcreli karsinom olgulannda degisik yazarlar tarafindan farkli faktdrlerin prognoza etkili oldugu bildiriimektedir. Klinik evre, makroskopik gap, niikleer grade,
hiicre tipi ve mitozun prognozda onem tagididi Gne striimekiedir. Biz bu ¢alismamizda klinik stage ile nilkleer grade arasindaki iliskiyi aragtirmayr amagladik. SSK Is-
tanbul Hastanesinde 1992-1994 yillan arasinda radikal nefrektomi uygulanmig 22 renal hiicreli karsinom olgusu incelenmistir. Olgular makroskopik gaplarina gére si-
niflanip parafin bloklarindan yapilan kesitler H+E boyasiyla boyanip, her bir olguda Klinik evre, nilkleer grade, hiicre tipi, mitoz sayisi tespit edilerek prognozla iligkisi
arastinlmigtir. Sonugta renal hiicreli karsinom olgularinda prognozun nikleer grade ve Klinik evre ile direkt iliskili oldugu, nikleer grade’in yiksek oldugu olgularda kli-

nik evrenin de yiikselmekte oldugu prognozun daha kétd oldugu saptanmigtir.

SUMMARY: Clinical siage, tumour size, nuclear grade type of the cell and mitotic rate were important factors in prognosis of renal cell carcinomas. In this study, we re-
searched correlation between clinical stage and niiclear grade in 22 cases of renal cell carcinomas. We reevaluated slides of 22 cases of renal cell carcinomas deter-
mining nuclear grade, type of the cell and mitotic rate. As a result, we founded clinical stage was high in cases which had a higher nuclear grade.
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GIRIS

Renal hiicreli karsinomlar (RHK) eriskin ic organ timér-
lerinin %2 sini olusturmakta olup, siklikla 55-60 yaslarn ara-
sinda ve erkeklerde iki kat daha fazla gériilmektedir. Bilate-
rallik %1 olarak bildirilmistir (1). Grawitz 1883 de bu timé-
rin sirrenal artiklarindan gelistigini syleyerek hipernefro-
ma olarak isimlendirmistir (2). RHK'nin bébrek proximal tu-
bulus epitelinden kaynaklandig: ileri siriilse de (3-4), son
yillarda tim olgularda bunun gegerli olmadigi, timoriin fark-
I hiicre tipleri icerdigi iddia edilmektedir (5-6).

RHK, farkli histolojik gorinimleri kadar farkli biyolojik
davraniglara sahip bir timér olup genel olarak yavas biy-
yen, nadiren kendiliginden gerileyebilen ve ortaya ¢ikisin-
dan yillar sonra nilks ve metastaz gésterebilen bir timaordir
(7). Benzer evredeki timdrlerin farkli prognoza sahip olma-
si RHK'nin biyolojik davranisi etkileyen baska faktérlerin
bulundugunu digindirmektedir.

Nikleer grade'in prognozda c¢ok etkili bir parametre ol-
dugu vurgulanmistir (6,8,9,10,11,12,13,14). RHK'da evre
en énemli prognostik faktérlerden birisidir. Bes yillik sag ka-
imin evre1'de %60-80, evre 2'de %40-70, evre 3 de %10-
40, evre 4'de %10'dan daha az oldugu vurgulanmigtir (4).
Ayrica evre ile niikleer grade arasinda kuvvetli bir iligki ol-
dugu belirtiimistir (6,8,10,12).

Biz 22 RHK olgusunun tek tek histolojik analizini yapip,
Fuhman ve arkadaglarinin niikleer grade protokolunu kulla-
narak nilkleer grade'in evre, metastaz ve ex olan olgularla
iligkisini degerlendirdik. Ayrica vakalarda timér gapi, hiicre
tipi ve mitozun prognozla iligkisi ile hiicre tipi ve mitozun
niikleer grade'le iligkisini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

SSK istanbul Hastanesinde Haziran-1992 ve Eyliil-1994
tarihleri arasinda bébrek timéri nedeniyle radikal nefrekto-
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mi uygulanmig 22 RHK olgusu incelenmistir. Olgularin pa-
rafin bloklarindan yapilan kesitler H+E'le boyanmistir. Has-
talarnin ortalama takip stiresi 12,8 aydir (en yakin takip stire-
si 1, en uzun 27 aydir).

Evreleme Robson ve arkadaglarinin protokoliine gére
yapildi. Evre 1: timér bobrekte simirli ve perinefritik yagh
dokuya infiltre degil, evre 2: timér bébregin diginda perinef-
ritik yagh dokuya infiltre ama Gerota fasiasi saglam, evre
3:renal ven veya vena kavaya yayilim veya lenf nodu yayili-
mi, evre 4: komsu organlar veya uzak organlara metastaz
vakalarimizda takip dncesi evre 4 olan hasta yoktu.

Nikleer grade, Fuhrman ve arkadaslarinin protokoliine
gore yapildi. Buna gére Nikleer grade 1:kigik, yuvarlak,
uniform niikleus, géze ¢arpmayan bir nikleolus, (normal tu-
buler epitel hiicresi nikleusu karakterinde) Niikleer grade
2:biraz daha biiyik niikleus nikleus'un sinirlar dizensiz ve
kigtk, gézlenebilen bir niikfeolus. Nikleer grade 3:biiyiik
ama hala orta biiylklikte, sinirlari belirgin derecede diizen-
siz, pleomorfik nilkleus ve gok belirgin bir niikleolus. Nikle-
er grade 4:blyilik ve bazen bizarre olabilen, diizensiz bir
membrana sahip ve siklikla gok lobiillii, kaba kromatinli ve
cok belirgin nukleolus igeren bir nukleus.

Olgular mikroskobik olarak tg hiicre tipine gére ayrildi:
Berrak, graniler ve mikst tipler. TGmérd, berrak hicreli ve
graniler hicreli olarak adlandirmak icin adi gegen hiicre ti-
pinin tdmérin en az %75-100'Und olusturmasi arandi. Mikst
tipte ise her iki tipin bulunmasi ve her birinin en az %25'ten
fazla olmasi sarti arand.

Tumér, caplar degerlendirilirken (ig gruba ayrildi. Grup
1: 5 santimetreden kigiik, grup 2:5-10 santimetre arasinda,
grub 3 ise 10 santimetreden biyik timérler igin kullanildi.
Mitoz ise iki grupta incelendi: Rastgele segilen on biiyiik bi-
yiutme sahasinda 1'den az ve en az bir mitoz gruplari. Has-
talarin takibi ti¢ aylik siirelerle tim viicut tomografisi ve ke-
mik sintigrafileriyle yapildi.

BULGULAR

Tumdrlerin biyik kismi erkeklerde gériilmiis olup, er-
kek hasta 14, kadin hasta 9 olarak saptanmistir (Erkek/
Kadin=1.55). Ortalama yas 52.7 dir (en geng 26, en yasl
hasta 67). Tumérler en sik altinci dekatta gérilmistir.

22 olgunun gogunlugunun evre ve niikleer grade'i 2 ve 3
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Resim 1 : (Niikleer grade 1) Resimde kiiciik, yuvarlak, piknotik niive-
li genellikle berrak genis sitoplazmali tiimér biicreleri izlenmektedir
(H+E X300).

TABLO 1 : NUKLEER GRADE VE

Resim 2 ; (Nﬂkieergraé‘e 2) Resimde orta biiyiikliikie, yuvarlak sekilli
ve membram bafif diizensiz niiveye sabip, kiiciik niikleollii, genis
graniillii sitoplazmal tiimor biicreleri goriibmektedir. (H+E X300).

TABLO 2 : METASTAZLI VE EX OLAN OLGULARDA

EVRE ARASINDAKI iLISKi NUKLEER GRADE

GRADE 1 PP s 4 TOPLAM Niikleer grade 1 2 3 4 | TOTAL

EVRE METASTAZ 1 3 3 5

I 2 1 - - 3 EXITUS 2 2

Il - 6 - 4 6 :

" fELIONO Bl SRS “ TABLO 3 : NUKLEER GRADE VE

TOTAL 3 | 1 6 2 22 HUCRE TiPi ARASINDAKI ILiSKi

Py NUKLEER GRADE 1 2 3 4 TOTAL

dii. Evre 1, 3;evre 2,6;evre 3, 13. Vakalanmizda nikleer HUCRE TiPi
grade1 3(Resim 1), nikleer grade 2 11(Resim 2), niikleer BERRAK 3 5 - - 8
grade3 6, nukleer grade 4 2 vakada bulunmustur. Evre ile GRANULER z 5 4 1 10
nilkleer grade arasindaki dagiim tablo 1'de verilmistir. OI- MIXT . ? 1 - 1 4
gularimizin takibi esnasinda iki hastada ex gelisti. Bes has- TOTAL 3 1 6 2 22

tada ise uzak metastaz (kemik-akciger, akciger 2, karaci-
ger, boyun) saptandi. Metastaz ve ex gelisen olgularin nik-
ler gradeleri tablo-2'de verilmistir. Metastaz ve ex olgularnn-
da nilkleer grade yiksek bulunmustur. Ex vakalannin her
ikisinde evre 3 idi. Metastazl olgularin dérdiinde evre 3, sa-
dece birinde evre 2 olarak saptanmistir.

Olgularin 8'i berrak hiicreli, 10 tanesi graniiler hiicreli ve
4'0 mikst olarak bulunmustur. Hiicre tipi ile niikleer grade
arasindaki iliski tablo-3 de verilmigtir. Berrak hiicreli timor-
‘erin nikleer grade 1-2 iken, graniiler ve mikst tiimérlerin
nikleer gradeleri 2-3-4 olarak tespit edilmistir.

Olgularimizda, timér ¢aplar dagiiminda birinci grubda
7, ikinci grubda 13, Ggiincl grupta 3 olgu bulunmustur. Ta-
kip esnasinda birinci gruptaki higbir hastada metastaz ve ex
gelismedi. Ex olan iki hastanin timér ¢aplan 5 ve 7cm idi.
Metastaz gelisen timérlerin ¢aplari 5, 5.5,8,9 ve 18 cm idi.

Yiiksek grade'li olgularda mitoz orani da yiiksek bulun-
mustur. Mitoz ve grade arasindaki iliski tablo-4'de géril-
mektedir. Ex olan iki olguda ve metastaz gelisen (g olguda
mitoz yiksek bulunmustur.

TARTISMA VE SONUCLAR

RHK'da prognoza etkili birgok faktor bildiriimigtir. Evre,
makroskobik ¢ap, nikleer grade, hiicre tipi, mitoz v.b.
(4,7,9,12,13). En 6nemli prognostik faktorler olarak evre,
nikleer grade (4,7,8,9,15) bildirilmis olup, ayrica bunlara

sarkomatoid patern ve papiller kistik paterni etkileyen gé-
rugler de vardir (4). Ozellikle cerrahi evre ile niikleer grade
arasinda kuvvetli iliski oldugu bildirilmistir (3,6,8,10,15). Da-
id W. Mc Nichols ve arkadaglarinin RHK ta 506 olguluk ¢a-
lismalarinda evre ile niikleer grade arasinda 5 yillik sag ka-
limda birbirine yakin sonuclar elde etmiglerdir (15). Evre 1
%67, evre 2 %51, evre 3 %33.5, evre 4 % 13.5 ve nikleer
grade 1 %63, grade 2 %48.5, grade 3 %27, grade 4 %14,5
olarak bulmuslardir. Bizim galismamizda ise evre ve nikle-
er grade arasinda iligki degerlendiriimis ve evre arttikga
grade'inde arttigi tespit edilmistir. Takip siresince ex olan
her iki olgunun evre ve grade'i 3 dir. Metastaz olgularinda
niikleer grade bir olguda 2, (i¢ olguda 3, bir olguda ise 4 bu-
lunmustur. Metastazli ve ex olan olgularin grade'leri yiiksek
olup bu bulgu literattirle uyumiudur.

RHK da hiicre tipi ile prognoz arasidaki iliski hakkinda
farkli gérasler bildirilmigtir. Berrak hicreli timérlerin progno-
zunun graniler ve mikst tiplere gore daha iyi oldugunu éne
sirenler oldugu gibi (1,8,10,12), prognozlarinin esit (16),
veya daha kéth oldugunu (15) bildiren galismalar vardir. Ay-
rica berrak hicreli timérlerin, graniler ve mikst hicreli tip-
lerle kargilagtinldiginda nikleer grade'inin daha diigik oldu-
gu bildirilmistir (6,8,10). Bizim olgularimizda ex olan iki has-
tanin hicre tipi birinde mikst, digerinde ise grandilerdi. Me-
tastaz gelisen olgularda hiicre tipi; Gigiinde graniiler, birinde
berrak, diger vakada ise mikstti. Metastaz ve ex daha ¢ok
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mikst ve graniler hiicreli tiplerde tespit edilmistir. Berrak
hicreli tiplerin nikleer grade'leri 1 ve 2 iken, mikst ve gra-
niiler hiicreli tiplerin ise 2-3 ve 4 idi. Bu bulgularinda litera-
tirle uyumlu oldugu gérdildi.

RHK'lularda timér capinin, prognoz ve evre ile yakin
iligkisi oldugu bildirilmistir (6,7,9,11,12,16). Nikleer grade
ile timar capi arasinda ise kesin bir iligki belirtiimemistir (7).

Calismamizda metastazli ve ex olan olgularin sadece
bir tanesi Gglinct grupta iken, diger 6 olgu ikinci grubun
icindeydi. Birinci gruptaki higbir hastada metastaz ve ex ge-
lismemistir. Tumor capi arttikgca metastaz ve ex oraninin
arttigi gorilmustir, bu bulgular literatirle uyumlu bulunmus-
tur.

Mitozun prognozda énemli bir parametre oldugu ve gra-
de drttikga mitozun da arttig bildirilmistir (7). Olgulanmizda
grade 1-2 de mitoz hi¢ gérdlmemistir. Grade3 olgularinin
yansinda, grade4 olgularin ikisinde de mitoz yiiksek bulun-
mustur. Bu bulgulanimiz literatiirle uyumludur.
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