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OZET

Sariay, B. Clear Cell Renal Hiicreli Karsinom ile Non-clear Cell Renal Hiicreli
Karsinom Ayriminda Multiparametrik MRI Bulgularimin Degerlendirilmesi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2022. Bobrekte solid bir kitle tespit edildiginde bu
kitleye yonelik dogru yaklasimda bulunmak 6nem arz etmektedir. Malign renal
kitleler igerisinde en sik goriilen solid lezyon renal hiicreli karsinomdur. Renal
hiicreli karsinomlar icerisinde de en sik goriilen, prognozu en kotii olan alt tip ise
clear cell renal hiicreli karsinomdur. Bu calismada clear cell olan ve clear cell
olmayan renal hiicreli karsinom ayriminda Multiparametrik MRI (mpMRI)
kullanilabilirligini arastirdik. Ocak 2020 ile Eyliil 2022 yillar1 arasinda g¢alisma
kriterlerine uyan 37 hasta ¢alismaya dahil edildi. Goriintiiler 2 radyolog tarafindan
degerlendirildi. Hastalar nihai patolojilerine gére ccRCC ve nccRCC olarak iki gruba
ayrildi. Hastalarin 19’u (%51,4) ccRCC, 18’1 (%48,6) nccRCC idi. Diffiizyon
agirlikli goriintiilerde, min ADC degerleri ccRCC grubunda daha yiliksek bulunmus
(p=0,0001), %89,5 duyarlilik ve %83,3 ozgiillik ile kesme degeri 0,7645 x 107
mm?/sn olarak hesaplanmistir [AUC: 0.852 (+0.071) (95% GA: 0.714-0.991)].
Kontrastli perfiizyon MR parametrelerinden; Ktrans; ccRCC grubunda nccRCC
grubuna goére daha yiiksek bulunmus (p=0,0001), %8&9,5 duyarlilik ve %88,9
ozgiilliik ile kesme degeri 0,2855 olarak hesaplanmistir [AUC:0.90 (£0.053) (95%
GA:0.797-1,000)]. Ve; ccRCC grubundan ccRCC grubuna gore daha yiiksek
bulunmus (p=0,002), %89,5 duyarlilik ve %72,2 6zgiillik ile kesme degeri 0,1655
olarak hesaplanmistir [AUC: 0.801 (+0.078) (95% GA: 0.649- 0.953)]. Sonug olarak
min ADC ile Ktrans ve Ve degerleri cCRCC’yi diger daha az agresif RCC alt
tiplerden ayirmada yardimci olabilecek mpMRG bulgularindan elde edilen
parametrelerdir.

Anahtar Kelimeler: Clear cell renal hiicreli karsinom,

Kontrastl: perfiizyon MR, Multiparametrik MR, RCC
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ABSTRACT

Sariay, B. Evaluation of Multiparametric MRI Findings in Distinguishing Clear
Cell Renal Cell Carcinoma and Non-Clear Cell Renal Cell Carcinoma.
Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine, Department of
Radiology, Eskisehir, 2022. When a solid mass is detected in the kidney, it is
important to take the right approach towards this mass. Renal cell carcinoma is the
most common solid lesion among malignant renal masses. Among the renal cell
carcinomas, the most common subtype with the worst prognosis is clear cell renal
cell carcinoma. In this study, we investigated the utility of Multiparametric MRI
(mpMRI) in the distinguishing of clear cell and non-clear cell renal cell carcinoma.
Between January 2020 and September 2022, 37 patients who met the study criteria
were included in the research. The patients were divided into two groups as ccCRCC
and nccRCC according to their final pathology. Of the patients, 19 (51.4%) were
ccRCC and 18 (48.6%) were nccRCC. On diffusion-weighted images, min ADC
values were higher in the ccRCC group (p=0.0001), with a sensitivity of 89.5% and a
specificity of 83.3%, the cut-off value was calculated as 0.7645 x 10-3 mm?/sec
[AUC: 0.852 (+0.071) (95% CI: 0.714-0.991)]. Ktrans, one of the contrast-enhanced
perfusion MR parameters, was found to be higher in the ccRCC group than in the
nccRCC group (p=0.0001), with a sensitivity of 89.5% and a specificity of 88.9%,
the cut-off value was calculated as 0.2855 [AUC:0.90 (+0.053) (95% CI:0.797-
1,000)]. Ve was found to be higher in the ccRCC group than in the nccRCC group
(p=0.002), with a sensitivity of 89.5% and a specificity of 72.2%, the cut-off value
was calculated as 0.1655 [AUC: 0.801 (+0.078) (95% CI: 0.649- 0.953)]. In
conclusion, min ADC, Ktrans, and Ve values are parameters derived from mpMRI
findings that can help distinguish ccRCC from other less aggressive RCC subtypes.
Key words: Clear cell renal cell carcinoma, DCE-MRI,
Multiparametric MRI, RCC
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1. GIRIS

Renal hiicreli karsinom (RCC), daha Onceleri siirrenal restten koken aldigi
diisiiniilmiis ve bu nedenle “hipernefroma” olarak adlandirilmistir. 1960 yilinda
Oberling ve arkadaslarinin patolojik preparatlarin elektron mikroskobi bulgularina
dayanarak proksimal renal tiibiiler epitelden kaynaklandigini gdstermesi ile renal
hiicreli karsinom adini almigtir (1).

RCC, diinya ¢apinda her yil yaklasik 270.000 yeni vaka ile tiim yetiskin
malignitelerinin yaklasik % 4’Unii olusturur (2). Renal malignitelerin yaklasik
%90’1m1 RCC olup bobrekte en sik goriilen solid lezyondur. Tanida pik insidans yasi
60-70’tir. Erkeklerde kadinlara gore 1.5:1 oraninda baskinlik vardir (3). Son yirmi
yilda RCC vakalarinin insidansinda yaklasik %2 oraninda artis olmustur. Oliim
oranlart ise 1990’lara kadar artmis, sonrasinda sabitlenmis ya da hafif diisiise
gecmistir (3,4).

RCC etiyolojisinde sigara kullanimi, obezite, hipertansiyon gibi dnlenebilir
ve ortadan kaldirilabilir risk faktorleri bulunmaktadir. Birinci derece akrabada RCC
bulunmas1 da yiliksek riskle iligkilidir. Diger risk faktorleri arasinda spesifik
beslenme aligkanliklari, diabetes mellitus, spesifik kanserojenlere mesleki maruziyet
sayilabilir ancak bu konularda literatiir yetersizdir (3,4).

RCC’lerin bir ¢ogu c¢esitli nonspesifik semptomlar ve diger abdominal
hastaliklarin aragtirilmast i¢in kullanilan Ultrasonografi (USG), Bilgisayarl
Tomografi (BT), Manyetik Rezonans goriintileme (MRI) gibi noninvaziv
goriintiileme yontemleri yoluyla tesadiifen saptanir (3). 2020 yilinda yayinlanan bir
kohort ¢alismasinda tiim RCC’li hastalarin % 60’1, evre T1a hastalarin % 87¢si, Evre
3 ve 4 hastalarin % 36’s1 insidental olarak tespit edilmistir (5). Tan1 aninda ortalama
timor ¢apt 5 cm’den kiiciik bulunmaktadir (6). Sag kalim genellikle hastaligin tani
anindaki evresi ile yaglilik ve komorbiditelere baghidir; yash ve komorbiditesi
bulunan kii¢iik renal kitleli hastalar ile erken evre hastalikta RCC’ye bagli mortalite
diisiik iken, metastatik hastalikta belirgin olarak yiiksektir (3,7).

Bu c¢alismada, histopatolojik olarak clear cell RCC (ccRCC) ile clear cell
olmayan RCC (nccRCC) tanili olgularda Dinamik Kontrastlh T1 Perfiizyon MR

bulgulan (Ktrans, Kep, Ve), difflizyon agirlikli goriintiilerden elde edilen minimum



timor goriniir diffizyon katsayist degeri (min ADC) ile lezyonlara ait en biyiik
timor ¢api, viziiel T2 sinyal intensitesi, standardize T2-sinyal intensite orani
bulgular1 ile karsilastirma yapilarak bu parametrelerin iki grubu ayirt etmedeki

tanisal performansinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BiLGILER

2.1.  Renal Embriyoloji

Embriyolojik gelisim sirasinda {iriner sistem, genital sistem ile beraber
nonsegmental intermedier mezodermin iirogenital plak adi verilen bolgesinden ve
buna komsu mezodermal ¢olomik epitelden koken almaktadir. Aortun her iki
yaninda bulunan iirogenital plak; nefrojenik kord olarak {iriner sistemi, gonadal plak
olarak genital sistemi olusturur.

Uriner sistem, embriyonel safhalara uygun olarak ii¢ kademeli gelisme

gosterir; kranialden kaudale ve en ilkelden en gelismise dogru sirasiyla pronefroz,
mezonefroz ve metanefrozdur.
Intrauterin 4. haftanin basinda, ilkel bébrekler olan pronefroz, embriyonun servikal
bolgesi boyunca yiikselir, 7-14. somitler diizeyinde sekillenir. Bu gecici yap,
ventromedialde somitlerin ektoderme dogru uzanarak olusturdugu epitelyal
tomurcuklardan ve kaudale dogru da kloakaya agilan pronefrik kanallardan olusur. 4.
haftanin sonunda pronefroz, pronefrik kanallarin mezonefrik kanal (Wolffian) olarak
ikinci bobrek grubuna dahil olmasiyla dejenere olur.

Pronefrozun kii¢iilmesi sirasinda 4. hafta boyunca, pronefrozun kaudalinden
9-26. somitler diizeyinde mezonefroz ortaya c¢ikar. 9. hafta civarinda kalici
bobreklerin tam gelisimine dek ara yapilar olarak islev goriir. Mezonefrik (Wolffian)
kanallarin (6nceden pronefrik kanallar) uzunlugu boyunca, vertebral kolonun her iki
tarafinda tist torasik bolgeden orta lumbar seviyelere uzanan mezonefrik tiibiiller
ortaya c¢ikmaya baslar. 5. haftanin sonunda, kranialdeki tiibiiller geriler. Ust iic
lomber seviyede bulunan tiibiiller, aortadan ¢ikan kilcal damar yumagia dogru
evajinasyonlar yapar ve damarlarin u¢ kisimlarimi sarar. Boylece Bowman kapsiilii ve
glomerulus olusur. 9. hafta boyunca kaudaldeki tiibiiller kadinda geriler ve
epodforon, gardner kanali gibi embriyonik kalintilar1 olusturur. Erkekte ise genital
sistemin olusumuna katilarak duktus efferens, duktus epididimis ve duktus defferens
ile seminal vezikiilleri olusturur.

Metanefroz, 5. haftada, 26-28. somitler diizeyinde embriyonun pelvik
bolgesinde gelismeye baslar. Olusumu iki farkli kistmdan meydana gelir; iireter

tomurcugu (metanefrik divertikiil) ve metanefrojenik blastem (nefrogen mezensim).



Ureter tomurcugu, mezonefrik kanalin kloakaya baglandigi yerin hemen iizerinde
ortaya ¢ikar. Ureter tomurcugu uzadik¢a, metanefrojenik blastemi kaudalden penetre
eder. Penetrasyonla gelisme baslar; iireter tomurcugu distalde genisleyerek renal
pelvisi, kranial ve kaudal yonde dallanarak da major ve minor kaliksler ile toplayici
kanallar ve tiibiilleri olusturur. Karsilik olarak iireter tomurcugunun distal ucu
metanefrik mezensimin yogunlasmasint ve daha sonra bir dizi metanefrik tiibiile
doniisecek olan metanefrik vezikiiller olusturmasini indiikler. Metaneftik tiibiil belli
bir uzunluga ulastiktan sonra bir ucu toplayici tiibiile baglanirken diger ucu
genisleyip kadeh seklinde invajinasyon gosterir ve glomeriiler kapsiilii olusturur.
Kadeh seklindeki yapimnin i¢ini prolifere olmus damar pleksus doldurur, glomeriiler
kapsiil ve kapiller pleksus birlikte renal korpuskiil olarak adlandirilir. Bu S-sekilli
metanefrik tiibiillerin biiylimesi sirasinda toplayict kanal ve glomeriil arasinda
sekresyon tiibiiliiniin diger boliimleri de (proksimal tiibiil, henle kulbu, distal tiibiil
gibi) sekillenir. Olugumunu tamamlayan bir nefronun renal korpuskiilii bobregin
kortikal, tiibiil kisimlari ile medulla kisminda yer alir.

Distal kivrimli ve toplayict tiibiiller 10. Haftada birlesmeye baslayinca,
metanefron islevsel hale gelir. Glomeriil popiilasyonu 32. haftaya kadar gittikce artar,
her bobrekte termde yaklasik 2 milyon nefron bulunur.

Embriyo biikiintiisiiniin azalmasi ile lumbal ve sakral bolgenin genislemesi ile
6-9. haftalar arasinda bobrekler pelvisten cekilir ve aortun her iki yaninda lomber
bolgenin arka duvari boyunca adrenal bezin altindaki yerine yiikselir. Bu esnada
yaklasik 90° rotasyon gosterir. Yikseligleri sirasinda ana iliak arterlerden gelen
orijinal besleyici arterler, aorttan gelen ardigik dallarin yerlerini almasi ile ortadan
kalkar. Adrenal bezlerle temas ettikten sonra, abdominal aorttan kaynaklanan primer
arteryel beslenme ile pozisyonlarinda sabitlenir. Kaudal arter dallar1 aksesuar renal
arterler olarak kalabilir (8,9).

Nefrogenezis, dogumdan kisa bir siire sonra biter. Renal hastaliklarda, yikilan
nefronlarin yerine yenisi yapilamaz. Bunun yerine, kalan nefronlar hacim artis1 ile bu

yiikii kompanse etmeye ¢aligirlar (9).

2.2.  Renal Histoloji
Bobrek, en distan bobrek ylizeyine zayif bir sekilde bagli fibroz bag

dokusundan olusan renal kapsiil ile gevrilidir. Kapsiil; i¢ kesimde miyofibroblast



tabakasi, dis kesimde ise kollajenin de eslik ettigi fibroblast tabakasi olmak iizere iki
ayr1 katmandan olusur. Renal hilus diizeyinde kapsiil pelvis ve kaliksleri orten bag
dokusuna karisir. Kapsiil renal parankime uzanim gostermedigi i¢in parankimden
kolayca siyrilabilir.

Makroskopik olarak bobrekten vertikal yari kesit alindiginda, iki farkli bolge
ayirt edilir; i¢c ve dig segmentleri olan santral yerlesimli bir medulla ve dis korteks ile
meduller piramitlerin hemen bitisiginde bulunan jukstameduller korteks.

Her bir bobrekte, tabani dis kortekse bakan koni seklinde ortalama 8-12 adet
renal piramit bulunur. Bir kortikal segment, renal kolonu (Bertini kolonu) olusturmak
tizere her bir renal piramit arasina girer. Bir renal piramit ve onu ¢evreleyen korteks,
bir renal lobu olusturur ve her bobrekte mevcut olan piramitlerin sayist kadar renal
lob bulunur. Bu nedenle multilobar ya da multipramidal bobrekten bahsedilir. Lobar
organizasyon fetal donemde daha belirgin olup ileri donemlerde bu goriiniim
kaybolur, bobrek yiizeyi diizgilin bir sinira sahip olur. Renal parankimdeki bir diger
organizasyon ise; bobrek lobiiliidiir. Daha kiigiik bir fonksiyonel iinit olup bir
meduller 151 (korteks igerisinde), iliskili nefronlar ve 1smmin meduller piramit
icindeki devamindan olusur. Kortekste lobiillerin sinirlar1 ¢ok belirgin olmasa da,
radyal sekilde diizenlenen interlobiiler (kortikal) kan damarlar1 ile belirlenir.
Mediiller piramitlerin iginde, diiz tiibiiller (Henle) ve toplayict kanallar ile bunlara
paralel olarak yerlesim gosteren vaza rektalar bulunur. Piramitlerin i¢ segmenti
apikal ug¢-papillaya dogru olup dis segmenti ise tabana dogru yerlesimlidir. Bu
segmentler nefronun farkli boliimlerini ihtiva eder; i¢ medullada Henle’ nin ince inen
ve ¢ikan kollar ile i¢ mediiller toplayic1 kanallar, digs medullada ise proksimal ve
distal diiz tiibiiller ile Henle’nin inen kolunun proksimali ve dis mediiller toplayici
kanallar1 barindirir. Toplayic1 kanallar (her bir piramitte yaklagik 10-25 arasinda
bulunur), mediiller piramidin tepesinde bulunan papillalarin apeksindeki area
kribrosa denilen bolgeye agilir. Her bir papilla, renal pelvisin uzantisi olan ve her bir
bobrekte yaklasik 8-12 adet bulunan fincan seklindeki minér kalikse projekte olur.

Bobrekler her dakika kalp debisinin yaklasik % 20’sini alir; bunun % 90’1
kortekse, % 10’u ise medullaya ulagir. Bundan dolayi1 korteks kahverengimsi kirmizi
renktedir. Renal kortekste; renal korpiiskiil ve nefrona ait bazi tiibiil segmentleri

(krvrimli ve diiz tiibiiller) ile toplayici tiibiiller ve kanallar bulunur.



Renal korpiiskiil, kiire seklinde olup nefronun ilk genislemis kismini
olusturur. Bowman kapsiiliiniin visseral ve parietal epiteli ile glomeriil adi
verilenkapiller ag1 igerir. Her korpiiskiiliin afferent ve efferent arteriyolleri igeren bir
visseral kutbu ve proksimal tiibliliin olustugu {triner kutbu bulunur. Glomeriilii
olusturan kapillerler tek katli fenestrasyonlu squamoz epitelden olusur ve her bir por
yaklasik 60-100 nm’dir. Bowman kapsiiliiniin visseral epiteli (podositler)ile kapiller
endotel arasinda tek bir bazal membran vardir. Podositler kapillerleri saran yassi
hiicrelerdir. Podositlerin primer uzantilarindan ¢ikan sekonder uzantilar olan
pediseller (ayaksi ¢ikintilar), kapillerler tizerinde sonlanarak ve birbirleriyle i¢ ige
gecerek filtrasyon yarig1r olustururlar. Filtrasyon yariklarindan daha kiigiik
molekiillerin gegisini sinirlamak i¢in diyafram bulunur. Kapiller endotel, glomeriiler
bazal membran ve Bowman kapsiiliiniin visseral epiteli filtrasyon aparatimi
olustururlar. Vaskiiler polde, glomeruler kapiller arasinda mezengial hiicreler
bulunur. Bu hiicrelerin primer rolleri fagositoz ile filtrasyon bariyerinin yapist ve
destegini saglamak olup glomertiiler hasara yanit olarak asir1 gogalma gosterebilirler.
Ek olarak, kan basincindaki artiglara yanit olarak glomerul distansiyonu saglamak
icin kontraksiyon gosterebilme 0Ozelligine sahiptirler. Vaskiiler kutupta yerlesik
afferent arteriyol, efferent arteriyol, makula densa ve ekstraglomeruler mezengial
hiicrelerin olusturdugu yapiya jukstaglomeruler aparat denir. Otonom sinirlerin bol
oldugu bu aparatin gorevi renin salgilayarak kan basinci ve glomeriiler filtrasyon ile
renal sirkiilasyonun diizenlenmesini idare etmektir.

Renal korpiiskiiller ve yakininda bulunan kivrimli ve toplayict tiibiiller
arasinda, nefronlarin diiz tiibiillerinden ve toplayici kanallardan olugsan mediiller 151n
alanlar1 yerlesim gosterir.

Bobreklerde idrar olusumunu saglayan temel birim nefronlardir. Her bobrekte
yaklastk 2 milyon nefron bulunur. Baslangic segmenti renal korpiiskiildiir.
Korpiiskiiliin vaskuler poliinde afferent arteriyolle glomeriile giren kan, efferent
arteriyol vasitasi ile yine vaskuler polden ¢ikar. Bu esnada glomerul diizeyinde
filtrasyon olusur. Vaskiiler poliin kars1 tarafinda bulunan {riner kutuptan proksimal
kivriml tiibiil baslar. Nefronun diger tiibiiler segmentlerini proksimal kalin tiibiil,
ince tiibiil ve distal kalin tiibiil olusturur. Proksimal kivrimli tiibiiller, mikrovillus

iceren kuboidal hiicrelerden meydana gelirler ve glomerulde olusan ultrafiltratin



giinde yaklasik %65’inin reabsorbsiyonu burada gergeklesir. Ek olarak tuzlarin ve
suyun cogunlugu ile glukoz, aminoasitler ve polipeptidlerin yeniden emilimi
buradadir. Distal kivrimli tiibiiller diizeyinde aldosteron hormonunun etkisi ile
sodyum geri emilirken potasyum idrara salgilanir. Toplayici tiibiil ve kanallar ise,

interkale hiicreler vasitasi ile viicudun asit-baz dengesinde 6nemli rol oynarlar (8,10).

2.3.  Renal ve Retroperitoneal Bolge Anatomisi

Retroperitoneum; posterior parietal periton ile sinirlanan anterior pararenal
alan, fasya transversalis ile sinirlanan posterior pararenal alan ve perirenal fasya ile
smirlanan perirenal alan olmak tizere ti¢ farkli kompartmana ayrilir.

Anterior pararenal alan, dorsal mezenterden gelisen yapilardan, yani pankreas
ile inen ve ¢ikan kolon pargalarindan olusur. Bu alan orta hatta devam eder ancak
pankreas haricindeki organlara ait patolojiler siklikla tek tarafta sinirli kalir.

Perinefrik alan; onde Gerota fasyas: (Toldt fasyasi ya da anterior renal
fasya)ile arkada Zuckerkandl fasyasi (ya da posterior renal fasya) ile c¢evrelenen,
lomber vertebralarin lateralinde bulunan ve bobrekler ile surrenal glandlart igeren
alandir. Bobrekler, perinefrik alandaki yag doku igerisinde, renal kapsiilii renal
fasyalara baglayarak koprii olusturan fibroz septalar tarafindan asili kalir. Bu bosluk
ayrica, hastaligin komsu bosluklar ile diger organlara yayilmasina neden olan
lenfatik damar agi, vaskuler yapilar ve her iki renal toplayici sistem yapilarinin
proksimalini barindirir. Perinefrik lenfatik yollar renal hilusta birleserek renal hiler,
aortokaval ve sol perirenal lenf nodu zincirlerine dokiiliir. Bu lenf nodlar1 da
dogrudan intratorasik jukstavertebral, alt interkostal lenf nodlar1 ile iliskilidir.
Bobreklerin embriyogenezde kaudalden kraniale dogru yer degistirmesinden dolay1
perirenal bosluklar ters koni seklinde izlenir. Her zaman olmasa da genellikle Gerota
ve Zuckerkandl fasyalarinin flizyonu ile inferiorda kesilir ve pelvise kadar uzanmaz.

Posterior pararenal alan, arkada fasya transversalis ile lateralde laterokonal
fasya ile ¢evrilidir. Quadratus lumborum kasinin ventral ve posterolateralinde uzanan
iki adet yag yastig1 icerir. Posterior pararenal alan ve flank duvar yapilari arasinda
baglant1 olabilir.

Retroperitonda dordiincii bir alan aort ile vena cava inferioru gevreler. Bu
bosluk, her iki tarafta lateralden perinefrik alanlar ile ireterler tarafindan

siirlandirilir ve siiperiorda posterior mediastene uzanir (11,12).
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2.4.  Renal Hiicreli Karsinomda Epidemiyoloji

RCC, diinya c¢apinda her yil yaklasik 270.000 yeni vaka ile tiim yetigkin
malignitelerinin yaklasik % 4.1’ini olusturarak diger renal ve pelvis tiimorleri ile
beraber 8. sirada goriiliirken (2,13,14), 2021 yilinda yaklagik 13.920 yeni oliimle
kanserden oOliimlerin yaklasik % 2.3’tnii olusturur (13). Bobrek ve renal pelvis
tiimdrleri en sik 65-74 yaslar arasinda teshis edilirken median yas ortalama 65’tir. 65
yasa kadar insidansta artis olmasina karsilik 74 yastan sonra insidansta azalma
mevcuttur (13). Erkeklerde kadinlardan yaklasik 2 kat daha siktir (2,15). Amerika’da
en yiiksek insidans Latin olmayan Amerikalilar ve Hint Alaska yerlilerinde goriiliir.
1997 yilindan 2008 yilina kadar yeni vakalarda her 100.000°de % 10.4’ten % 15.8’¢
artis goriilmiis, sonrasinda sabit kalmistir. Oliim oranlar1 1990’lardan 2019°a dek
sabit kalmis ya da hafif¢e diigmiistiir. 1975 yilinda 5-yillik tahmini genel sag kalim
orant % 54.7 iken, 2012-2018 yillar1 arasinda elde edilen verilere dayanarak; 5 yillik
tahmini genel sag kalim oran1 yillar igerisinde artarak yaklasitk % 76.5°e
yiikselmistir. Bu oran lokalize hastalikta %93,rejyonel hastalikta % 72.3 iken
metastatik hastalikta % 15.3’e inmektedir. Tanida tiimdrlerin yaklasik % 66’s1 renal

parankimde lokalize iken, % 16’s1 rejyonel lenf nodu tutulumu ile, % 15’1 ise uzak



metastatik olarak prezente olmaktadir (13,15). Insidanstaki artis, 6liim oranlarindaki
azalma ve 5-yillik sag kalim oranlarindaki yiikselme seklinde goriilen bu
degisikliklerin tamami, tanida goriintiilemenin basarisinin yiikselmesi ile miimkiin
olmustur. Giliniimiizde yeni ve gelismis radyolojik tetkiklerle renal tiimorler erken
evrede tan1 almakta, tedavide hem cerrahi hem de immunoterapi eklenen

protokollerle daha uzun siireli sag kalim saglanabilmektedir (2,3,7,16).

2.5.  Renal Hiicreli Karsinomda Etiyoloji

2.5.1. Cevresel, Hayat tarzi ve Beslenme iliskili Risk Faktorleri

Sigara kullanimi, renal hiicreli kanserin en iyi bilinen nedenlerindendir (3,16).
Halen sigara i¢enlerde sigara igmeyenlere gore %52, daha dnceden sigara icenlerde
ise sigara igmeyenlere gore %25 daha fazla oranda RCC goriiliir. Sigaraya bagli RCC
gelisme riski yas ve dozdan bagimsizdir (16).

Asin kilo ile obezitenin RCC riskini artirdigina dair giiglii kanitlar vardir;
prospektif kohort ¢aligmalarinin meta-analizine gore 5 kg/m2’lik BMI (body mass
indeks) basina risk artis1 erkekler igin %24, kadinlar i¢in %34’tiir (16,17). BMI’si 35
ve lizerinde olan kisilerde RCC goriilme riski normal kilolu kisilere gore %71 daha
fazladir (18). Artmis BMI ve ccRCC’si olan hastalarla kromofob RCC (kRCC)’li
obez hastalar karsilastirildiginda, kRCC’li hastalarda rekiirrens ve kanser spesifik sag
kalim sonuglarinin daha koétii oldugu gériilmiistiir (19).

Hipertansiyon, RCC i¢in baska bir potansiyel risk faktoridiir (3,16) Birkag
calismada antihipertansif ve ditliretik ilag kullanimindan bagimsiz olarak, artmis kan
basinct ile RCC arasinda iliski oldugu gosterilmistir (20-22). Ek olarak
hipertansiyon, daha yiiksek timor boyutu, daha yiiksek tiimor derecesi ve berrak
hiicreli olmayan RCC alt tipleri ile iligkilidir (23). Ancak hipertansiyon hatta
antihipertansif tedavi ile RCC arasindaki biyolojik iliski halen biiyiik Olgiide
bilinmemektedir (16).

Literatiirde diyabet ile RCC arasindaki iligkinin arastirildigi ¢alismalarin
bazilarinda diyabetik hastalarda RCC riskinin arttig1, bazilarinda ise RCC ile iliski
bulunmadigi goriilmektedir (24,25). Buna karsilik diyabetin, daha yiiksek kanser

niiks oranlar1 ve diyabetik olmayanlara gore daha kisa genel ve kansere 0zgii sag
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kalima neden oldugu ve daha fazla sayida uzak metastazla iligkili oldugu
gosterilmistir (26,27).

Diger risk faktorleri arasinda; metabolik sendrom, uzun siireli analjezik
kullanimi1, antihipertansif ila¢ kullanimi (6zellikle ditiretik ve kalsiyum kanal
blokerlerinin uzun siireli kullanimi papiller RCC’ye neden olmaktadir),
kargilanmamis Gstrojen tedavisi, nitritten zengin beslenme, petrol {iriinleri, asbest ve

kadmiyum benzeri agir metallere mesleki maruziyet sayilabilir (1,7,16).

2.5.2. Herediter Faktorler

Birinci dereceden akrabalardan birinde RCC olmasi, riski 4 kata kadar
artirmaktadir, ancak sadece az bir hasta popiilasyonunda aileden bagka bir tiyede de
RCC bulunur (28).

Tim renal timorlerin %5’ten azi, herediter sendromlarda izlenir (29).
Sporadik formlardan farkli olarak; daha erken yaslarda (3.-5. dekadlar) goriilen bu
timorlerde bilateralite ve multifokalite oranlar1 yiiksektir, tarama testlerinde daha
kiigiik boyutlarda tespit edilirler ve her iki cinsiyette esit siklikta goriliirler.
Hastaligin ekspresyonu ve ciddiyeti kisiler arasinda degiskenlik gosterebilir. Tiimor
supresor genler, onkogenler, protoonkogenlerdeki mutasyonlar ya da kromozomal
translokasyonlara bagli olarak bu nadir ailesel formlar ortaya ¢ikabilir. Klinik agidan
yiiksek risk altindaki hastalarin belirlenmesi; bu olgularda tarama testlerinin degerini
artirirken, 6rnegin organ koruyucu cerrahi gibi tedavi yaklasimlarimi degistirirken
inhibitdr ilag tedavileri ve gen terapileri gibi hastalii onleme ve kontrol etme
amaciyla yeni tedavileri gelistirme yolunda da firsat sunar (30).

VVon-Hippel Lindau Hastahg (VHL); otozomal dominant gegisli, multipl
spesifik organlar1 etkileyen kompleks bir multikanser sendromudur. Olgularda retinal
anjiom, santral sinir sistemi ve spinal kordda hemanjioblastom, feokromasitoma,
renal Kistler, ccCRCC, pankreatik kistler ve pankreasta noroendokrin tiimorler ile
endolenfatik kese tlimorleri goriliir. Genel toplumdaki sikligi 1/36000-1/45500
arasindadir. Bu hastaliga sahip olgularda 70 yasia dek RCC gelisme riski %70 olup
oliim nedeni genellikle metastatik RCC’dir. Renal kistler genellikle bilateral ve ¢ok
sayida olup premalign 6zelliktedir. cCRCC disindaki alt tipler genellikle bu tanidan
uzaklagtirir (31).



11

Herediter Papiller Renal Hiicreli Karsinom; otozomal dominant yolla
gegen, ekstrarenal bulgusu olmayan, ge¢ baslangigli ve multipl papiller RCC ile
karakterize bir sendromdur. Olgularin yaris1 55 yasina dek bilateral papiller RCC
gelistirir (30-32). Bu sendromun prevelansi halen bilinmemektedir. Yalnizca tip 1
papiller RCC izlenir (30).

Tuberoskleroz kompleks; embriyonik ektodermden gelisen(6rn: deri, gozler,
santral sinir sistemi) multipl benign tiimorleri ile karakterize bir nérokutanoz bir
bozukluktur. Prevelanst 1/6000-1/12000 civaridir. Tuberin ve hamartin proteinlerini
kodlayan TSC1 ve TSC2 genlerindeki spontan mutasyonlar sonucunda gelisen
otozomal dominant gegisli kalitsal bir hastaliktir. Santral sinir sisteminde; kortikal-
subkortikal tuberler, subependimal hamartomlar, subependimal dev hiicreli
astrositom (SEDA) intraabdominal ve intratorasik alanda; renal anjiomyolipoma
(AML), renal kistler, RCC ve onkositoma, torasik ve retroperitoneal
lenfanjiomyomatozis (LAM), hepatik AML, kardiyak rabdomiyom goriiliirken
deride; hipopigmente makuller, fasyal anjiofibromlar, periungal fibromlar ve
shagreen lekeleri gibi ¢ok ¢esitli bulgularla karakterizedir. Olgularin yaklasik %40°1,
bahsedilen bulgularin bir ya da daha fazlasinin komplikasyonlarindan dolay1
genellikle 35 yasina dek 6lmektedir (29-31,33).

Herediter Leiomyoma ve Renal Hiicreli Karsinom Sendromu; fumarat
hidrataz genindeki mutasyonlara bagli gelisen otozomal dominant gecisli bir
sendromdur. Etkilenen olgularda 20-25 yaslarinda ortaya ¢ikan ciltte leiomyoma ve
uterin fibroidler mevcuttur. Ailelerin yaklagik %20’sinde tip 2 papiller RCC
bildirilmistir. Bu sendromda bulunan papiller RCC, agresif bir seyir izleyerek erken
metastaz yapabilirken diger ailesel formlarin aksine tani aninda soliter olma
egilimindedir (30-32).

Birt-Hogg-Dube sendromu; Folikiilin proteinini kodlayan gendeki mutasyon
sonucu gelisen otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. Olgularda ciltte
fibrofolikulomlar, akcigerlerde multipl ince duvarli kistler ile bu kistlerin riiptiirii
sonucu gelisen spontan pndmotoraks, bobreklerde siklikla bilateralite gosteren
kromofob hiicreli ya da cCRCC veya benign tiimorlerden onkositoma goriiliir. Tanida

hasta yas1 ortalama 50 civarindadir (30).
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Ailesel Renal Onkositoma; etkilenen bireylerde bilateral renal
onkositomlarin ve eslik eden renal fonksiyon bozuklugunun oldugu, heniiz
varsayilan genetik bir lokusu bulunmayan ve tam tanimlanamamis bir hastaliktir.
Baslangigta renal ailesel onkositoma oldugu diisiiniilen bazi ailelerin Birt-Hogg-
Dube sendromunun 6zelliklerine sahip oldugu gosterildiginden, iki antite arasinda
ortiismeler bulunur (30).

Siiksinat Dehidrojenaz Eksikligi ile iliskili Renal Hiicreli Karsinom,;
Stiksinat dehidrojenaz genindeki germline mutasyonlardan kaynaklanan nadir bir
hastaliktir. Etkilenen olgularda paragangliomlar ile gastrointestinal stromal tlimdrler
(GIST) de bulunur. Bu sendromda goriilen RCC’ler multipl ve olgularin %25’inde
bilateraldir. Timdrlerin ¢ogu disiikk dereceli ve iyi prognoza sahiptir ancak
sarkomatoid differansiyasyon gosteren ve nekroz bulunanlar agresif davranis
gosterebilirler (29).

Diger Nadir Herediter Renal Hiicreli Karsinom nedenleri; non-polipozis
herediter kolorektal kanser sendromu, hiperparatiroidizm-gene tiimor sendromu,
fosfataz ve tensin (PTEN) homolog hamartom sendromu, konstitiisyonel kromozom
3 translokasyon, ailesel non-sendromik ccRCC ve BAP-1 iligkili RCC sayilabilir
(34). Ek olarak herediter hemoglobinopatilerle olan iligskisinden dolayir renal
medullar karsinom da bu gruba dahil edilebilir (31,34).

Kalitsal olmasa da, TFE3 ve TFEB somatik fiizyon translokasyonlari; 45
yasindan kiiciik RCC’li olgularin %15’ini, RCC tanis1 almis cocuk ve geng
erigkinlerin %20-45’1ni etkileyebilir (35).

2.5.3. Diger Faktorler

Kazanilmis renal kistik hastalik (KKRH), konjenital kistik hastaligi olmayan,
son donem bobrek yetmezlikli hastalarda gelisen multipl kistlerle karakterize bir
hastaliktir (36). Hemodiyalizle gegen siire arttik¢a, son donem bobrek yetmezlikli
olgularda KRKH prevelans1 ve ciddiyeti artmaktadir; 1-3 yil arasinda diyalize giren
olgularin %20’sinde, 5-10 yil arasinda diyalize giren olgularin ise %90’dan
fazlasinda bulunur (37). KRKH, premalign bir antite olarak kabul edilir ve hem
hemodiyalize giren olgularda hem de transplantasyon sonrasinda, son donem bdbrek

yetmezlikli olgularda RCC insidansinda genel popiilasyonun 100 kati bir artis s6z
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konusudur (36,37). Bu hasta popiilasyonunda papiller tip RCC goriilme olasiligi
genel popiilasyondan daha fazladir (36).

2.6.  Renal Hiicreli Karsinom Tarihcesi ve Histopatolojisi

2.6.1. Renal Hiicreli Karsinom Tarihcesi

Adrenal gland hiicrelerine benzerligi nedeniyle adrenal restten koken aldigi
diistiniilen ve bu nedenle tarihsel olarak hipernefroma olarak adlandirilan renal
hiicreli karsinom, 1960 yilinda Oberling ve arkadaslar1 tarafindan proksimal renal
tiibiil epitelinden kaynaklandiginin gosterilmesi ile giincel ismini almistir (1). Uzun
yillar tek bir patolojik antite oldugu diisiiniilmiis, yalnizca sitoplazmik 6zelliklerine
gore berrak, graniiler ve mikst varyantlar olarak ayrilmistir. Papiller RCC (pRCC)
terimi, 0zel veya baskin olarak papiller yapiya sahip olan graniiler hiicre tipi
RCC’nin alt grubu olarak tanimlanmisti. Ancak tiimorlerin farkli klinik davranislar
gostermeleri nedeniyle klinikopatolojik korelasyon kurulamamisti (1). 1976 yilinda
Klein ve Valensi, renal onkositom olarak adlandirdiklar1 ve prognozu ¢ok iyi olan,
graniiler hiicre 6zellikleri tastyan bir renal neoplazm tanimladilar. Bundan dokuz yil
sonra berrak hiicre Ozellikleri tasiyan, sicanlarda deneysel olarak indiiklenerek
olusturulan ve RCC’nin alt tipi olarak belirlenen KRCC tanimland: (1,38). Bundan
kisa bir siire sonra toplayici kanallardan kaynaklanan, graniiler hiicre 6zellikleri
gosteren toplayici kanal karsinomu tanimlandi. Belirgin klinik, patolojik ve fenotipik
farkliliklar olmasina ragmen tiimdrler arasinda graniiler ve berrak hiicre
ozelliklerinin Ortlismesi yeni bir smiflama ihtiyacin1 dogurdu. 1986 yilinda
Almanya’daki Gutenberg Universitesi’nden Thoenes ve arkadaslari, renal tiibiiler
epitelden koken alan kitleleri Mainz Siniflamasi1 adiyla kategorize ettiler. Mainz
Siniflamasi, her ne kadar sadece histopatolojik-morfolojik 6zelliklere dayaniyor olsa
da, diinya ¢apinda yapilmis ilk siniflama girisimi olarak yerini almistir (1,32,39).
Takip eden yillarda diger bagka caligmalarla renal epitelyal tiimor envanteri; mimari
paternleri (6rn; papiller RCC, tubulokistik RCC gibi), anatomik yerlesimleri
(toplayict kanal karsinomu, renal mediiller karsinom gibi), iligkili hastaliklar (KRKH
iliskili RCC gibi) gibi antitelerin eklenmesi ile genisledi. Ozellikle son yillarda
elektron mikroskopi, immunhistokimya teknikleri, sitogenetik ve molekiiler tani
tekniklerinin gelismesi ile smiflandirma sistemleri gelismis; yeni alt tiplerin

bulunmasi ve taninmasina katki saglamistir (40). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin
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tirogenital tiimdrler siniflandirmasinin 2016 yilinda yayinlanan 4. baskisinda, 50°dan

fazla renal tiimor antitesi tanimlanmustir (3,29,40).

2.6.2. Renal Tiimorlerin Histopatolejik Siniflandirmasi

2016 WHO renal tiimérleri siniflandirmasi morfolojik, molekiiler ve genetik
Ozelliklerin kombinasyonuna dayanmaktadir (31). RCC’ler yetiskinlerde en sik
goriilen renal tiimordiir ve bir¢ok alt tipi bulunur: en sik goriileni berrak hiicreli
tipidir (%70-90), bunu papiller (%10-15) ve kromofob RCC (%3-5) takip eder
(29,31). RCC, renal korteks ya da renal tiibiiler epitel hiicrelerinden kaynaklanir (41).
Cok merkezli ¢alismalar1 da igeren bir¢ok c¢alismada tiimor tipinin prognostik énemi
oldugu gosterilmistir (29,42). Tumor tipinin dogru belirlenmesi, ayrica, adjuvan
tedavi i¢in hasta se¢iminde de 6nemlidir (29,42). Asagidaki tablo 2.1°de 2016 WHO

Renal Timor Siniflandirmasi ve tiimorlerin Klinik davranislar: 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Renal Timorlerin Siniflandirilmast WHO 2016

Tiimor alt tipi Tiimor davranisi

\ Renal Hiicreli Tiimorler \

Berrak hiicreli RCC Malign
Diistik malignite potansiyeli olan Borderline
multilokuler Kistik renal neoplazm

Papiller RCC Malign

Herediter leiomyomatozis ve renal hiicreli ~ Malign
karsinom sendromu iligkili RCC

Kromofob RCC Malign
Toplayici kanal karsinomu Malign
Renal meduller karsinom Malign
MiT ailesel translokasyon RCC Malign
Siiksinat dehidrojenaz enzim eksikligi Malign
iligkili RCC

Miisinéz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom Malign
Tubulokistik RCC Malign
Edinilmis kistik hastalik iligskili RCC Malign
Berrak hiicreli papiller RCC Borderline
Siniflandirilamamis RCC Malign
Papiller adenoma Benign

Onkositoma Benign
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Tablo 2.1 “Devam” Renal Tumorlerin Siiflandirilmast WHO 2016

‘ Metanefrik Tiimorler

|

Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibroma
Metanefrik stromal timor

Bashca Cocuklarda Goriilen
Nefroblastik ve Kistik Tiimorler

Nefrojenik restler

Nefroblastoma

Kistik kismi farklilagmis nefroblastoma
Pediatrik kistik nefroma

\ Mezenkimal Tiimoérler-1

Bashica Cocuklarda Goriilen
Mezenkimal Tiimorler

Berrak hiicreli sarkom

Rabdoid tiimor

Konjenital mezoblastik nefroma
Infantin ossedz renal timorii

| Mezenkimal Tiimérler-2

Bashica Eriskinlerde Goriilen
Mezenkimal Tiimorler

Leiomyosarkom

Anjiosarkom
Rabdomyosarkom
Osteosarkom

Sinoviyal sarkom

Ewing sarkomu
Anjiomyolipom

Epiteloid anjiomyolipom
Leiomyoma

Hemanjioma

Lenfanjioma
Hemanjioblastoma
Jukstaglomeruler hiicreli timor
Renomeduller intersitisyel hiicreli timdr
Schwannoma

Soliter fibroz timor

Benign
Benign
Borderline

Malign
Borderline
Benign

Malign
Malign
Borderline
Benign

Malign
Malign
Malign
Malign
Malign
Malign
Benign
Borderline
Benign
Benign
Benign
Borderline
Benign
Benign
Benign
Borderline
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Tablo 2.1 “Devam” Renal Tumorlerin Siiflandirilmast WHO 2016

Mikst Epitelyal ve Stromal Tiimor

Ailesi
Kistik nefroma Benign
Mikst epitelyal ve stromal tiimor Benign

| Noroendokrin tiimorler |

Iyi differansiye néroendokrin timdr Malign
Biiyiik hiicreli ndroendokrin timdr Malign
Kiiciik hiicreli néroendokrin timdor Malign
Feokromasitoma Benign

| Diger Tiimérler \
Renal hematopoietik neoplazmlar
Germ hiicreli timdérler

| Metastazlar |

2.6.3. Renal Hiicreli Karsinom Histolojik Subtipleri

Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom; Klinik olarak RCC’lerin yaklasik
tigte ikisinden fazlasini olusturarak en sik olarak goriilen, proksimal renal tiibiiler
epitelden koken alan malign timordiir (41,43). Erkeklerde daha sik goriilen bu
timor, siklikla soliter olarak bobregin herhangi bir yerinde korteksten koken alarak
renal konturdan egzofitik biiyime paterni gosterirler (42,44). Bununla birlikte
perirenal yag dokuya, renal sinilise ve/veya renal vene invazyon olgularin %45’inde
tespit edilir (1,44). Mikrovaskuler invazyon ise klinik prognozla ilgili bir parametre
olarak tanimlanmis ve radikal cerrahi sonrasi niikste tek bagimsiz belirleyici
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (32).

Tan1 aninda ortalama tiimor ¢ap1 7 cm olup boyut ile malignite arasinda iliski
olmamasina karsilik, boyut ile metastaz gelisimi arasinda dogrudan bir iligki oldugu
bildirilmistir (44). Bilateralite ve multifokalite sporadik olgularda %5’ten azdir
(32,44). Bir galisma, belirgin multifokalitenin tek bir tiimorden retrograd invazyona
bagli olabilecegini gostermistir (45).

Makroskopik olarak renal korteks tabanli, korteksten disar1 dogru protruzyon
gosteren, ekspansil, globuler sekilli, iyi sinirli, tiimor ile komsu parankim arasindaki

smirin genellikle korundugu, solid kitle lezyonu seklinde izlenir. Komsu renal
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parankimde laterale dogru itilme ve gercek bir yapida olmasa da patolojik olarak
psodokapsiil formasyonu gosterir (32,41,43). Parankime diffiiz infiltratif biiylime
paterni ¢ok nadirdir (44). Boyut olarak siklikla biiyiik tiimorler olarak ortaya ¢ikan
bu kitlelerde kanama, nekroz alanlar1 ve kistik degisiklikler sik olup bazi vakalarda
fibrozis ve skarda goriilebilir (32,43,44). Bu da BT ve MR incelemelerinde degisken
goriiniimlerle sonuglanir. Ancak son zamanlarda goriintiileme tekniklerinin kullanim
sikliginin artmast ve insidental olarak izlenen renal tiimor oranlarinin artmast
sonucunda daha kiigiik boyutlarda da tespit edilebilmektedir (43). Tiimorlerin
%15’inde kalsifikasyon mevcuttur (44).

Mikroskopik olarak, ince dallanma gdsteren vaskuler yapilar arasinda
yuvalanmig berrak hiicreler ile karakterizedir (43). Tiimor hiicrelerinin sitoplazmalart
lipid ve glikojenden zengin olup mikroskopideki tipik berrak sitoplazma
goriiniimiinii olusturur (1). Ozellikle yiiksek dereceli iseler tamamen eozinofilik
graniiler sitoplazmali hiicrelerden olusabilirler. Immunhistokimyasal olarak
pansitokeratin ile vimentini birlikte eksprese ederler ve karbonik anhidraz 1X
pozitiftir. Ancak genellikle sitokeratin 7 negatiftir (29).

Cogu vaka sporadik olarak ortaya ¢ikar ancak cCRCC’ler 6zellikle multipl ve
bilateral olduklarinda, erken yasta goriildiiklerinde herediter sendromlar1 akla
getirmek gerekir. Bu sendromlardan yazinin daha onceki kisimlarinda detayli olarak
bahsedilmistir.

VHL tiimd6r supresor geninin inaktivasyonu ile sonuglanan kromozom 3p’nin
bir kisminin silinmesi, cCRCC’de sik olarak goriilen bir mutasyondur. Bu
muhtemelen vaskuler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) ve trombosit kaynakli
biiyiime faktoriiniin (PDGF) asir1 ekspresyonu ile anjiogenezi uyararak berrak hiicreli
RCC’nin hipervaskiiler yapisina katkida bulunur. Son molekiiler ¢aligmalar,
kromatin yeniden modelleme veya histon degistirici genleri igeren inaktive edici
tekrarlayan mutasyonlar1 tanimlamigtir. Coklu ek genetik degisiklikler ccRCC
olusumu ile iligkilendirilmistir. Aslinda sadece farkli histolojik alt tipler arasinda
degil, ayn alt tipteki tiimorler iginde de genetik heterojenite mevcuttur (43).

Genel olarak berrak hiicreli RCC’ler daha yiiksek metastaz oranlari ve tani
aninda ileri evrede tespit edildiklerinden diger RCC alt tiplerinden daha agresiftirler

(29,43). Siklikla hematojen yolla akcigere metastaz yapsa da lenfatik metastaza da
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egilimi vardir (1,44). Paravertebral venler, gonadal venler, fireter boyunca
komsulugunda yer alan vendz yapilar ve intrarenal venler aracilifiyla retrograd
metastaz yapabilirler. ccRCC, olagan dis1 yerlere yaptigi metastazlar ve geg
metastazlar ile tnliidiir (1,31). Renal ven ve inferior vena cavaya dogru yayilim
genellikle biiyiik tiimorlerde goriiliir (43). Okiillt RCC; akciger, kemik, beyin ve diger
organlara metastazla prezente olabilir. Oldukca nadir olmakla birlikte metastazlarda
spontan regresyon bildirilmistir (1). Kemik metastazlar tipik olarak litik goriiliir
ancak tedavi edilen metastazlar sklerotik goriilebilir, nadiren osteoblastik metastazli
vakalar da bildirilmistir (43).

Diisiik Malignite Potansiyeli Olan Multilokuler Kistik Renal Neoplazm;
daha onceleri berrak hiicreli karsinom kategorisine dahil edilmekteydi ancak simdi,
herhangi bir metastaz ve rekiirrens bildirilmedigi, indolent davranisa sahip oldugu ve
prognozunun milkemmel olmasi nedeniyle ayr1 bir kategoride ele alinmaktadir
(29,42,46). Oldukca nadirdir (renal tiimdorlerin <%1°1), ancak morfolojik kriterlere
bagli kalindiginda kolayca teshis edilir. Karakteristik olarak diisiik dereceli berrak
hiicreler iceren fibroz septalart bulunur ancak berrak hiicreli RCC’de goriilen solid
ekspansil berrak hiicreli nodiiller yoktur (29,31). Bu lezyonlar konservatif olarak
yonetilebildikleri i¢in dogru patolojik tanist 6nemlidir (29). Genellikle biyiik
boyutlarda, multilokule yapida Kistler, kist duvarlarinda fokal kalinlasmalar ile
kontrast tutulumu ile heterojen kist icerigine dair internal opasiteler/intensiteler
seklinde izlenir (47). Multilokule yapida berrak hiicrelerden olugsa da unilokule ve
kromofob hiicrelerden de olusabilir (1,47). Erkeklerde kadinlarin {i¢ kati daha sik
goriiliir, uzun siireli hemodiyaliz hastalarinda da insidansi yiiksektir (44,47,48).

Papiller Renal Hiicreli Karsinom (pRCC); ikinci en sik goriilen malign
epitelyal renal neoplazm olup renal kanserlerin %10-15’ini olusturur (1,6,43,48).
Berrak hiicreli RCC’lerden daha diisiik dereceli olup daha erken evrede ortaya ¢ikma
egilimdedir. Bu nedenle bobrege lokalize oldugunda nispeten daha 1yi bir prognoza
sahiptir (43,48). Ayn1 evredeki diger renal tiimorlere gore bu tipte prognoz daha
iyidir ve on yillik mortalite oran1 yaklasik %16 civarindadir (32,40,48,49). Bu
histolojik alt tipte bilateralite ve multifokalite sik goriiliir. Bu nedenle ve prognozlar
da diger alt tiplerden daha iyi oldugu i¢in tedavide nefron koruyucu cerrahi

onerilmektedir. Cerrahi sonrasinda da yakin takibe devam edilmesi Onerilmektedir
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(48,49). Herediter papiller renal hiicreli karsinomlu olgularda tek bobrekte {i¢ bin
dort yiiz kadar mikroskobik tiimor odagr bildirilmistir (44,48).

Makroskopik olarak; kistik degisiklik veya enkapsiilasyon olsun ya da
olmasin biiyiik 6l¢iide solid bir tiimor olup gri ya da kahverengi renktedir. Kanama
ve nekroz alanlar1 siklikla izlenmekte olup buna bagl kesim yiizeyi soft, frajil bir
yapidadir (1,29,31).

Mikroskopik olarak bu tiimorler genellikle kopiiksii makrofajlar igeren koru
bulunan papiller bir yapiya sahiptir. Psammomatoz kalsifikasyon ve intraepitelyal
pigment (hemosiderin) siklikla mevcuttur (43).

Eski terminolojide bazofilik ve eozinofilik olarak adlandirilan pRCC alt
tipleri WHO 2004 siniflamasinda sirasiyla tip 1 ve tip 2 olarak siniflandirilmis olup
klinik ve biyolojik olarak farkli yapilarda ve davranmislarda olduklari gosterilmistir
(43,46). Tip 1 pRCC’de MET protoonkogen aktive edici germline mutasyonlari ile
iligkili iken tip 2 pRCC NRF2-ARE yolunun aktivasyonu ve en az ii¢ alt tip ile
iliskilidir (46,50). Tip 2 pRCC, heterojen bir timér grubu olup gelecekte 6rnegin;
onkositik pRCC gibi substratifikasyon beklenmektedir (46). Saaleb ve arkadaslari
morfolojik 6zelliklerin, immiin profillerin ve molekiiler analizin bir kombinasyonunu
kullanarak pRCC’nin dort subgruba ayrilabilecegini ve bu tip bir gruplandirmanin
hasta yonetimini yonlendirmek i¢in daha iyi bir arag olacagini 6ne siirmiistiir (29,51)

Tipl pRCC’de tiimor hiicreleri artmis niikleus:sitoplazma oranina neden olan
kiigiikk sitoplazmali ve diisiik dereceli biiyiikk niikleuslu (bazofilik) kiiboidal
hiicrelerden olusurken, tip 2 pRCC biiylik eozinofilik ve graniiler sitoplazmali,
belirgin niikleollu yiiksek dereceli niikleus igeren, psodostratifiye timor
hiicrelerinden olusur (1,32,44,48,50). Tip 1 timorler daha diisiik dereceli ve daha az
agresif olma egilimindeyken, tip 2 tiimorler daha ileri evrelerde ortaya ¢ikma
egiliminde olup berrak hiicreli RCC’de bile daha kotii prognoza sahiptir
(31,32,43,50). Ayrica daha infiltratif karakterde Kitleler olarak izlenebilir (43).

Kiigiik boyutlu tiimoérlerde tip 1 ve tip 2 pRCC ayrimi gii¢ olsa da, tip 1
tiimorlerin daha egzofitik biiyiime gosterdigi, konturlarinin daha belirgin oldugu,
internal dansitelerinin daha homojen oldugu; tip 2 pRCC’lerin ise daha infiltratif ve
belirsiz smirh olarak izlendigi bildirilmistir. Her iki alt tip de hipovaskiiler olup,

kontrastlanma ve atenliasyon dereceleri arasinda fark saptanmamistir. Tip 2
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timorlerin Tip 1’lere gore daha biiyiik boyutlarda oldugu, daha ileri evrelerde tani
aldig1 ve santral invazyon yaparak tiimor trombiisiine yol agtigi gosterilmistir
(51,52).

Herediter papiller renal hiicreli kanser sendromu olgularinda multipl ve
bilateraltip 1 pRCC goriiliirken, herediter leiomyoma ve renal hiicreli kanser
sendromu olgularinda tipik olarak soliter tip 2 pRCC gelisimi goriiliir (43).

Yakin zamanda tanimlanmis olan bir pRCC varyanti olan onkositik pRCC,
benign bir renal kitle olan onkositomay: taklit edebilir ancak pRCC ile ayni1 genetik
ve kromozomal anomaliler bulundurmasi ile immunhistokimyasal 6zellikler tasimas,
birbirlerinden ayrimlarini yaptirir (32,46).

Kromofob Renal Hiicreli Karsinom (KRCC) alt tipi; 6nce siganlar {izerinde
kanser indiiksiyonu yapilarak kesfedilmis, sonrasinda Thoenes ve arkadaslari
tarafindan insanlardaki tipi tamimlanmistir (1,48). Tim renal tiibiiler epitel
malignitelerinin %5’ini olusturarak tgtinci siklikta goriiliirken tanida yas araligi 27-
80 gibi oldukca genistir. pPRCC ve ccRCC’lerin aksine kadin ve erkek cinsiyette esit
olarak goriiliir (1,44,46,48). Hem sporadik hem de herediter formlar1 mevcuttur (44).
ccRCC ve pRCC’ye gore daha iyi prognozlu olup mortalitesi %10’dan azdir
(1,29,44,46).

Renal ven invazyonu ve perinefrik yag dokuya uzanimi nadir goriiliir. ccCRCC
ve pRCC’de izlenen kistik degisiklikler ve hemoraji nadirdir. Metastatik hastalik da
oldukca nadir olup olgularin yalnizda %6-7’sinde izlenir. Kalsifikasyon igerebilir
(1,32,43,44,48). Tan1 aninda olgularin ¢ogu diger tiimorlere gore daha biiyilik
boyutlardadir (1,29,44).

Onkositomlarla ayni hiicreden orijin alirlar ve hem goriintiilemede hem de
histopatolojik olarak ortiisme gosterirler ancak biyolojik davranist RCC’ler gibidir
(1,43,44,48). Mikst morfolojide hibrid onkositik-cCRCC tiimérler sporadik
goriilebilecegi gibi daha siklikla Birt-Hogg-Dube sendromunda goriiliir. Hibrid renal
timorler genellikle kiiglik boyutlarda olup indolent seyir gosterir (43).

Toplayic1 Kanal Karsinomu; Toplayict duktuslardan gelismekte olup tiim
renal tiibiil orijinli timorlerin %2’sinden azini olusturur (1,29,32,43,44,48). Siklikla
biiyiikk boyutlarda ve infiltratif kitleler olarak ortaya ¢ikarlar (43). Prognozlar kotii

olup olgularin {icte biri tan1 aninda metastazla gelir ve {igte ikisi tanidan sonraki iki
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yil igerisinde kaybedilir (43,44,48). Kemik metastazlar1 genellikle osteoblastiktir
(44,48). Diger renal epitelyal tiimorler Bertini kolonlarinda kortikal zondan
kaynaklanirken, toplayici kanal karsinomu meduller piramislerde yerlesimlidir
(1,29,32,48). Renal pelvise infiltre olup transizyonel hiicreli karsinom ve toplayici
sistemin squamoz hiicreli karsinomunu taklit edebilir (43). Timor ile normal
parankim arasindaki gecis belirsizdir, timorii gevreleyen normal tiibiillerde de benzer
morfolojide atipik hiicrelere rastlanabilir. Genellikle az diferansiye tiimorlerdir
(1,29,44). Kalsifikasyon ve kistik degisiklikler ile kanama ve nekroz goriilebilir (43).
Ayrict tanisinda papiller RCC, renal pelvis kokenli glanduler differansiasyon
gosteren iirotelyal karsinom ve adenokarsinom metastazlari diisiiniilmelidir (32,44).

Renal Meduller Karsinom; nadir istisnalar olsa da, genellikle orak hiicre
hastaligi ve orak hiicre anemisi olan Afro-Amerikan gen¢ erkeklerde goriiliir.
Toplayict kanal karsinomlarinda oldugu gibi tipik olarak medulladan koéken alan
santral yerlesimli, biyiik, infiltratif kitleler olarak izlenir. Bobrek sekli siklikla
korunur, kaliektazi gelisir. Oldukca agresif tiimdrler olup olgularda tani aninda
%95’e kadar oranda metastatik hastalik saptanir. Biiylik tiimorler tipik olarak
heterojen olarak kontrast tutar ve nekroz ile kanama alanlar1 goriilebilir
(40,43,44,48).

MiTF/TFETranslokasyon Renal Hiicreli Karsinom; mikroftalmia iliskili
transkripsiyonal faktor(MiTF) iligkili renal hiicreli kanser ailesi TFE3, TEFB, MITF
gibi transkripsiyon faktor genlerindeki genetik anormallikleri (gen flizyonu,
amplifikasyon, mutasyon gibi) barindiran, nadir goriilen, bir grup renal hiicreli
kanser ailesidir (29,53,54). Tiim pediatrik ve adolesan RCC’lerin %40’1n1, eriskin
RCC’lerin ise %1-4’iinii olusturur (48,53,54). Daha yaygin olarak goriilen diger RCC
alt tipleri ile morfolojik olarak Ortiistiikleri ve oOzellikle immunhistokimyasal
caligmalar gergeklestirilmedigi zaman, erigkinlerdeki translokasyon RCC’lerin
yiizdesi diisiik hesaplanmaktadir (54). Xpll translokasyon RCC’ler TFE3, t(6;11)
RCC’ler ise TFB gen filizyonlarint barindirir. Xpll RCC’ler (TFE3-tRCC),
translokasyon RCC’lerin %89’unda goriiliir ve agirlikli olarak cocuklar ve geng
erigkinleri etkiler (29,53,54). MiTF igeren fiizyonlar olduk¢a nadirdir ve olgularin

sadece %2’sinde tanimlanmustir (54).
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Ozellikle yetiskinlerde ve Xpll translokasyonu olanlarda agresif klinik
davranig ve erken donemde nodal metastaz egilimi vardir. Yetiskin popiilasyonda
ortaya ¢iktiginda hatali olarak cCRCC olarak siniflandirilabilirler ve VEGF hedefli
tedavilere yanit vermeyeceklerinden klinik olarak taninmasi 6nemlidirler (29).

Immunhistokimya kullanimmin teknik zorlugundan dolayi, translokasyon
varligint dogrulamak i¢in tanida floresan in-situ hibridizasyon (FISH) gereklidir
(29,43).

Miisin6z ve Tiibiiler igsi Hiicreli Karsinom; oldukca nadir olarak goriiliir.
Daha cok diisiik dereceli ve indolent davranis gosteren bu lezyonlar agirlikli olarak
kadinlarda goriliirler. Bol miktarda miisin iretirler. Siklikla kortikal yerlesimli,
diizgiin sinirl1, ekspansil, homojen, kiiglik boyutlarda kitleler olarak izlenmekte olup
genellikle cerrahi tedavi kiiratiftir. Sarkomatoz differansiasyon siklikla metastazlar
ve lokal rekiirrenste izlenir (43).

Tubulokistik Renal Hiicreli Karsinom; ilk onceleri; mikroskobik olarak
tamamen tiibiiller ve kanal benzeri yapilardan olugsmasi, klinik olarak da toplayici
kanal karsinomunun klasik agresif davranigina sahip olmamasi nedeniyle, diisiik-
dereceli toplayici kanal karsinomu olarak tanimlanmistir. Ancak genetik yapisi diger
RCC’lerden ve toplayici kanal karsinomundan farklidir. Erkeklerde prevelansi ve 5.-
6. dekadlarda insidansi ytiksektir. Tiimorlerin ¢ogu kistiktir ve yavas biliylime paterni
gosterir. Sadece birka¢ vakada pelvik lenf nodlarina, kemige, karaciger ve peritona
metastaz bildirilmistir (40).

Berrak Hiicreli Papiller Renal Hiicreli Karsinom (ccpRCC); yaklasik %1-
4’lik bir prevelans oranina sahip oldugu, diisiik dereceli ccRCC’lerin %6’sin1
ccpRCC’lerin olusturdugu ve aslinda en yaygin dordiincii en stk RCC alt tipi oldugu
diistiniilmektedir. Patolojik olarak karakteristik bir immunprofil gdstermesi bu
antiteyi ccCRCC ve pRCC’den ayirir. Ancak uyumsuz immunhistokimyasal boyama
modeli gostermesi durumunda bu tiimdrler cCCRCC olarak siiflandirilmali ve VHL
mutasyonu ile kromozom 3p kaybinin gosterilmesi amaciyla genetik analize
gonderilmelidir (40). Son dénem bobrek yetmezligi olan olgularda ve VHL
sendromunda sporadik olarak ortaya ¢ikar. Bu tiimorlerin bazilar1 daha 6nceleri renal
anjioadenomatdz tlimorler olarak adlandirilirdi. Mevcut literatiir bilgilerine gore bu

tiimorler indolen bir klinik davranisa sahiptirler (42,46).
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Siniflandirilmamis Renal Hiicreli Karsinom; siiflandirilmamis terimi,
diger kategorilere uymayan tiimorleri tanimlamak igin kullanilmaktadir (43).
Kapsamli bir 6rnekleme ve immunhistokimyasal degerlendirmeye ragmen tiimorlerin
yaklasik %5’in1 kategorize etmek zor olur. Bazen epitelyal orijinli tiimdrlerdeki
sarkomatdz elemanlar daha fazla biiyliyerek dominant hiicre haline gelir, bazen de
eozinofilik hiicrelerden olusan tiimoérler ayirt edici 6zellikler gostermez ve orijini
tespit edilemez. Bu kategori hem diisiik hem de yiiksek dereceli tiimorleri igerebilir.

Spektrumun hangi ucunda yer aldiginin bilinmesi gerekir (29).

2.6.4. Diger renal tiimorler

Renal adenom; siklikla otopsilerde ve insidental olarak tespit edilen, kortikal
yerlesimli, 5 mm veya daha kiicik boyutlarda, renal tiibiiler epitel kokenli
neoplazilerdir (1,31,32). Hemen daima subkapsiiler alanda yerlesirler. Genellikle
soliter olsalar da bazen bilateral ve multipl sayida olabilirler ve renal adenomatozis
olarak adlandirilirlar. Benzer lezyonlar uzun siireli hemodiyaliz hastalarinda ve
kazanilmig renal kistik hastaligi olan olgularda da bildirilmistir (31,32). Bazi
arastirmacilar RCC’si olan olgularda eslik eden renal adenoma sik rastlandigindan bu
lezyonlarin RCC’ye progrese olabilecegini diigiinmektedir (1,32). Giiniimiizde ¢ogu
tiropatolog, benign renal adenomlarin RCC’den ayriminda kesin bir kriter olmadigi
konusunda fikir birligi i¢indedir (1). Spesifik goriintiileme bulgulart bildirilmemistir.
Bu nedenle kesin ve glivenilir bir kanit bulunana kadar renal adenomlar1 potansiyel
malign olarak ele alip yaklagimi buna gore belirlemek gereklidir.

Onkositoma; renal tiibiiler epitel kaynakli tiimorlerin %2-11 kadarimi
onkositomlar teskil eder (1,31,32). Tiimér boyutu <4 cm olarak diistintildigiinde ise
insidans1 %18 ecikar (46,55). Renal tiibiiler alfa interkale hiicrelerden orijin aldiklari
diigiiniilmektedir (31). Erkek baskinligi ve ortalama goriilme yagi RCC’ye benzerdir.
Cogu soliter olmasina ragmen %2-12’s1 multifokal olup %4-12’s1 bilateralite gosterir
(55). Onkositomalar hemen daima benign olduklarindan konservatif tedavi
gerektirirler; ancak klinik, radyolojik ve patolojik olarak 6zellikle kromofob RCC ya
da hibrit onkositoma-kromofob RCC’den ayirt edilmeleri gii¢ olabilir. Bu nedenle
perkiitan biyopsi Onerilmemekte, buna bagli olarak olgular bazen gereksiz radikal
nefrektomiye gidebilmektedir (1,56). Lezyon santralinde, merkezden ¢evreye dogru

radyal sekilde yayilan fibroz doku bantlar1 bulunur. Buna onkositomalarda radyolojik
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olarak karakteristik olan ‘santral yildizsi skar’ isareti denir. Bir onkositoma klasigi
olan bu bulgu, o6zellikle 2.5 cm fzerindeki lezyonlarin yalnmizca %33’iinde
bildirilmistir. Ek olarak patognomonik bir bulgu degildir. RCC’lerde bulunan santral
nekrozdan goriintiileme ile ayirt edilemez ve yoklugu onkositomayir dislamaz.
Genellikle asemptomatik olup tanisi insidentaldir. Ancak kistik degisiklikler
gosterirse ya da kanarsa yan agrisi ya da hematiiri ile prezente olabilir (57).

Metanefrik adenom ve adenofibroma; metanefrik adenoma kadinlarda,
metanefrik adenofibroma ise erkeklerde 2 kat daha sik goriilir. Metanefrik
adenofibromda ortalama goriilme yas1 daha kigtktir (31,32). Mikroskopik
incelemede psammoma cisimcikleri goriilmesi ile BT’de oOzellikle prekontrast
goriintiilerde yiiksek dansiteli olarak izlenir (58).

Nefroblastoma (Wilms tiimorii); nefrojenik blastemal hiicrelerden gelisen
malign embriyonel bir tiimordiir. Her iki bobrek ve cinsiyette esit siklikta
bildirilmistir. Olgularin %98°1 10 yasin altin olup erigkinlerde de bildirilmistir (31).
Eriskinlerde blastemal komponent daha sik goriildiigiinden pediatrik popiilasyona
gore prognozu daha kotiidir ve genellikle ge¢ evrelerde tanmi alir (59). Renal
parankimal konturu bozan solid, heterojen kitle lezyonu seklinde goriiliirler.
Kalsifikasyon odaklar1 bulunabilir. %5-7 olguda ayni bobrekte multifokalite veya
bilateralite izlenir. Nadiren ekstrarenal yerlesimli de olabilir. Klinikte en sik bulgu
ele gelen kitle olup karmn agrisi, hematiiri, travmatik riiptiire bagl akut batin ya da
hipertansiyon ile prezente olabilir. Metastazlar1 genellikle lenf nodlari, karaciger ve
akcigerle sinirli olup diger organ metastazi durumunda taniy: tekrar gézden gegirmek
gerekir. Olgularin yaklasik %10’u dismorfik sendromlarla birliktelik gosterir.
WAGR sendromlu olgular (Wilms tiimérii, aniridi, genitoiiriner malformasyonlar,
mental retardasyon) nefroblastom agisindan %30 risk tasirlar. Diger sendromlar
arasinda Beckwith-Wiedemann sendromu, Denys-Drash sendromu,
Norofibromatozis, Sotos sendromu sayilabilir (31).

Anjiomyolipoma(AML); boébregin en sik goriilen iyi huylu, mezenkimal
timorii olup yag doku, kalin duvarli anormal vaskuler yapilar ve diiz kas
hiicrelerinden olusan spesifik bir yapist vardir. Sporadik goriilebildigi gibi
tiiberoskleroz kompleksinin bir pargasi da olabilir. Sporadik olgularda kadin

baskinligr goriiliir (31). Olgularin %80’i BT veya USG’de insidental olarak tespit
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edilir (60). Genel popiilasyonda sikligi %0.44°tiir (46). AML’ler perivaskiiler
epiteloid hiicre tiimorleri (PEComa) olarak adlandirilan bir ailenin iiyesidir. Bazi
PEComa’lar agresif davranir, hatta uzak metastaz bile yapabilir. Klasik AML’ler
tamamen benigndir (44,46,61). AML’de normal renal parankim ile kitle lezyonu
arasinda keskin bir ag1 seklinde arayiiz olusturan bir parankim defekti bulunur. Bu
bulguya ‘¢entik ya da penge isareti’ denir ve AML’nin ana ayirici tanisi olarak kabul
edilen retroperitoneal liposarkomdan ayirt etmede kuraldir (60,62). Ozellikle BT ve
MRG’de lezyon igerisinde izlenen makroskopik yag, AML’yi RCC’lerden ayirt
etmede tek giivenilir bulgudur. Ancak lezyon boyutuna gore az miktarda yag
igeriyorsa, kalsifikasyon ve nekroz bulunuyorsa AML’den ¢ok RCC diistiniilmelidir
ve biyopsi onerilir (63).

Yagdan fakir AML’leri de RCC’den ayirt etmek gerekir. cCRCC ile
karsilastirildiginda; kontrastsiz BT de hiperdens, T2 veya yag baskilt T2 agirlikli
MRG goriintiilerde hipointens, difflizyon agirlikli MRG goriintiilerde ise diffiizyon
kisitlamas1 gostermektedir. Dual eko MRG goériintiilerde yagdan fakir AML,
ccRCC’ye gore dis faz goriintillerde daha ¢ok sinyal kaybi gosterir. Ancak yeterli
kanit olmadigindan biyopsi gerekliligi halen tartismalidir (63).

Nadiren bazi olgularda AML’nin anjiotrofik tip biiylimesine bagli olarak
renal ven veya vena cava inferiora (VCI) dogru malign olmayan timoér trombiisii
goriilebilir (44,62,63).

AML’nin ¢ok nadir bir varyanti olan epiteloid AML (eAML), en az %80
oraninda epiteloid hiicrelerden olusur. Klasik AML’ye gore daha agresif davranish
olan bu tip malignite potansiyeli tasir. Renal ven, VCI, sag atrium, pulmoner venlere
invazyon ve uzak metastazlari bildirilmistir. Evreleme, tedavi ve takip agisindan
RCC kilavuzlarinin kullanilmasi 6nerilmektedir (64).

Mikst Stromal Epitelyal Tiimor Ailesi; genellikle bobregin santralinden
gelisen ekspansil kitle lezyonu seklinde goriilen bu tiimorler, kistik epitelyal ve solid
stromal elemanlardan olusan kompleks bir renal neoplazi ailesidir. ‘renal pelvisin
kistik hamartomu’,’eriskinin mezoblastik nefromasi” olarak da bilinen bu
timorler,5.-6. dekadlarda ve kadin cinsiyette 6 kat daha sik goriilir (31,32). WHO
2016 smiflandirmasinda, DICER1 gen mutasyonu ile iliskili olan pediatrik kistik

nefromadan farkli olarak kabul edilmistir (46). Cogu goriintiileme modalitesinde;
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multilokule, kistik, kapsiillii, renal pelvise dogru protruzyon gosteren, solid ya da
noduler komponenti bulunmayan, degisken septal kontrastlanmasi bulunan kitle
lezyonu olarak izlenir. Goriintiileme ile diisiik malignite potansiyelli kistk renal

neoplazmdan ayirt edilemez (46).

2.7.  Renal Hiicreli Karsinomda Derecelendirme

Morfolojik olarak tiimorlerin  niikleer ve niikleolar ozelliklerinin
degerlendirilmesinde uzun yillardir Fuhrman derecelendirme sistemi uluslararasi
kullanimdadir (29,65). Prognoza katkisi kanitlanmis olmasina ragmen, uygulamada
gozlemciler i¢i ve gozlemciler arasindaki tekrarlanabilirligi sorunlu olmustur (29).
2012 yilinda ISUP (uluslararas: iirolojik patoloji grubu) Vancouver konferansinin
sonuglarimi takiben yeni bir WHO/ISUP derecelendirme sistemi tanitildt ve WHO
tarafindan, kullanilmas: tavsiye edildi (29). Bu derecelendirme sistemi yalnizca
ccRCC ve pRCC icin Onerilmekte olup bildirilen vakalarin az sayida olmasi
nedeniyle diger timor tipleri igin dogrulanmamistir (29,46). KRCC igin farkli
derecelendirme sistemleri 6nerilmis olsa da bu giine kadar hi¢ biri uluslararas1 kabul
gbérmemistir (29).

WHO/ISUP  derecelendirme  (grade) sisteminde dort adet grade
tanimlanmaktadir; grade 1-3 tiimorler igin sistem niikleolar (niikleolusu yoksa ya da
kiigiikse grade 1, niikleolusu belirginse grade 3) belirginlige gore derece tanimlar.
Grade 4 tlimorlerde ise belirgin niikleer pleomorfizm, multiniikleer dev hiicreler
ve/veya rabdoid ve/veya sarkomatoid farklilasma varligi goriilir (46). Timor
derecesi, en baskin olandan ziyade en yiiksek dereceli hiicre varligina gore atanir.
Fuhrman sistemine benzer olsa da uygulanmasi daha kolaydir, tekrarlanabilirligi ve
klinige uyumu daha iyidir (29).

Timor nekrozunun bazi c¢aligmalarda, varligi ya da yoklugunun prognozu
etkiledigi  gosterildiginden, WHO/ISUP  derecelendirmesine  dahil edilmesi
onerilmistir. Histolojik olarak koagiilatif nekroz 6dnemli olarak kabul edilirken gros
gorilinlir nekroz muhtemelen farkli bir mekanizmadan (tlimor trombiisii varligi,
muhtemel enfarkt vs) kaynaklanir. Ozellikle ccRCC ve kromofob RCC’ler igin tiimor
evresi ve derecesinden bagimsiz olarak tiimoér nekrozunun prognostik 6nemi oldugu
gdsterilmistir. Nekroz ayrica tedavi etkinligini de etkileyebilir. Ornegin primer olarak

metastatik ccRCC’da kullanilan VEGF/tirozin kinaz inhibitori hedefli sistemik
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tedavilerde, tlimoriin %10°dan fazlas1 nekrotik ise yanit zayif olmaktadir. Yani timdor
nekrozunun sadece varligr degil miktar1 da Onemlidir. Bununla birlikte patoloji
raporlarinda  belirtilmesi  Onerilmis olsa da nasil giivenilir bir sekilde
degerlendirilebilecegi konusunda uluslararasi bir konsensus bulunmamaktadir.

Yiiksek gradeli morfolojik oOzellikler -sarkomatoid differansiasyon gibi-
varliginda tan1 aninda genellikle uzak metastazlar yaygin olarak bulunur ve %15-22
oraninda 5 yillik sag kalim gibi kotii sonuglarla iligkilidir. En yaygin patern igsi
hiicreli sarkom morfolojisi olup fibrosarkom, kondrosarkom dahil olmak iizere
herhangi bir sarkom paterni bulunabilir. Ana timor tiplerinin herhangi birinde
mevcut olabilir ve tim RCC’lerin %5’inde goriiliir. Sadece sarkomatoid hiicrelerden
olusan tiimorler WHO siniflamasinda ‘smiflandirilamamis RCC’  kategorisine
girmektedir. Sarkomatdz morfolojinin sag kalimi olumsuz etkiledigi gosterilmistir
ancak nasil Olciilebilecegi ve giivenilir sekilde raporlanacagi konusunda uluslararasi
bir konsensus yoktur.

Rabdoid morfoloji, ekzantrik cekirdekli biiyiik, atipik hiicrelerin varligim
ifade eder. Kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir. Herhangi bir RCC tipinde
ortaya ¢ikabilir ancak en sik CCRCC’lerde goriilmektedir.

Sarkomatoid ve rabdoid hiicreler birlikte goriilebilir ve her ikisi de
WHO/ISUP grade 4 olarak siniflandirilir. Bununla birlikte RCC kaynakli 6liimlerde,
sarkomatoid morfoloji varliginin rabdoid morfoloji varligindan daha anlamli bir

iligkisi oldugu gosterilmistir (29).

2.8.  Renal Hiicreli Karsinomda Klinik Bulgular

Boyutu kii¢lik olup bobrek parankimine lokalize tiimorler genellikle
asemptomatik olup tani insidental olarak konulur. Tiimor biiylik boyutlara ulagana
kadar fark edilmez ve fark edildiginde siklikla ileri evrededir (3). En sik goriilen
bulgular; olgularin %50-60’da hematiiri, %40’inda karin agrisi, %30-40’1nda ise
palpal kitle seklinde sayilabilir (31). Olgularin yalnizca %10’unda her ii¢ bulgu
birlikte olabilir (28). Vakalarin yarisinda hematiiriden bagimsiz normositik anemi
goriilebilir. Diger klinik bulgular ates, kilo kaybi, gece terlemesi ve yorgunluk gibi
nonspesifik bulgulardir. Erkek olgularda sol bobrek yerlesimli kitle varliginda



28

olgularin %2’sinde sol gonadal vene invazyona bagl sol tarafli varikosel gelisebilir
(31).

Laboratuar testlerinden en ¢ok kullanilan parametreler; kreatinin, glomeruler
filtrasyon hiz1 (GFR) (genel bobrek fonksiyonlari hakkinda bilgi), tam hiicre sayimu,
eritrosit sedimentasyon hizi (prognoz tahmininde), karaciger fonksiyon testleri,
alkalen fosfataz (karaciger ve kemik metastazinda yiikselebilir), laktat dehidrojenaz
(LDH), serum pihtilagsma parametreleri ve tam idrar tetkikidir (44,66).

Toplayict sisteme bitisik ya da invaze santral kitleler icin, {irotelyal
karsinomu dislamak amaciyla iriner sitoloji ve endoskopik degerlendirme
diistiniilmelidir (66).

Vakalarin %66’sinda eritropoietin seviyesinde artis olur ancak yalnizca
%4 linde buna bagl eritrositoz gelisir. %33 olguda ise kitle lezyonu tarafinda renin
diizeyi artarak hipertansiyona yol agar (44).

Olgularim %5’inden azinda ¢esitli paraneoplastik sendromlar bildirilmistir.
Bunlar; hipertansiyon, kaseksi, kilo kaybi, ates, noropati, Cushing sendromu,
amiloidoz, sedimentasyon yiiksekligi, anemi, anormal hepatik fonksiyon (Stauffer
sendromu), diyabet, hiperkalsemi, polistemi, hiperprolaktinemi, serebellar ataksi,
limbik ensefalit, Stiff person sendromu, ALS, dermatomyozit, bilateral frenik sinir

paralizisi sayilabilir (67).

2.9. Renal Hiicreli Karsinomda Evreleme ve Prognoz

Tim diinyada yaygin olarak kullanilan evreleme sistemi Union for
International Cancer Control (UICC) ve Amerikan Kanser Ortak Komisyonu (AJCC)
tarafindan olusturulan tiimor, nod, metastaz (TNM) sistemidir (68). Klinik ve
bilimsel kullanimda 2017 TNM8 siniflamasi 6nerilir. TNM siniflamasinin prognostik
degeri tek ve ¢ok merkezli ¢alismalarla kanitlanmistir (3,29,68). 2017 AJCC TNM8
evrelemesinden ve evre gruplamasindan sirasiyla tablo 2.2, tablo 2.3 ve sekil 2.2°de
bahsedilmistir.

Klinik evreleme; fizik muayene, biyopsi, goriintiileme bulgularini igerse de
son asama cerrahi evreleme (patolojik evreleme olarak da kullanilir) ile belirlenir

(68).
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Patolojik (p) tiimor evresi, RCC igin en 6nemli prognostik faktordiir ve hem
makroskopik hem mikroskobik ozelliklerin degerlendirilmesine dayanir (66,68).
Bunlar; timor boyutu, perinefrik yag doku ya da renal siniis yagina invazyon olup
olmamasi, renal kapsiiler invazyon, venoz invazyon, direk yayilimla ya da metastatik
adrenal tutulum, lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastaz bulgularini icermektedir
(3,68).

Klinik evreleme i¢in goriintiilemenin giiglii kisimlari; noninvazif yapisi, BT
ve MRG’nin yaygin kullanilabilirligi, timér boyutunun Olgiilebilmesi, T
evrelemesinde kritik anatomik lokasyonlarin ayrintili olarak gorsellestirilebilmesi ve
saptanabilmesidir. Patolojik lenf nodlarinin, ven6z invazyonun ve uzak metastazlarin
saptanmasina da yardimci olur (68). Evrelemede goriintiilemenin baslica kisitliliklart
ise; renal kapsiil ve perirenal fasya (Gerota) invazyonunun tespitinde yardiminin
sinirlt olmasidir. Minor bir kisitlama da intraven6z kontrast madde (IVKM) kullanim
gerekliliginden kaynaklanmaktadir.

Renal kapsiil invazyonu evrelemede kritik olmakla birlikte bobrege sikica
yapisik olmasindan dolay1 BT ve MRG’de ayirt edilemez. Perirenal yag doku
invazyonunun saptanmasinda da %32-64 gibi oranla BT’ nin dogrulugu zayiftir.
Perirenal yag doku invazyonu ile iligkili bulgular arasinda; kalinlagmig perirenal
fasya, perinefrik yag dokuda c¢izgilenme, tiimor dokusu ile perinefrik yag doku
arasindaki sinirlarin belirsiz olmasi sayilabilir.

Perirenal fasya, perirenal yag dokusu ile adrenal glandi ¢evreler ve genellikle
yiiksek c¢oziintirliikkli BT ve MRG goriintiilerinde ince bir lineer bant seklinde
gorlntiilenebilir. Perirenal fasyaya distan temas eden veya iten bobrek tiimorlerini,
ozellikle biiylik boyutlardaki tiimdrleri diger organlara ya da yapilara bariz invazyon
yapmadike¢a, perirenal fasya invazyonu yapan tiimorlerden ayirt etmek zor olabilir.
Multiplanar reformat goriintiiler perirenal fasya invazyonunu saptamaya yardimci
olabilir ancak bazen cerrahi patolojik analizde biiyiikk boyutlardaki kitlelerin fasya

icinde bulundugunun tespit edilmesi sasirticidir (68).
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Tablo 2.2 2017 AJCC TNMS8 Evrelemesi

T-Primer Tiimor

Tx:  Primer timdr tespit edilememis

TO:  Primer tiimore ait kanit yok

T1:  Tiumor ¢api<7 cm olup renal kapsiile sinirlidir
T1a: Tiimor capi<4 cm’dir
T1b: Tiimor ¢api>4 cm-<7 cm arasindadir

T2:  Timor ¢apr>7 cmolup renal kapsiile siirlidir
T?2a: Tiimor ¢cap1>7 cm-<10 cm arasindadir
T2b: Timor ¢ap1 >10 cm’dir

T3: Timoér major venlere ve perinefrik yag dokuya uzanir; fakat ayni
tarafta adrenal glanda invazyon gostermez ve perirenal fasyayi
(Gerota) asmaz

T3a: Timor renal vene, renal siniis yagina ve renal kapsiile uzanir, ancak
perirenal fasyay1 agsmaz

T3b: Tiimor diafragma altinda IVC’ya uzanir

T3c: Tiumor diafragma iistiinde IVC’ya uzanir

T4:  Tumor perirenal fasyay: (Gerota) asar ya da ayni tarafta adrenal gland:

invaze eder

N- Bolgesel Lenf Nodlar
Nx:  Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO:  Rejyonel (retroperitoneal) lenf nodu metastazi yok

N1: Rejyonel (retroperitoneal) lenf nodu metastazi var

M- Uzak metastaz
MO: Uzak metastaz yok
M1: Kontinyii olmayan adrenal gland tutulumu da dahil olmak iizere, uzak

lenf nodu ya da diger organ metastazlari var
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Tablo 2.3 2017 AJCC TNMS Evre Gruplamasi

Evre Tiimor Nod Metastaz
Evre l T1a/T1b NO MO
Evre Il T2a/T2b NO MO
Evre 111 Tla-3c N1 MO
T3a-3c Nx/NO MO
Evre IV T4 Nx-N1 MO
T1-4 Nx-N1 M1

Rejyonal lenf nodlart; hiler, abdominal paraaortik ve parakaval lenf nodlaridir
(69).
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[“]Perinephric Fat — Perirenal Fascia Parietal Peritoneum - Transversalis Fascia

Sekil 2.2. RCC i¢in AJCC TNM evreleme sistemini gosteren illiistrasyon
(Turuncu renkli alanlar). Ao: Aorta, IVC: inferior vena cava. A’da Tla ve
T1b, B’de T2, C’de renal siniise invaze T3a, D’de perirenal yag dokuya
invaze T3a, E’de renal vene invaze T3a, F’de diafragma altinda IVC’ye
invaze T3b, G’de supradiafragmadik IVC invazyonu bulunan T3c, H’de
perirenal fasyayi invaze eden T4 ve I’da ipsilateral adrenal glandi invaze eden

T4 timor.
Kaynak: Elkassem ve ark., Radiographics. 2021 Sep 1;41(5):1387-407.

Ik olarak 1987 ve 1992 yillarinda kullanilan TNM siniflamasi daha sonraki
yillarda siirekli olarak revize edilmistir. Son olarak TNMS8’de patolojik evrelemenin
biiyiikk kismi1 benzer olarak kalsa da TNM?7 ile arasinda birka¢ 6nemli degisiklik

bulunmaktadir;



33

pT1 ve pT2;timor boyutu TNM evrelemesinin bir pargast olup 40,70,100 mm
artan evre kategorileri i¢in (sirastyla pTla, pTlb ve pT2a) smr degerleridir.
Timoriin  maksimum ¢ap1 (intravaskiiler invazyon hari¢) makroskopik olarak
degerlendirilir. Lokalize ccRCC’ler igin, artan timor boyutunun daha koétii klinik
prognozla iligkili oldugu gosterilmistir. Cap1 70 mm’yi agan ¢ogu tiimor renal siniis
tutulumu (renal siniis yagi veya vaskuler invazyon) gosterir ve bu nedenle daha
yiiksek evrelidir.

pT3; perinefrik yag doku invazyonunun (pT3a) prognoza etkisi, invazyon
gosteren kenar yapisina gore degisiklik gosterir: 3-yillik sag kalim oranlariitici
(yuvarlak) biiytime paterninde %75 iken, infiltratif paternde %27 dir. Ancak su anda,
biiyiime paterninin spesifikasyonu patoloji raporlarinda gerekli bir 6ge degildir.

Renal siniis yag dokusuna, bag dokusuna ya da vaskuler bosluklara invazyon
olarak tanimlanan renal siniis invazyonu (pT3a), RCC’lerin ekstrarenal yayiliminin
temel yoludur. Patolojik evrelemenin dogru yapilabilmesi i¢in hayati 6neme sahip
oldugu kabul edilmektedir. Renal sinilis invazyonunun perirenal invazyondan daha
agresif timor davranist ile iliskili oldugu gosterilmistir.

TNM7°de pT3a evresine renal venin sadece gross invazyonu ya da kas igeren
segmental dallarinin invazyonu dahildi. TNM8’de, kas igeren segmental dallar ile
gross invazyon ibareleri kaldirildi. Renal venin ister gros ister mikroskobik herhangi
bir sekilde invazyonu pT3a olarak kabul edildi (29).

Baz1 c¢alismalarda ozellikle lokalize timorler igin, pelvikalisiel sistem
invazyonunun kotii sag kalim ile iligkili oldugu ve niikssiiz sag kalimi azalttig
gosterilmistir. TNM7°de olmayan bu ozellik, TNM8’de pT3a’ya dahil edilmistir
(29,70).

TNM7°de pT3b ve pT3c’deki IVC tutulumunun gros, biiyiik 6lgiide goriiniir
sekilde olmasi ibaresi kaldirildi. TNM8’de IVC diafragma altinda tutulumu pT3b,
IVC’nin diafragma iistiinde veya ven duvarinin dogrudan invazyon bulgusu varsa
pT3c olarak siniflandu.

pT4, aynm tarafta dogrudan adrenal gland invazyonu kotii klinik prognozla
iliskilidir ve TNMS8’de pT4 olarak evrelenmistir. Nefrektomi olgularinin %2’sinde
bulunur ve daha ¢ok {ist polar kaynakli ve vaskuler invazyonu olan biiyiik boyutlu
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timorlerde goriliir. Nefrektomide perirenal yagin cerrahi siiri olarak alinan Gerota
fasyasinin da invazyonu pT4 tiir.

Onceki ¢alismalar sag kalim oranlarinin metastatik lenf nodu sayisi arttikca
kademeli olarak distiigiinii gosterse de giincel ¢alismalarda pozitif lenf nodu
sayisinin prognostik dneme sahip olmadig1 gosterilmistir (29,70).

Lenfovaskiiler (mikrovaskiiler) invazyon (evre pT3a’daki perinefrik ya da
renal siniis yag planlarina invazyon disinda), TNM evresinin bir parcgast degildir, baz1
caligmalarda sag kalim ile korele oldugu ve timdr derecesinden bagimsiz olarak
diisiik gradeli RCC’de prognostik dneme sahip oldugu bildirilmistir (29,70). Ancak
bu caligmalarin sahip olduklari limitasyonlar nedeniyle dogruluklari tartigsmalidir
(70).

Hiler lenf nodlarmna lenfatik yayilim, cCRCC’lerde, pRCC ve toplayici kanal
karsinomlarina gore daha az siklikta goriiliir (29).

Organa sinirli cCRCC’lerde, renal kapsiil invazyonu gosteren tiim timorlerin
ayni zamanda renal siniis invazyonu gosterdigi gosterilmistir(70).

Vena cava tutulum seviyesinin prognostik Onemi literatiirde tartismali
olmakla birlikte, tiimor yerlesiminin 6nemli cerrahi etkileri bulunmaktadir. Bu
nedenle vena cava tutulumunun klinik smiflandirmasi, TNM siniflandirmasindan
daha karmasiktir ve 5 gruba ayrilir; 1-renal ven, 2-infra- hepatik vena cava, 3a-ana
hepatik venlerin ostiumlarinin altinda intra-hepatik vena cava, 3b-ana hepatik
venlerin ostiumlarina ulasan hepatik vena cava, 4-supra-hepatik vena cava, 5-sag
atrial trombiis (70).

Uzak metastazli olgularda 5 yillik sag kalim %35-10 arasinda, 10 yillik sag
kalim ise %5’ten azdir (71). Tim bunlara ek olarak evrelemede bazi belirsizlikler
hala devam etmektedir;

1. T1 timorlerin alt smiflamasinda 4 cm’lik bir kesme degeri kullanilmasi,
lokalize kanserlerde nefron koruyucu cerrahi (NKC) i¢in optimal olmayabilir.

2. T2 evre tiimorlerin boyutsal kategorizasyonu sorgulanabilir.

3. Renal siniis yag invazyonu, perinefrik yag invazyonundan daha kot
prognozlu oldugu halde ayni evre (pT3a) grubuna dahil edilmektedir.

4. Baz1 T evre alt gruplari (pT2b, pT3a, pT3c ve pT4) ¢akisabilir (66,70).
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2.10. Renal Hiicreli Karsinomda Raporlama

Tanisal radyolojide yillar igerisinde biriken ve gelisen verilerle, radyologlar
arasi, refere eden klinisyen ve hasta arasindaki iletisimi optimize etmek igin, iyi
tamimlanmis belirli ve standart terimleri kullanan yapilandirilmis raporlara ihtiyag
dogmustur. Ornegin Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS) gibi
sozliiklerle, radyoloji raporlarinda ve bilimsel ¢aligmalarda kullanilacak ortak ve
standardize dil saglanmistir. Ancak renal kitlelerin goriintiileme 6zelliklerinin
tamimlanmasinda bdyle bir sézlik bulunmamaktadir. 2021 yilinda Abdominal
Radyoloji Dernegi RCC iizerine odakli panelde, katilimcilarin >%80’inin konsensiisii
ile, cok merkezli, prospektif verilere dayanan standardize bir BT/MRG rapor sablonu
tanimlanmistir (72). Elkassem ve arkadaslar1 tarafindan, bu bulgular ile cerrahi risk
planlamasi i¢in gerekli bilgileri de dahil eden, BT ve MRG i¢in yapilandirilmig rapor
sablonlar1 olusturulmus ve Kuzey Amerika Radyoloji Dernegi’nin (RSNA)
RadReport Sablon Kitaplhigi sitesinde yaymlanmistir (68). Bu sablonlardaki
raporlama 6gelerinin neler olmasi gerektiginden, 6gelerin igeriginden ve dneminden

tablo 2.4’te bahsedilmistir.



Tablo 2.4 Renal Kitleler i¢in Raporlama Kriterleri
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kilavuzuna gore

Raporlama Ogeleri Icerik Onemi

Basit Karakteristikler

Boyut Ucg eksende ortagonal boyut verilir | Zorunlu

Kitle tipi Solid/kistik Zorunlu

Makroskopik yag Var/yok Zorunlu

Kontrastlanma Nicel sayilar verilir Onemli

Lateralite Sag/sol Onemli

Takipte boyut degisikligi Eski goriintiiler ile karsilagtirilir Onemli

Bosniak Tipi Spesifik kategori Onemli

Sinirlar >9%90 iyi sinirl ya da infiltratif Opsiyonel

Nekroz Tahmini ylizde verilir Opsiyonel

MRG’de mikroskobik yag Var/yok Opsiyonel

MRG sinyal intensitesi Sinyal karakteristikleri tanimlanir | Opsiyonel

Yerlesim

Kapsiiler lokalizasyon Endofitik ya da >%50 ekzofitik ya | Onemli
da <%50 ekzofitik

Polar lokalizasyon Ust/alt Onemli

Polar uzanim %100 polar ya da >%50 polar ya Onemli
da <%50 polar

Aksiyel lokalizasyon Anterior/posterior Onemli

Renal siniis yagina uzaklik Mesafe olgiiliir Onemli

Aksiyel lokalizasyonu Girisimsel iglem plan1 i¢gin Opsiyonel

detaylandirma detaylandirilir

Invazivite

Toplayici sistem Invazyon var/yok Onemli

Perirenal yag Invazyon var/yok Onemli

Perirenal fasya Temas yok/var ya da invazyon var | Onemli

Komsu organlar Temas yok/var ya da invazyon var | Onemli

Vaskiiler

Vendz trombiis Var/yok (anatomik uzanim detayr | Onemli
verilir)

Vendz anatomi Major ipsilateral venler tanimlanir | Opsiyonel

Acrteryal anatomi Major ipsilateral arterler tanimlanir | Opsiyonel
ve erken arteryal dallanmalar
belirtilir

Diger

R.E.N.A.L* nefrometri skoru Ayrmtilart ve final skoru Opsiyonel
hesaplanir

Berrak hiicreli olasilik puani T2 sinyali ve kontrastlanma Opsiyonel
karakteristikleri belirtilir

Histolojik alt tip Diisiiniilen olasi histolojik alt tip Opsiyonel
belirtilir

Takip Onerisi Amerikan Uroloji Dernegi Opsiyonel
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*R.E.N.A.L.: Radius, ekzofitik/endofitik, toplayici sistem ya da renal siniise

yakinlik, anterior/posterior, polar ¢izgilere gére konum

Urologlar; R.E.N.A.L. nefrometri ve SSIGN (evre, boyut, derece, nekroz)
gibi ¢esitli puanlama sistemleri ile elde edilen bulgular, renal polar ¢izgilere gore
kitle pozisyonu ve BT’de renal kitledeki kontrastlanmanin kantifikasyonu tedavi
yaklagimin1 etkileyeceginden, bu faktorlerin raporlarda belirtilmesini 6zellikle tercih

etmektedir (73).
2.11. Renal Hiicreli Karsinomda Tedavi

2.11.1. Lokalize Renal Hiicreli Karsinomda Tedavi

TNM evreleme kilavuzuna gore evre I ve evre II yani lokalize tiimorler, intakt
renal kapsiil igerisinde sinirli olarak bulunurlar. Bobrege sinirlt tiimorler, en uzun
timor ¢apina gore Tla (<4 cm), T1b (>4 cm, <7 cm) veya T2 (>7 cm) kategoridedir.

Lokalize RCC’lerde, hala tek kiiratif tedavi cerrahidir (3). Klinik T1a (cT1a)
renal kitleler, anatomik veya fonksiyonel olarak soliter bobrek, bilateral veya
multifokal tiimorler, bilinen ailesel RCC sendromlar1 olan olgular, proteiniiri ve/veya
kronik bobrek hastaligi (KBH) olan olgular ile gen¢ hastalar, gelecekte bobrek
fonksiyonunu etkilemesi muhtemel komorbiditeleri olan olgularda oncelikle parsiyel
nefrektomi (PN) endikasyonu mevcuttur (73,74). Hasta faktorlerinin (yas, saglik
durumu, komorbiditeler) yaninda timor faktorleri (boyut, yerlesim ve lezyon
sinirlart) de cerrahi kararmi vermede dnemlidir. Cogu cT1 (<7 cm) tiimér igin PN,
bobrek fonksiyonu iizerindeki smirl etkisi ile miikemmel bir tedavi sanst sunar.
Algilanan onkolojik risk diisiik oldugunda ve bobrek yeterli fonksiyona sahip
oldugunda, teknik olarak miimkiinse, ister agik ister laparoskopik ya da robotik
yardiml1 laparoskopik olsun, tercih edilen tedavi stratejisi PN’dir. Cogu tiimdriin bir
psodokapsiilii mevcuttur. Bu tiimorlerin tedavisinde; eger lezyon derin hiler yapilara
bitisik ve lezyon ile ara smir yoksa, renal parankimi korumak i¢in eniikleatif
rezeksiyon tercih edilebilir (68,74).

Onkolojik riskleri renal fonksiyon korumasindan daha agir basan olgularda,
biiyiilk ve/veya kompleks tiimorlerde tercih edilen operasyon secenegi radikal
nefrektomidir (RN). Lezyonun PN’ye uygun olup olmamasi cerrahin kararina bagl

olsa da, cerrahi tipi se¢ilmeden Once preoperatif olarak goriintiileme bulgularinin
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belirli 6zellikleri uygun sekilde gézden gegirilmelidir. Bu amagla RENAL nefrometri
skoru hesaplanabilir. Nefrometri skorunun, PN sonrasi komplikasyonlarla korele
oldugu gosterilmemistir ancak operatif yaklasimi ongorebilir. Genel olarak daha
yiiksek RENAL nefrometri skoruna sahip kitlelerin (6rnegin, daha biiyiik boyutta,
endofitik yerlesimli, interpolar bdlgede yer alan, santral siniise yakin veya siniisii
invaze eden) PN ile rezeksiyonu zordur ve RN’ye yonlendirilir. RN’de operason
stiresi PN’ye gore daha kisa olup post-op komplikasyon oranlari da daha diisiiktiir.
RN tercih edildiginde su kriterler de hastada mevcut olmalidir; proteiniiri ya da KBH
olmamali, operasyon sonrasinda glomeruler filtrasyon hizi (GFR) 45 ml/dk/1.73
m2’den yiiksek olmasi muhtemel olan normal kontralateral bobrek bulunmalidir
(3,68,73).

3 cm’den kiigiik cTla tiimoérler icin potansiyel kiiratif diger bir tedavi
yaklagimi ise perkiitan ablasyondur (PA). PA oOncesinde taniyr dogrulamak igin
biyopsi alinmalidir. PA karari, mevcut segenekler arasindan hastanin tercihi dikkate
alimarak multidispliner bir yaklasimla verilmelidir. PA genellikle, cerrahi agisindan
preoperatif riskleri bulunan, bobrek fonksiyonlari bozuk olanlarda, herediter RCC
sendromlar1 bulunan veya geleneksel cerrahiden kacinmak isteyen olgularda tercih
edilir. PA’nin primer teknik basarist Tla tiimorlerde %94-%98, T1b tiimorlerde ise
%80-%97°dir. Lokal rekiirrens, kanser-spesifik sag kalim gibi klinik sonuglar, Tla
timorlerde, PN ile tedavi edilen hastalarla hemen hemen aymidir. Ayrica PA’nin
daha diisiik maliyet, daha az komplikasyon, daha kisa hastanede kalis siiresi ve
bobrek fonksiyonlarma daha az zarar verme gibi avantajlari mevcuttur.
Kontrendikasyonlar1 arasinda; diizeltilemeyen koagiilopati, aktif idrar yolu
enfeksiyonu, yerlesim yeri itibari ile tiimore perkiitan erisimin olmamasi ve komsu
yapilar nedeniyle giivenli ablasyon zonu olusturulamamasi sayilabilir. Pratikte,
hastanin  yeniden = konumlandirilmasi,  pndmodiseksiyon,  hidrodiseksiyon,
pyeloperfiizyon gibi yardimci teknikler ¢ofu ablasyonun basarili bir sekilde
gerceklestirilmesine izin verir. Radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon,
kriyoablasyon ve geri doniisiimsiiz elektroporasyon gibi cesitli ablasyon teknikleri
bulunmakta olup her birinin kendi i¢inde avantajlari ve dezavantajlar1 mevcuttur.
RCC agisindan sagkalimda modaliteler arasinda fark bulunmamaktadir. PA

sonrasinda kanama, hematiiri, idrar kacagi, lireter yaralanmasi, barsak yaralanmasi,
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sinir yaralanmasi, enfeksiyon ve/veya abse ve pnOmotoraks en sik goriilen major
komplikasyonlardandir (68).

Meme, akciger, prostat gibi diger malign tiimorlere gore bobrek ve renal
pelvis tiimorleri olduk¢a az goriilmektedir. RCC’nin erken teshisinin potansiyel
faydasinin, klinik 6nemi olmayabilecek benign veya kiigiik malign bir Kitlenin
aragtirtlmasinin ve tedavi edilmesinin olas1 potansiyel zararlarina karsi tartigmalidir.
Bu nedenle Amerika ve Avrupa kilavuzlari; klinik evre 1 olup 5 yildan daha kisa
yasam beklentisi olan, komorbiditeleri bulunan, perioperatif riskleri yiiksek olan,
renal fonksiyonlar1 kotii olgular ile yavas biliyliyen (<5Smm/yil) renal kitlesi olan
olgularda aktif izlemi (Al) uygun bir opsiyon olarak 6nermektedir (75). Ayrica <3
cm Kitlesi olup diger tedavi risklerinden kaginan olgular i¢in de bir se¢enek haline
gelmistir (68). Daha biiyiikk boyutlu tiimérlerde (cT1b/T2, >4 cm) bile Al’de
bildirilen metastaz oranlar1 diistiktiir fakat alt tiplere gére 6nemli dl¢lide degiskenlik
gostermektedir. CCRCC’nin daha sik goriilmesi, daha malign ve metastaz riskinin
daha yiiksek olup prognozunun koétii olmasi nedeniyle diger alt tiplerle ayriminin
yapilmasi Onemlidir. Bu sayede daha yiiksek riskli olan olgularin tedavisi

hizlandirilabilir, hastaligin ilerlemesinden ve metastaz gelisiminden kaginilir (75).

2.11.2. Lokal ileri Renal Hiicreli Karsinomda Tedavi

TNM evreleme kilavuzuna gore evre 3 ve T4ANx-N1MO Kkitleler lokal ileri
timorler olarak kabul edilir.

Lenf nodu durumunun klinik degerlendirmesi; BT/MRI yoluyla ya da
biiylimiis lenf nodlarinin intraoperatif olarak goriiniir ya da palpe edilebilir olmasina
dayanir. Bu olgularda lenf nodu disseksiyonu evreleme, prognoz ve takip acisindan
onemlidir ancak kanser kontrolii agisindan faydasi heniiz kanmitlanmamigtir. Klinik
olarak negatif lenf nodu (cNO) olan hastalarda lenf nodu disseksiyonunun daha diisiik
uzak metastaz riski, kansere 6zgii ya da tiim nedenlere bagli mortalite ile iligkisi
gosterilememistir.

IVC’ye tiimor trombusu olan olgularda kullanilacak cerrahi ve teknik
yaklagim trombiisiin iist seviyesine ve okliizyon derecesine baglidir. Geleneksel
medyan sternotomi ile karsilastirildiginda, minimal erisim tekniklerinin ameliyat
stiresini 6nemli Ol¢iide kisalttigr gosterilmistir. IVC filtreleri ve bypass prosediirleri

ile IVC’ya erisimle ilgili farkli yaklasim ve prosediirlerin goreceli yararlar1 ve



40

zararlart hala belirsizdir. Olgularin performans durumlari VCI trombiisiiniin

cikartlmasindan sonra Onemli Olgiide diizelmektedir bu nedenle performans

durumundaki bozulma cerrahi igin bir kontrendikasyon olusturmamalidir (3,66).
Neoadjuvan ve adjuvant tedavi segenekleri su anda arastirma asamasinda olup

sadece klinik ¢aligmalarda mevcuttur (66).

2.11.3. Metastatik Renal Hiicreli Karsinomda Tedavi

Timor rezeksiyonu, sadece tim tiimor depozitleri eksize edildiginde
potansiyel olarak kiiratiftir. Bu da ancak lokalize primer tiimoérii veya tek ya da
oligometastatik rezektabl hastaligi olan olgularda metastazlarin da ¢ikarimi ile
mimkiindiir. Metastatik hastalig1 olan ¢ogu olguda, sitorediiktif nefrektomi (SN)
palyatif olarak uygulanmakta olup sonrasinda sistemik tedavi gerekmektedir.
Giintimiizde SN yalnizca primer tiimori bilyiik, metastaz yiikii az olan ve performans
skoru 1yi olgularda onerilmektedir. Performans skoru diisiik, primer tiimor boyutu
kiiglik, metastatik yiikii fazla olan, sarkomatoid varyant RCC’lerde SN
onerilmemektedir. Ek olarak performans skoru iyi olan olgularda SN ile beraber
tedavide IFN-a kullanilmasi, yasam siiresini uzatmaktadir (3,66).

Cerrahiye uygun olmayan ya da non-rezektabl kitlesi bulunan olgularda
hematiiri ve yan agris1 gibi semptomlarin kontrolii i¢in palyatif olarak renal arter
embolizasyonu yapilabilir. Embolizasyon ayrica, hipervaskiiler kemik ya da spinal
metastazlarda intra-operatif kanamayir Onlemek i¢in veya agrili paravertebral
metastazlarda ve kemik metastazlarinda da palyatif olarak uygulanabilir.

Tek ya da oligometastatik olgularda, lezyonun yerlesimine gore stereotaktik
radyoterapi, metastazektomi ya da lokal ablatif tedaviler uygulanabilir.

Metastatik hastalikta sistemik tedavide; kemoterapi tek basina birinci
basamak tedavide etkisizdir. Yalnizca 5-fluorourasilin (5-FU) immunoterapotik
ajanlarla birlikte kullanim1 mevcuttur. Ayrica sarkomatoid differansiyasyon ve hizli
ilerleyen RCC’lerde gemsitabin ve doksorubisin kombinasyonu kullanilabilir (3).

Sporadik ccRCC’de, VHL inaktivasyonuna baglh hipoksi ile indiiklenebilir
faktor (HIF) birikimi, neoanjiogenezise neden olan vaskuler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) ve platelet kaynakli bliylime faktorii (PDGF) asir1 ekspresyonu ile
sonuglanir. Bu proges, RCC gelisimi ve progresyonuna onemli diizeyde katkida

bulunur. Avrupa ve Amerika’da meastatik RCC (mRCC) tedavisinde 2006 yilinda
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hedefe yonelik tedavi ajanlarimin piyasaya siiriilmesi ile bu olgularda hastalik
stabilizasyonu, regresyonu ve uzun siireli sag kalimlar elde edilmistir. Bunlar
arasinda tirozin kinaz inhibitorleri (sorafenib, sunitinib, pazopanib, axitinib vb.),
monoklonal VEGF antikorlar1 (bevasizumab), rapamisin memeli hedefi (mTOR)
inhibitorleri (temsirolimus, everolimus) sayilabilir.

Immiinoterapide; 1990’lardan beri IFN-o. ve yiiksek doz IL-2 sitokinleri
kullanilmakta idi. Ancak toksisite oranlari yiiksekti ve yalnizca kiiglik bir hasta
grubunda kullanilabilirdi. iImmiin kontrol noktasinin (ICI) monoklonal antikorlarla
hedef alinmasi ile inhibit6r T-hiicre reseptorii PD-1 ile sitotoksik T-lenfosit baglantili
antijen 4 (CTLA-4) bloke edilmesi ile tiimore 6zgii T hiicre immiinitesinin yeniden
kazanilmasi hedeflenir. Nivolumab, pembrolizumab, ipilumumab bu ilaglardandir.

Uluslaras1 metastatik RCC veritaban1 konsorsiyumu (IMDC) araciligiyla
Karnofsky performans skoru, hemoglobin, nétrofil ve trombosit diizeyi gibi cesitli
faktorleri igeren, hedefe yonelik ajanlarla tedavi edilen hastalarda dogru prognoza
sahip olmak i¢in bir risk modeli olusturuldu. Hesaplanan risk skoruna gore yukarda
bahsedilen hedefe yonelik tedavi ajanlart ile ICI kombinasyonlar1 ya da
monoterapileri, birinci-ikinci basamak ya da alternatif tedavilerde cesitli ¢alismalarla

elde edilen kanit diizeyleri dogrultusunda uygulanmaktadir (3,66).

2.12. Renal Hiicreli Karsinomda Goériintiileme

Goriintiileme; RCC’lerde tani, karakterizasyon, evreleme, terapotik planlama
ile tedavi rehberligi ve tedavi sonrasi takipte esansiyel rol oynar (68,76).

Renal kitleler, bir radyoloji departmaninda giinliikk pratikte nispeten sik
goriilen patolojilerdendir. Tan1 yaklasimlari, lezyonun kistik ya da solid olusuna gore
degiskenlik  gosterir.  Kistik  lezyonlar Bosniak  siniflamast  kullanilarak
yonetilebiliyorken solid lezyonlarin yonetimi iyi sinirli ya da infiltratif olmasina gore
degiskenlik gosterir. Iyi smirli solid lezyonlarda temel yaklasim RCC ile AML ve
onkositom gibi benign lezyonlar1 birbirinden ayirt edebilmek iken, infiltratif
lezyonlarin ayirici tanisi, primer ya da sekonder maligniteler ile enflamatuar
durumlan da icerdiginden, olduk¢a genistir ve olgunun klinik Oykiisiinii iyi bilmeyi
gerektirir. Renal kitlelerin goriintiileme 6zellikleri ile klinik duruma dayanarak olasi

bir ayirici tani ortaya konabilir (55).
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Renal kitlelerin ¢ogu, genellikle temel ya da tarama amaciyla yapilan USG
tetkiki ve iirolojik olmayan nedenlerle yapilan portal vendz faz abdominal BT
tetkiklerinde tesadiifen saptanir. Bu kitlelerin karakterizasyonu (basit kist ve tipik
makroskopik yag iceren AML hari¢), IVKM sonrasinda spesifik bir BT veya MRG
caligmasi gerektirir. BT veya MRG ile renal kitle karakterizasyonu i¢in uygulanmasi
gereken protokol hakkinda fikir birligi bulunmamaktadir. Abdominal Radyoloji
Dernegi tarafindan onerilen protokole gore; dinamik kontrastli renal BT i¢in 35.0-
52.5 gr iyot esdegerinin (ya da kiloya gore dozlama yapilabilir) 2-5 ml/sn hizla, IV
yoldan verildikten sonra, en az 3 mm kalinlikta rekonstriiksiyon yapilarak goriintiiler
elde edilmelidir. Kontrastsiz faz, IVKM sonrasinda ise kortikomeduller faz (kontrast
madde uygulanmasindan 25-70 sn sonra) ve vendz faz (yaklasik 100-120. sn de
nefrogram fazi) gereklidir. Lezyonda kontrastlanma olup olmamasi, varsa komsu
renal parankime gore vaskiilaritesi (hiper-, izo-, hipo- gibi) ve vaskuler homojenitesi
ya da lezyonun ekspansil ya da infiltratif olup olmamasi kontrast madde ile daha net
bir sekilde degerlendirilebilir. Ayrica bir¢ok yazar tarafindan IVKM sonrasinda 3.
dakikada elde edilen ekskresyon fazi da 6nerilmektedir. Bu faz, lezyonlarin toplayici
sistemle iliskisi ile eslik eden diger toplayict sistem patolojilerinin tespiti i¢in veya
renal kitlelerde farkli fazlarda kontrastlanma paternlerinin olusturulmasinda yardimci
olabilir (55,73).

Kontrastlanma  varligt ve tipine bagli olarak, renal Kkitlelerin
karakterizasyonunda BT ve MRG’nin tanisal performansi benzerdir. Bununla birlikte
cogu kilavuz; daha kolay ulasilabilir ve kullanilabilir olmasi, daha diisiik maliyeti,
daha iyi uzaysal ¢ozlnirligl, artefaktsiz kaliteli goriintiiler elde edilebilmesi
nedeniyle oncelikle BT kullanimini Onerirken; yag miktarinin az, kontrastlanma
durumunun belirsiz/siipheli oldugu zor vakalarda MRG kullanimini 6nermektedir. Ek
olarak iyonize radyasyon igermemesi, diffiizyon agirlikli goriintiileme gibi spesifik
sekanslar tarafindan saglanan tamamlayici bilgiler icermesi, ¢ikarma goriintiilerinin
elde edilebilmesi ile lezyonlardaki hafif/gizli kontrastlanma diizeylerini tespit
edebilmesi, 2 cm’den kiiclik lezyonlarda ve kistlerin karakterizasyonundaki
katkilarindan dolayr MR daha c¢ekici ve eksiksiz bir tetkik olup, ulasilabilirlik
durumuna gore ilk secgilecek opsiyon olabilir. Ayrica secilecek diagnostik tetkik;

uygulamay1 gergeklestiren merkezin deneyimine, farklt tamamlayic1 teknikler
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kullanilmasina, olas1 kontrendikasyonlara ve diger hasta ozelliklerine bagli olarak
degisiklik gosterebilir (55,73). Abdominal Radyoloji Dernegi tarafindan Onerilen
MRG protokoliine gore; kilogram basina 0.1 ml hacminde gadolinyum bazh
ekstraselliiler kontrast madde 1-2 ml/sn hizla IV yoldan enjekte edildikten hemen
sonra 10-20 ml bolus salin gonderilir. Puls sekanslari; T2 agirlikli 2D (iki boyutlu)
single-shot fast spin eko, T1 agirlikli 2D i¢ faz ve dis faz gradient eko goriintiiler ve
T1 agirlikli 3D spoiled gradient-recalled eko yag baskilamali ve kontrast madde
enjeksiyonundan once ve 30. sn, 90-100. sn, 180-210. sn ve 5-7. dk sonra dinamik
olarak gerceklestirilmelidir. Kontrastli fazlarda mutlaka c¢ikarma goriintiiler elde
olunmalidir. Ek olarak birden fazla b-degerine sahip (0-50, 400-500, 800-1000
sn/mm?2) diffiizyon agirliklt MRG goriintiiler elde edilmelidir.

Kontrasth USG (CEUS); radyasyon igermemesi, kullanilan kontrast
maddelerin nefrotoksisitesinin bulunmamasi gibi ek avantajlarinin yaninda, gergek
zamanlt gorlintiileme yapilabilmesi ve kontrast madde verildikten sonra tim
asamalarda degerlendirmeye olanak vermesi agisindan tanida kullanilabilecek diger
bir tanisal tetkiktir (55). Ancak Tiirkiye’de ultrason kontrast madde preparatlari
bulunmadigindan rutin uygulamada yer bulamamustir.

B-mod US ise operator bagimli olmasi, tekrarlanabilirliginin diisiik olmas1 ve
ozellikle kiigiik lezyonlar1 tespit etmede yetersiz olmasi nedeniyle, renal kitle
karakterizasyonunda tercih edilmez. Malign ve benign ozellikler ortiisiir; kiiciik
boyutlu, tipik 6zelliklere (iyi sinirli, homojen, hiperekoik) sahip AML’lerin bile
sonografik oOzellikleri kiiglik boyutlu RCC’ler ile ortiisebilir. Bu nedenle taniyi
dogrulamak i¢in kesitsel inceleme gereklidir. Renkli Doppler US, intralezyonel
kanlanmay1 gostererek lezyonun hipervaskiiler oldugunu tespit edebilir ancak
papiller RCC gibi bazi malign tiimorler IVKM sonrasi minimal vaskiilarite
gosterdiklerinden, Doppler US’de kanlanma olmamasi maligniteyi dislamaz.

Giliniimlizde goriintiileme  tetkiklerindeki ilerlemelerle; renal tiimor
heterojenitesinin kantifikasyonunda BT tekstiir analizi, diffiizyon ve perfiizyon MRG
teknikleri, Dual-enerji BT ile iyot kantifikasyonu ve ornegin timdr kontrastlanma
derecesinin daha hassas bir sekilde yapilabilmesi i¢in segmentasyon yazilimlari gibi

cesitli yeni araclar gelistirilmektedir. Ancak renal kitle karakterizasyonunda rutin
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goriintiileme yaklasimlarina dahil edilecek kadar dogru ve uygun olup olmadiklarin

anlayabilmek i¢in daha ileri ¢alismalar gerekmektedir (55).

2.12.1. Renal Hiicreli Karsinomlarin Spesifik Goriintiilleme Ozellikleri ile

Karakterizasyonu

Solid renal kitleleri smiflandirmanin bir yolu, sekillerine dayanmaktadir.
Noduler, iyi siirl (top-tipi de denir) renal kitleler konturda tagsma seklinde izlenen
ekspansil lezyonlarken; infiltratif, belirsiz sinirli (fasulye tipi de denir) lezyonlar,
bobregin seklini koruyarak biiyiime egilimi gosterirler. Kitlelerin sekline bagli olarak
farkli tan1 olasiliklar1 6nerilmektedir (55).

Literatiire gore; solid bir renal kitle tespit edildiginde ilk bakilmasi gereken
sey, makroskopik yag (ekstraselliiler yag) icerip icermemesidir. Renal hiicreli
karsinom ile renal tiimérlerin bir ¢cogunda, kalsifikasyon vb gibi diger ozellikler
bulunmadiginda, makroskopik yag bulunmasi olduk¢a nadirdir ve AML igin tani
koydurucudur. Makroskopik yag; BT de -20 HU dansitenin altinda olan alanlarin
bulunmas1 veya MRG’de yag baskili sekanslar da dahil olmak {izere tiim puls
sekanslarinda subkutan doku ya da intraabdominal yag doku ile es-Sinyal
intensitesinde alanlar olarak tespit edilebilir. Mikroskopik yag (intraselliiler yag) ise;
out-of faz sekansta sinyal kaybi (kimyasal sift) olarak tespit edilebilir ancak AML
tanisinda kullanilmaz. Ciinkii AML digsinda berrak hiicreli RCC’lerin biiyiik bir
kisminda da mikroskobik yag bulunabilir.

Eger diizgiin sinirli bir lezyon makroskopik yag icermiyorsa, ayirict tani
listesinde ilk planda diisiiniilmesi gereken patolojiler; RCC, onkositoma ve yagdan
fakir AML olmalidir. Renal adenoma ya da leiomyoma gibi diger benign tiimorler
oldukca nadirdir, lenfoma ya da metastaz gibi diger malign patolojiler ise siklikla iyi
sinirlt olmak yerine infiltratif olarak izlenirler. Klinik 6ykii, laboratuvar bulgulari ile
ekstrarenal bulgularin varlig1 tanida yardimcidir. Ozellikle klinik bakis acisindan,
cerrahi lezyonlar ile cerrahi olmayan lezyonlar1 (inflamatuar psédotiimor, lenfoma,
metastaz gibi) birbirinden ayirt etmek dnemlidir.

Belirgin yag icermeyen solid lezyonlar1 karakterize etmede en Onemli
yontem; MRI i¢in gadolinyum bazli, BT i¢in ise iyot-bazli kontrast madde

enjeksiyonu sonrasi elde olunan goriintiilerdeki kontrastlanma paternleridir. Oldukca



45

fazla sayida calismada; kontrastlanma yogunlugu, stiresi ve heterojenitesi gibi farkli
parametrelerin ~ lezyonlar1  ayirt etmede  kullanilabilir  olup  olmamasi
degerlendirilmistir. Dinamik kontrastli incelemenin farkli fazlarina gore; ccRCC’ler
genellikle kortikomeduller fazda belirgin sekilde kontrastlanip ileriki fazlarda
yikanma gosteren hipervaskiiler kitleler olarak karsimiza ¢ikar. Siklikla nekrotik,
kistik ve hemorajik alanlar ile kalsifikasyon icermesi nedeniyle heterojen bir ig
yaptya sahiptir. MRI’da mikroskobik yag igermesi nedeniyle out-of faz goriintiilerde
sinyal kaybi gosterir. Nadiren santral skar da bulundurabilir. Diferansiasyon
derecesine gore diffiizyon agirhikli sekansta degisken sekilde kisitlama
gostermektedir. Papiller ve kromofob RCC’ler ise daha az vaskuler lezyonlar olup
plato tarzinda ve cCRCC’ye gore daha homojen ve daha az kontrastlanirlar. Ozellikle
baz1 hipovaskiiler pRCC’lerin pik kontrastlanmalari nefrogram ve hatta ekskresyon
fazlarinda izlenir. pRCC’lerin T2 agirlikli goriintiilerde (AG) hipointens olmasi
tanida oldukg¢a yardimcidir. Diffiizyon AG’de (DWI) pRCC, ccRCC’ya goére daha
belirgin kisitlama gosterir. pPRCC ve KRCC’de ara sira kalsifikasyon izlenebilir
(55,77).

Ozellikle  kortikomeduller ~fazda belirgin  kontrastlanma  gdsteren
hipervaskiiler bir kitle tespit edildiginde, cCCRCC ile birlikte onkositomay1 da ayirici
tanida diisinmek onemlidir (55). Her iki antite de benzer kontrastlanma paterni
gosterirler ancak santral skar varligi ile bazi yayinlarda bahsedilen ve tartismali bir
bulgu olan segmental kontrastlanma inversiyonu (aynm1 lezyon igerisinde iki ayri
segmentte kortikomeduller faz ve nefrogram fazindaki kontrastlanmanin birbirinin
tersine donmesi) onkositomlarla iliskilendirilmistir (55,78). Ancak onkositomlarin da
%350’den azinda santral skar bulunur. Ekskresyon fazinda kontrastlanma olmasi,
kontrastsiz BT’deki ateniiasyon durumu (onkositomlarda RCC’lere gore Onemli
Olclide daha fazladir), lezyon boyutu (>4 cm lezyonlar RCC’de daha sik goriiliir),
kontrastlanma heterojenitesi (kistik,nekrotik, hemorajik degisiklikler RCC’de daha
siktir) gibi 6zelliklerin kombinasyonu onkositom ile RCC ayriminda yararl olabilir.
Bununla birlikte kontrastlanma o6zellikleri ile ilgili aralarinda hala 6nemli oranda
ortisme mevcuttur. Ek olarak; DWI’da, onkositomalarda RCC’lere gore belirgin
yiiksek ADC degerleri bildirilmistir.
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Homojen ve incelemenin tiim fazlarinda uzun siireli kontrastlanma gosteren
bir lezyon varliginda, diisiik dereceli RCC’ler ile yagdan fakir AML arasindaki ayrim
diisiiniilmelidir. Yagdan fakir AML’ler histolojik incelemelerde %25’ten az yag
igerirler ve tim AML’lerin %4-5’ini olustururlar. Kontrastsiz BT’de yiiksek
ateniiasyon degerleri, yagdan fakir AML igin olduk¢a diisiindiiriiciidiir. Ek olarak
diger bulgular; BT tekstiir analizlerinde heterojenite bulunmasi (RCC’de daha siktir),
arteryal-ge¢ kontrast orant (1.5’un iizerinde olan degerler AML’yi disiindiiriir)
ayirict tamida kullanilabilecek parametrelerdendir. T2 AG’lerde diisiik sinyal
intensitesi hem AML’de hem de pRCC’de goriiliir.

Renal kitleler, bobregin seklini koruyarak normal renal parankim ile lezyon
ara yiizlinde belirsiz siir 6zelligi gosteren infiltratif lezyonlar olarak da izlenebilir.
Bu lezyonlar siklikla primer ya da sekonder malign lezyonlar (RCC, iirotelyal
karsinom, metastaz, lenfoproliferatif hastaliklar gibi) olmakla birlikte pyelonefrit,
renal sarkoidozis, post-travmatik hasar gibi benign durumlarda da goriilebilir. BT ve
MRI’da siklikla normal renal parankime gore daha az kontrastlanan, belirsiz sinirl
lezyonlar olarak izlenir. Goriintiileme 6zellikleri nonspesifik olup klinik, laboratuvar

ve goriintiileme bulgulari ile kombine edilerek ayiric taniya gidilir (55).

2.13. MRI Fizigi ve Sinyal Olusumu ile Genel Hatlariyla Multiparametrik
MRI

MRI fizigi olduk¢a karmasik olup klinik kullanimda raporlama yaparken ve
hatalara diismemek adina temel MRI fizigi bilmek 6nemlidir.

Maddenin temel yapitagi olan atom; proton, noétron ve elektron gibi
parcaciklardan meydana gelir. MRI fizigi ve sinyalinin olusumu, klasik atom
modeline (Bohr atom modeli) dayanmaktadir. Bu modele gore; atom ¢ekirdeginde
pozitif yiiklii protonlar ve yiiksiiz nétronlar bulunur. Cekirdegin etrafinda ise, degisik
yoriingelerde negatif yiiklii elektronlar donilis yaparlar. MRI sinyalinin elde
edilmesinde hemen her zaman hidrojen atomu kullanilmaktadir. Bunun nedenlerti;
hidrojen atomunun suyun yapisinda olmasit nedeniyle viicutta en c¢ok bulunan
atomlardan biri olmasi ve yapisinda notron bulundurmayip sadece bir elektron ve

protondan olusmasidir. Hidrojenin bu ¢ekirdek yapisindan dolayr manyetik alanlarda
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diger atomlara gore giromanyetik sabiti ¢ok daha yiiksektir ve konvansiyonel
MRI’da sinyal kaynagi olarak kullanilir.

Protonlar pozitif yiiklii pargaciklar olduklarindan, her atom alt1 pargacik ayni
zamanda kendi etrafinda (spin) doniis yaparak zayif da olsa bir miknatis 6zelligi
gostererek manyetik vektore sahip olur. Bu vektdrler, giiclii bir digsal manyetik alan
varliginda, manyetik alana paralel ya da antiparalel dizilime zorlanirlar. Paralel
yerlesen proton vektorlerinin sayisi antiparalel vektorlerin sayisindan biraz daha
fazla olur, dolayisiyla dis manyetik alan igerisine konulan doku da miknatislanir. Ek
olarak protonlar manyetik alan igerisinde bulunurken, tipki bir topacin dénme
ekseninde ¢izmis oldugu dairesel hareket gibi, presesyon (salimim) hareketi de
yaparlar. MR sinyali, bu presesyon hareketi ile elde edilebilmektedir.

Sinyal olusturabilmek i¢in hidrojen atomundaki protonlar yiiksek manyetik
alan igerisine yerlestirilir. Protonlar bu konumdayken presesyon frekansinda bir
radyo dalgas1 (RF pulsu) verilerek rezonansa sokulabilir. RF pulsu ile uyarilan
protonlar, manyetik alan vektoriine paralel konumlarindan saparak vektorle aci
yaparlar. RF pulsu kesildiginde ise presesyon yaparak eski konumlarina geri
donerler. Bu presesyon hareketinin irettigi alternatif akim goriintiilemede
kullandigimiz MRI sinyalidir.

Klinik pratikte 1,5 Tesla (T) veya 3 T manyetik alana sahip MR cihazlar
kullanilmaktadir. 1 T 10 bin Gauss’a esit bir manyetik giic birimidir. Diinyanin
manyetik alan1 yaklasik 0,5 Gauss’tur. Dolayisiyla 3 T bir cihazin gantri ad1 verilen
boslugunda diinyanin manyetik alan giicliniin 60 bin kat1 giicte manyetik alan
bulunmaktadir (79).

Multiparametrik MR; anatomik MRI bilesenleri (farkli ortogonal planlarda
elde edilen T2 agirlikli sekanslar),in- ve out-of-faz sekanslar ile gesitli fonksiyonel
MR tekniklerini birlestirerek tiimor biyolojisine farkli bir bakis acisi saglayan tani,
prognoz ve takipte oldukca 6nemli bir yere sahip olan goriintiileme ydntemidir.
Timoral yapilarin hiicresellik (diffiizyon agirlikli goriintiileme [DWI]), vaskiiler
ozellikler (dinamik kontrastlh MR, perfiizyon MR) ve barindirdiklar1 metabolitler
(MR spektroskopi) gibi cesitli 6zelliklerinin aragtirilabilmesine olanak saglar (80).
Kimyasal sift artefaktinin kullanildigi in- ve out-of-faz sekanslarda intraselliiler yag

varligi degerlendirilir. DWI, birgok MRI protokoliiniin ayrilmaz bir parcasi haline
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gelmistir ve lezyonlar hakkinda fonksiyonel veriler saglar. 0-100 s/m2 ve b > 600
s/m2 olmak tizere iki farkli b-degerleri ile gradient eko planar gériintiileme renal
goriintiilemede kabul gérmiistiir (81).

Giinliik pratikte multiparametrik prostat MR, dinamik karaciger MR, dinamik
renal MR ile santral sinir sistemine ait primer Kitlesel lezyonlarin tan1 ve takibinde
siklikta kullanilir hale gelmistir. Bunun disinda multiparametrik meme MR, mesane
MR gibi giinliik pratige heniliz girmemis ancak klinik c¢aligmalarda ve uygun
endikasyonlarla diger kullanim alanlar1 da mevcuttur. Ancak; kaliteli fonksiyonel
MR verilerinin elde edilmesinde teknik hususlar, analiz i¢in uygun ve saglam
tekniklerin gelistirilmesi ve sonuglarin klinik olarak uygun sekilde yorumlanmasi
gibi uygulamada g¢esitli zorluklar barindirmaktadir (80). Bu nedenle her merkezde
elde edilememekte olup uygun teknik alt yap1 ve alaninda deneyimli arastirmacilar
gerektirmektedir.

Perfiizyon, belli bir zamanda belli bir miktardaki dokunun sahip oldugu
kapiller yataktan gegen kan miktart (mI/dk/100 gr doku) olarak tanimlanabilir.
Hemen tiim radyolojik goriintiileme yontemleri ile Olgiilebilir. Perfiizyonda temel
olarak kan akim hiz1 ve hacmi 6lgiilebilmekte olup vaskuler yatagin durumundan da
etkilenim gostermektedir. Dolayisiyla timor neoanjiogenezi, vaskiilarizasyonu ve
permeabilite gibi mikrovaskiiler diizeyde bozuklugu degerlendirmede oldukca
degerli bir goriintiileme yontemi olarak uygulamada yerini almistir.

MR ile perfiizyon Ol¢iimiinde baslica 3 yontem bulunmaktadir: Dinamik
Duyarlilik Kontrast (DSC) perfiizyon (T2* perfiizyon), Dinamik Kontrast
Gelistirilmis (DCE) perfiizyon (T1 perfiizyon) ve Arteryal spin labeling (ASL)
perfiizyon. Her birinin goriintiileme sekansi, teknigi, relaksasyon mekanizmasi,
sinyal-giiriiltii orani, inceleme siiresi farklilik gostermektedir. DSC ve DCE
perflizyon gadolinyum kullanimi1 gerektirirken, ASL perflizyon kontrastsiz olarak
elde olunur. Her bir teknigin kendi igerisinde avantajlari ve dezavantajlari
bulunmaktadir.

MR perfiizyon uygulamalar1 6zellikle nororadyolojide siklikla kullanilan
yontemlerdir. DSC; beyinde inme/tiimér, kardiyak iskemi, DCE; beyin, kalp, meme,

karaciger, prostat ve bobrek basta olmak iizere her organda tiimor ve tedaviye yanit
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degerlendirmede, ASL ise beyin, kalp ve bobrekte kan akimi Ol¢limiinde
kullanilabilmektedir. Batin uygulamalar1 pratikte cok daha erken sathadadir.
Kontrastli MR perfiizyon goriintiilemede temel olarak kontrast enjeksiyonu
sonrasinda ayn1 kesit ¢ok kisa araliklarla tekrar tekrar goriintiilenerek sinyal intensite
degisikligi toplanir. Kontrast madde viicuda uygulandiginda, kapiller sistemde
perflizyonu ve hiicreler arasinda toplanmasi ayni esnada gergeklesir. DSC
perflizyonda kontrast maddenin kapiller yataktan ilk gecisi, DCE’de kontrast
maddenin ilk gecisi ile ekstraselliiler alanda birikmesi, ASL’de ise isaretli su
molekiillerinin biiyilk damarlardan stirekli gelisi ile hiicrelere ve intersitisyuma
diffiizyonu degerlendirilir. Birbirinden farkli kinetiklere sahip olan bu durumlarin
aynt anda olmast nedeniyle komplike goriinti kazanimi ve data analizi
gerektirmektedir (82,83). Damar igi plazma alani ile ekstravaskiiler ekstraselliiler
alan (EEA) arasinda kontrast maddenin dagilimi ve diffiizyonunu gosteren
farmakokinetik modeller sayesinde, timor biliylimesi ve vaskuler permeabilitesi
DCE-MRI ile kantifiye edilebilir. DCE-MRI; plazmadan EEA’ya hacim transfer
sabiti (Ktrans), EEA’dan plazmaya geri doniis sabiti (Kep), EES voliimiiniin doku
volimiine oram1 (Ve) ve plazma volimiinin doku voliimiine oranmin (Vp)

hesaplanmasina olanak saglar (84).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 04.10.2022 karar tarihli, 18 nolu
karar sayisi ile etik kurul onayr alinmistir. Arastirmanin retrospektif karakterde
olmasi nedeniyle etik kurul tarafindan hastalardan aydinlatilmis onam alinmasina

gerek goriilmemistir.

3.1. Hasta Secimi

Ocak 2020 ile Eyliil 2022 yillar1 arasinda, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’'nda bulunan 3 T MR cihazinda elde olunan
goriintii arsivinden, retrospektif olarak, renal kitle 6n tanisi ile multiparametrik renal
MRI incelemesi gergeklestirilen olgular ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil
edilen olgularin Hastane Isletim Sistemi (HBYS) aracihigr ile yas, cinsiyet gibi
demografik verileri ile poliklinik hasta takip bilgisi ve mevcut lezyonlara yapilan
total ve subtotal nefrektomi ile elde edilen histopatolojik 6rneklemlerin sonucuna
yonelik bilgileri elde edildi.

Retrospektif tarama sonucunda multiparametrik renal MRI gergeklestirilen
toplam 45 olgu oldugu goriildi. Bu olgulardan; 1’i renal abse, 2’si iirotelyal
karsinom,1’i adrenokortikal karsinom, 1’i nekrotik gériiniimde diizgiin sinirli lezyon
tanilart aldig1 ve 2 olgu da operasyonu reddedip aktif izlem karar1 verdigi igin
calisma dis1 birakilmistir. 1 olgunun ise HBYS’de takip bilgileri ve histopatolojik
verilerine ulasilamadi. Sonug olarak 12’si kadin, 25’1 erkek olmak {izere renal hiicreli
karsinomu olan 37 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen lezyonlarin histopatolojik analizi ve patolojik derecesi
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda tespit
edildi. Patolojik smiflandirma i¢in 2016 AJCC TNMS olgiitleri vee WHO/ISUP

derecelendirme sistemi kullanilmistir.

3.2.  MRI Parametreleri
Tiim tetkikler 3T MRI (Discovery™, MR750W, General Electric Healthcare,
Milwaukee, WI) cihazinda 48 kanalli viicut koili kullanilarak elde olundu.

Multiparametrik Renal MRI protokolii; aksiyel ve koronal planda yag baskisiz T2
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agirlikli goriintiileme (AG), aksiyel yag baskilamali T2 AG, aksiyel in-out faz (Dual
eko) goriintiileme, yag baskili T1 AG, diffizyon AG ve bundan elde olunmus
goriiniir diffiizyon katsayist (ADC) haritalar1 ile post kontrast aksiyel T1 AG
perfiizyon (DCE)sekanslarini igermekteydi.

Kontrast madde olarak bobrekler yoluyla atilimi olan bir ekstraselliiler
kontrast madde olan gadoterik asit (Dotarem® 0,25 mmol/1 ml), standart tek doz
olarak (0,1 mmol/kg, 2-3 ml/sn hizda) antekiibital alana yerlestirilen 20 gauge
intravendz kaniil vasitasi ile otomatik enjektorle verildi. Ardindan 2-3 sn aralikli, 3-5
dakika temporal rezoliisyon ileyani kontrast gecisini izleyebilmek ic¢in her 2.6
msn’de bir olacak sekilde dinamik kontrastli perfiizyon gorintileri elde edildi.

Goriintiileme parametreleri tablo 3.1°de belirtilmistir.
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Tablo 3.1 Multiparametrik MRI ¢ekim protokolii

Koron | Aksiy | Aksiye | Aksiy | Aksiy | Aksiyel | DAG | ADC

al el I T2 elTl |elT1l | Kontras (mm2/s

T2 T2 FS (in- th T1 n)

out Perfiizy
faz) on
Sekans | SSFSE | SSFSE | Propell | LAVA | 3D 3D FS EPI
er FSE SPGR
TR 610 1080 | 6316 55 59 2.6 1500 | 15000
(ms) 0
TE 110 111 121 1.1 1.1-2.2 | 0.8-10 60 60
(ms) (min) | (min)
2000 | 2000
(max) | (max)

Kesit 4 3 3 3.8 3.6 4 6 6
kalinhg
1 (mm)
Kesit 0.5 0.3 0.3 2 0 0 1 1
arasi
bosluk
(mm)
FOV 42 30 30 40 30 36 36
(cm)
NEX 1 1 1.5 1 2 2.1 2.1
Matriks | 320x1 | 320x3 | 320x32 | 320x2 | 216x2 | 160x160 | 128x

60 20 0 24 24 64
B 0-50-
degeri 80, 0-
(sn/mm 1000
2)

DAG: Diffiizyon Agirlikli Goriintiiler, ADC: Apparent Diffussion
Coefficient, SSFSE: Short Shot Fast Spin Echo, FS: FatSat (yag baskilama),
SPGR: Spoiled Gradient Recalled, FOV: Field of View, NEX: Number of
Exitations, TE: Echo Time, TR: Repetition Time

3.3.  Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Yapilan incelemeler sonucunda radyolojik olarak bobrek kitlesi olan ve
histopatolojik olarak RCC tanisi alan 37 olgunun mevcut oldugu goriildi. Bu
olgularin goriintiileri; 5 yillik ve 12 yillik radyoloji deneyimi olan ve olgularimn klinik,

laboratuvar ve histopatolojik verilerine kor gozlemciler tarafindan degerlendirildi.
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Degerlendirme ve oOlgiimler ‘xp4600 Hewlett Packard’ is istasyonunda ‘GE AW
Volume Share 5’ yaziliminda ‘GenlQ " uygulamasindan faydalanilarak yapildi.

Her hasta i¢in; lezyonlarin aksiyel, koronal ve sagittal planda birbirine dik,
milimetre (mm) cinsinden en uzun ¢aplari, T2 agirlikli goriintiilerde lezyonlarin renal
parankime gore sinyal intensite parlakli§i, timor yogunlugunu kantitatif olarak
degerlendirebilmek amaciyla standardize T2 sinyal intensite orani, B-1000 degerli
diffiizyon agirlikli goriintiilerden elde edilen minimum ADC degeri ile DCE-MRI
parametreleri olan Ktrans, Kep, Ve degerleri ayr1 ayr1 olmak iizere oOl¢iilerek
radyolojik veriler elde edildi. Daha sonra bu radyolojik veriler ile birlikte tiimoriin
patolojik tipi/alt tipi ve var olan tiimorlerde WHO/ISUP derecesi ile hastane bilgi
isletim sistemi lizerinden ulasilabilen yas, cinsiyet gibi demografik veriler; veri
toplama ara yiiz programi olan Excel 365’e (Microsoft Office 365) kaydedildi.

Radyolojik olarak tespit edilen renal kitlenin boyutlari, lezyonun komsu renal
parankim ve perirenal alan ile mevcut ise infiltre oldugu komsu dokulardan en iyi
ayirt edilebildigi aksiyel ve koronal planda alinmis sekanslardan (tiim hastalarda yag
baskili aksiyel ve koronal T2 AG), birbirine dik olacak sekilde; aksiyel planda
anteroposterior ve mediolateral boyutu ile koronal planda kraniokaudal boyutu elde
olundu. Elde olunan degerlerden en uzun olan tek aks 6lgiim verisi kullanildi.

Lezyonlarin renal parankime gore sinyal intensite parlakligi (hiper-, hipo-,
izointens) tiim lezyonlarda yag baskili T2 AG’lerde, kontrastli inceleme ile
karsilastirarak, lezyonun solid komponentine odaklanarak vizuel olarak tespit edildi.

Standardize T2 sinyal intensite oranlarinin hesaplanmasinda; aksiyel yag
baskili T2 AG’lerde, T1 kontrastli incelemede en iyi kontrastlanan solid alana
karsilik gelen kisma yerlestirilen region of interest (ROI) ile lezyona ait T2 sinyal
intensitesi sayisal olarak olgiildii. ROI boyutlar1 tiimor ve bobrek boyutuna uygun
olacak sekilde optimal biiyiikliikte ¢izildi. Renal parankim intensitesi ise lezyon
kiiciik boyutta ise ipsilateral bobrekten, lezyon boyutu renal parankimi tamamen ya
da biiylik oranda kapliyor ise kars1 bobrekten olacak sekilde, renal siniisten kacinarak
yalnizca renal korteksi icine alacak sekilde yerlestirilen ROI ile sayisal deger olarak
olgiildii. Farkli alanlardan en az ii¢ 6l¢tim alinip ortalama deger elde edildi. Lezyona
ait standardize T2 sinyal intensite degeri, renal parankime ait T2 sinyal intensite

degerine bdliinerek oran hesaplanda.
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Lezyonun diffiizyon kisitliligi gosterip gostermedigi, B-1000 degerine
bakilarak degerlendirildi. Lezyona ait ADC degeri, ADC haritasinda lezyonun solid
komponentinde en genis alani icine alacak sekilde yerlestirilen ROI ile yapilan 3
6l¢iim sonucunda minimum 6lgiilen deger alinarak elde olundu.

Lezyonun kontrastli T1 perfiizyon degerleri olan farmakokinetik kantitatif
parametrelerden Ktrans, Kep ve Ve degerleri, AW Volume Share 5 (GE Healthcare,
Lifescience, United States) is istasyonunda bulunanDCE-MRI’ya dedikeGenlQ (GE
Healthcare, Lifescience, United States) yazilim programi araciligi ile, solid
komponent tizerinde, Kistik ve nekrotik alanlar ile biiyiilk damarlardan ve hareket
artefaktlar1 olan bolgelerden uzak olacak sekilde, lezyonun tiim kesitlerinde
perfiizyonun en yiiksek oldugu alana konulan ROI ile yapilan 3 6l¢iim sonucunda

ortalama degerler alinarak elde olundu.

3.4.  Klinik ve Histopatolojik Verilerin Degerlendirilmesi

mpMRG’de renal kitlesi olan hastalarin HBYS {izerinden bakilan dosya
bilgilerinden; klinik aktif izlem ile takip edilip edilmediklerine, cerrahi yapildiysa
nihai cerrahi patoloji raporunun olup olmadigina bakildi. Caligmaya dahil edilen tiim
olgularin patoloji raporu vardi. Sistemde mevcut olan patoloji raporunda belirtilmis

ise, lezyon derecesi grade 1,2,3,4 seklinde belirtildi.

3.5.  Istatistiksel Analiz

Calismaya dahil edilen degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun
aragtirtlmasinda Shapiro Wilk’s ve Kolmogorov Smirnov testlerinden yararlanildi.
Basiklik ve carpiklik degerlerinin +3 ile -3 arasinda olmasi normal dagilim igin
yeterli goriilmektedir (Groeneveld ve Meeden, 1984; Moors, 1986; Hopkins ve
Weeks, 1990; De Carlo, 1997).

Gruplar aras1 karsilagtirmalarda; normal dagilima uyan parametrelerde
bagimsiz orneklerde t testi (independent samples t test), normal dagilima uymayan
parametrelerde ile Mann Whitney U testi kullanildk.

Anlamli ¢ikan sonuglarda her bir degisken i¢in kesme degerinin belirlenmesi
amaciyla Reciever Operating Characteristics (ROC) curve analizi kullanildi. Egri

altinda kalan alan, normal referans egrinin {izerinde ise istatistiksel olarak anlamli
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bulunup, bu parametrenin analiz edilen gruplar1 birbirinden ayirmada
kullanilabilecegi soylenir.

Kategorik veriler (categorical variables) say1 (%) olarak, siirekli degiskenler
(continuous variables) ise ortalama+SS (mean+SD) olarak 6zetlendi.

[statistiksel analizde SPSS 24.0 (IBM Corporation, New York, Amerika
Birlesik Devletleri) istatistiksel yazilimi kullanilmis ve sonuglar % 95 giiven
diizeyinde degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 degeri esik deger

olarak kabul edilmistir.



56

4. BULGULAR

4.1.  Demografik Ozellikler ve Calisma Gruplan

Ocak 2020 ile Eyliil 2022 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda bulunan 3 T MR cihazinda
Multiparametrik Renal MR goriintiilemesi yapilan ve renal kitle 6n tanist olan 45
hasta mevcuttu. Bu hastalardan 2 tanesi aktif izlem karar1 verdigi i¢in ¢alisma dist
birakildi. 1 tanesinin takip ve cerrahi bulgularina erisilemedigi i¢in ¢aligmaya dahil
edilmedi. 5 tanesi patolojik olarak RCC dis1 tanilar (2 tanesi iirotelyal karsinom, 1
tanesi adrenokortikal karsinom, 1 tanesi renal abse,1 tanesi nekrotik goriiniimde
lezyon) aldigr i¢in ¢alismaya alinamamistir. Sonug olarak cerrahi yapilarak patoloji
sonuglarina ulagilabilen toplam 37 adet RCC tanili olgu ¢alismaya dahil edilme
kosullarin1 karsilamistir.

ccRCC tanis1 olan olgularla, diger patolojik alt tiplere sahip RCC olgulart iki
ayrt gruba ayrilmig olup diger alt tiplerin oldugu gruptan berrak hiicreli olmayan
RCC (nccRCC) olarak bahsedildi.

Olgularin 19’u (%51,4) ccRCC, 18’1 (%48,6) nccRCC grubu altinda toplandi.

nccRCC altinda toplanan lezyonlarin patolojik alt gruplarini; papiller RCC (8
hasta), kromofob RCC (5 hasta), Xp11 translokasyon iligskili RCC (2 hasta), graniiler
hiicreli RCC (1 hasta), miisinéz tiibliler ve igsi hiicreli RCC (1 hasta),
siiflandirilamayan RCC (1 hasta) olusturdu. Olgularin patolojik alt tiplerine gore
dagilimindan tablo 4.1°de bahsedilmistir.
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Tablo 4.1 Tiim olgularda patolojik alt tiplere gore dagilim tablosu

Olgularin patolojik alt tiplere | Lezyon sayis1 (n=37) Yiizde (%)
gore dagilim

Berrak Hiicreli RCC 19 51,4
Papiller RCC 8 21,6
Kromofob RCC 5 13,5

Xpl1 translokasyon iligkili RCC | 2 54
Graniiler hiicreli RCC 1 2,7
Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli | 1 2,7

RCC

Siniflandirilamayan RCC 1 2,7

Olgularin patoloji raporlari incelendiginde; 18 tanesi ccRCC, 10 tanesi nccRCC (8
tanesi pRCC, 1 tanesi miisin6z ve tiibiiler igsi hiicreli RCC, 1 tanesi de
smiflandirilamayan RCC) gruplarina ait olmak iizere toplam 28 lezyona ait
WHO/ISUP derecelendirmesi yapildigi1 goriildii. Bunlarin 10 tanesi grade 4, 9 tanesi
grade 3 ve 9 tanesi de grade 1 ve 2 idi. S6z konusu bulgulardan tablo 4.2°de
bahsedilmistir.

Tablo 4.2 WHO/ISUP derecelendirmesi yapilan lezyonlarin gruplara gore dagilim

tablosu

ccRCC nccRCC
n % n %
Grade 1 2 12,1 0 0,0
Grade 2 4 2272 3 30

WHO/ISUP grade
Grade 3 3 16,7 6 60
Grade 4 9 50,0 1 10
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Tablo 4.3 nccRCC grubunda WHO/ISUP derecelendirme dagilim tablosu

Miisinéz  Siniflandirilamayan RCC
Papiller tibuler
RCc  Veigsi
hiicreli
RCC
n % n % n %
Grade 1 0o 0 0 O 0 0
Grade 2 2 25 1 100 0 0
WHO/ISUP grade Grade 3 5625 0 0 1 100
Grade 4 1 125 0 O 00

nccRCC grubunda; miisindz tiibiiler ve 1igsi hiicreli RCC grade 2,
siiflandirilamayan RCC grade 3, papiller RCC’lerden 5 tanesi grade 3, 2 tanesi
grade 2, 1 tanesi grade 4 idi. Bahsedilen bulgulardan tablo 4.3’te bahsedilmistir.

4.2. Istatistiksel Degerlendirme

ccRCC ile nccRCC gruplar arasinda yas, en genis lezyon ¢api, standardize
T2 sinyal intensite orani, minimum ADC, Kep, Ktrans ve Ve degerlerinin dlcililmesi
ile elde edilen sayisal parametrelerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesi
icin normallik testlerine bagvurulmustur. Normallik test sonuglari tablo 4.4‘te

gosterilmistir.

Tablo 4.4 ccRCC ve nccRCC olarak iki ayr1 gruba ayrilarak bakilan parametrelerin

normallik testi sonuglar1

CCRCC NCCRCC
Carpikhk Basikhk Carpikhk Basikhk

Yas -,881 1,166 -,486 -,410
En genis cap(mm) 1,022 ,160 1,213 ,265

T2 SI oram 1,886 5,114 ,960 1,217
Minimum (min) ADC ,556 -,638 2,210 6,154
Kep 1,383 2,443 1,094 1,251
Ktrans 1,237 ,954 1,038 1,394
Ve ,706 -,404 3,020 10,454

Degerler incelendiginde, her bir degiskene ait basiklik ve ¢arpiklik

degerlerinin ccRCC ve nccRCC gruplarinda+3 ile -3 araliginda olanlar i¢in normallik
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kosullar1 saglanarak parametrik testlerin kullanilmasi, bu aralik disinda olanlar i¢in
parametrik olmayan testlerin kullanilmasi gerektigi sonucuna varilmstir.

ccRCC ve nccRCC gruplarinin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar t-testi ile
Mann Whitney U testi kullanilirken, ccRCC ve nccRCC gruplarinda her bir degisken
icin kesme (cut-off) degerinin belirlenmesi i¢in ROC analizi kullanilmistir.

Bu sekilde elde edilen istatistiki analiz sonucunda;

Calismada; ccRCC grubunda 19 (%51,4), nccRCC grubunda ise 18 (%48,6)
kisi bulunmaktadir. Gruplar arasinda kisi sayis1 dagilimindan ve cinsiyet, viziiel T2
sinyali ile WHO/ISUP derecelerine gore frekans degerlerinden sirasiyla tablo 4.5 ve
tablo 4.6’da bahsedilmistir.

Tablo 4.5 Gruplar arasinda kisi sayis1 dagilimi

n %
ccRCC 19 51,4
Grup No nccRCC 18 486

Tablo 4.6 Gruplar arasinda cinsiyet, viziiel T2 sinyali ve WHO/ISUP derecelerine

gore elde edilen frekans degerleri

ccRCC nccRCC
n % n %
Cinsiyet Erkek 11 57,9 14 77,8
Kadin 8 421 4 22,2
Hiperintens 16 84,2 7 38,9
Viziiel T2 sinyali Hipointens 0 00 7 39,9
Izointens 3 158 4 22,2
Grade 1 2 111 0 0,0
Grade 2 4 222 3 30,0
WHO/ISUP grade Grade 3 3 167 6 60,0
Grade 4 9 50,0 1 10,0

ccRCC grubundakilerin  %57,9’u  erkek, %42,1’i kadmn; nccRCC
grubundakilerin ise %77,8’1 erkek, %22,2’si kadindir. Ki kare testi sonucu goére her
iki grup ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir
(p=0,197, X*=1,668).

ccRCC grubundakilerin %84,2’sinin T2 sinyali hiperintens, %15,8’inin

izointens; nccRCC grubundakilerin ise %38,9’unun T2 sinyali hiperintens,
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%38,9’unun hipointens ve %22,2’sinin izointenstir. Ki kare testi sonucu gore her iki
grup ile viziiel T2 sinyali arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir
(p=0,005, X’=10,645).

ccRCC grubundakilerin %11,1°1 grade 1, %22,2’si grade 2, %16,7’si grade 3
ve %50’si grade 4 iken nccRCC grubundakilerin %30,0’u grade 2, %60,0’1 grade 3
ve %10,0’1 grade 4 grubundadir.

cCRCC grubundakilerin yaslar1 ortalamasi1 57,63+12,94; en genis lezyon ¢ap
degerleri ortalamasi 71,74+38,24 mm; T2 Sl oram1 1,06+0,55; min ADC degeri
1,13+0,38; Kep 2,30+1,26; Ktrans 0,71+0,49; Ve degerleri ortalamasi 0,33+0,17°dir.
ccRCC grubuna ait degerlendirme parametrelerinin sonuglarindan tablo 4.7°de

bahsedilmistir.

Tablo 4.7 ccRCC grubuna ait yas, en genis lezyon ¢api, T2 SI orani, minimum ADC,
Kep, Ktrans ve Ve parametrelerinin minimum, maksimum, ortalama ve median

degerleri ile standart sapma orani

ccRCC

Minimum Maximum  Ort. ss Median
Yas 25 77 57,63 12,94 58
En genis ¢cap (mm) 30 150 71,74 38,24 63
T2 Sl oram 0,340 2,830 1,06 0,55 0,870
Minimum (min) ADC 0,58 1,92 1,13 0,38 1,05
Kep 0,787 5,890 230 1,26 2,038
Ktrans 0,1310 1,8790 0,71 0,49 0,5240
Ve 0,1100 0,6930 0,33 0,17 0,2700

nccRCC grubundakilerin yaslari ortalamasi1 56,17+12,43; en genis lezyon cap
degerleri ortalamasi 86,56+50,59 mm; T2 Sl oranm1 0,91+0,38; min ADC degeri
0,64+0,53; Kep 1,62+1,22; Ktrans 0,20+0,12; Ve degerleri ortalamasi 0,19+0,23’tiir.
NnccRCC grubuna ait degerlendirme parametrelerinin sonuglarindan tablo 4.8°de

bahsedilmistir.
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Tablo 4.8 nccRCC grubuna ait yas, en genis lezyon capi, T2 SI orani, minimum
ADC, Kep, Ktrans ve Ve parametrelerinin minimum, maksimum, ortalama ve

median degerleri ile standart sapma orani

nccRCC

Minimum Maximum Ort.  ss Median
Yas 31 76 56,17 12,43 58
En genis cap(mm) 45 203 85,56 50,39 59
T2 Sl oram 0,260 1,805 091 0,38 0,840
Min ADC 0,11 2,35 0,64 0,53 0,56
Kep 0,000 4,405 1,62 1,22 1,455
Ktrans 0,0148 0,4720 0,20 0,12 0,1890
Ve 0,0282 1,000 0,19 0,23 0,1065

Analiz sonuglarina gore;

ccRCC ile nccRCC arasinda minimum ADC degeri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0,0001). Ortalama degerlere gore ccRCC
grubundakilerin minADC degeri daha yiiksektir.

ccRCC ile nccRCC arasinda Ktrans degeri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmaktadir (p=0,0001). Ortalama degerlere goére ccRCC
grubundakilerin Ktrans degeri daha yiiksektir.

ccRCC ile nccRCC arasinda Ve degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmaktadir (p=0,002). Ortalama degerlere gore ccCRCC grubundakilerin Ve
degeri daha yiiksektir.

Yas, en genis lezyon ¢ap1, T2 Sl oran1 ve Kep degeri agisindan ccRCC ve
nccRCC gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(sirastyla; p=0,728, p=0,352, p=0,316, p=0,105).ccRCC ve nccRCC gruplarinin
karsilagtirilmast amaciyla yapilan t-testi ve Mann Whitney U testi sonuglar1 tablo

4.9’da verilmistir.
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Tablo 4.9 ccRCC ve nccRCC gruplarinin karsilastirilmasi amaciyla yapilan t-testi ve
Mann Whitney U testi sonuglari

CCRCC  NCCRCC Kargilastirma Testi

Ortt. ss Ort. ss t p
Yas® 57,63 12,94 56,17 12,43 0,351 0,728
En genis cap® 71,74 38,24 85,56 50,39 -0,943 0,352
T2 Sl oram 1,06 055 0,91 0,38 138,000 0,316
Min ADC 1,13 0,38 0,64 0,53 50,500 0,000*
Kep?® 230 126 162 122 1,666 0,105
Ktrans® 0,71 049 020 0,12 4,409 0,000*
Ve 0,33 0,17 0,19 0,23 68,000 0,002*

%=t testi, diger parametrelerde ise Mann Whitney U testi uygulanmistir.

*=[statistiksel olarak anlaml1 ¢ikan parametreler
ccRCC ile nccRCC arasinda min ADC, Ktrans, Ve degiskenlerine yonelik
kesme degerlerinin hesaplanmasi i¢cin ROC analizi elde edilmistir. Analiz sonuglari

tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10 Min ADC, Ktrans ve Ve degerleri igin elde edilen ROC analizi sonuglari

Kesme

< o e s e s
Degisken AUC sh p %95 GA  Sensitivite Spesifivite Degeri
I,ZIII)HC 0,852 0,071 0,000 0,714 0,991 0,895 0,833 0,7645
Ktrans 0,901 0,053 0,000 0,797 1,000 0,895 0,889 0,2855
Ve 0,801 0,078 0,002 0,649 0,953 0,895 0,722 0,1655

GA: Giiven aralig1, sh: Standart hata

Analiz sonuglarina gore;

Min ADC degiskeni i¢in analiz sonucu anlamli bulunmus olup (p=0,0001)
ccRCC ile nccRCC arasinda min ADC degiskeni i¢in %89,5 duyarlilik ve %83,3
Ozgiillik ile kesme degeri 0,7645 olarak hesaplanmistir. Egri altinda kalan alan

(AUC) 0,852 (+0,071) (%95 giiven araligi [GA]: 0,714-0,991)’dir.



63

Ktrans degiskeni i¢in analiz sonucu anlamli bulunmus olup (p=0,0001)
ccRCC ile nccRCC arasinda Ktrans degiskeni i¢in %89,5 duyarlilik ve %388,9
ozgiilliik ile kesme degeri 0,2855 olarak hesaplanmistir. AUC 0,901 (+0,053) (%95
GA:0,797-1,000) dir.

Ve degiskeni i¢in analiz sonucu anlamli bulunmus olup (p=0,002) ccRCC ile
nccRCC arasinda Ve degiskeni i¢in %89,5 duyarlilik ve %72,2 6zgiilliik ile kesme
degeri 0,1655 olarak hesaplanmistir. AUC 0,801 (+0,078) (%95 GA:0,649-
0,953)’dir.
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Sekil 4.1. ccRCC ile nccRCC ayriminda min ADC i¢in ROC egrisi
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Sekil 4.2. ccRCC ile nccRCC ayriminda Ktrans i¢in ROC egrisi
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4.3. Olgulardan Ornekler

Olgu 1. 58 yas, Erkek, patoloji sonucu Miisindz ve tiibiiler igsi hiicreli karsinom
(nccRCC grubunda), WHO/ISUP grade 2 olarak bildiren, en biiyiik ¢cap1 50 mm olan

Kitle lezyonu

Sol bobrek alt polde posteriorda egzofitik uzanimli, A ve B.’de sirasiyla yag baskili
ve yag baskisiz T2 AG’lerde santrali olasilikla nekroza sekonder hipointens, kortekse
gore hiperintens, C.T1 AG’de hipointens, D. Perfiizyon incelemede parankime gore
daha az olmakla birlikte progresif kontrastlanma gosteren, E ve F. Goriintiilerde

diffiizyon kisitlilig1 gosteren kitle lezyonu (beyaz oklar)
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Olgu 2. 58 yas, Erkek, Patoloji sonucu CCRCC, WHO/ISUP grade 2 olarak

raporlanan, en biiylik cap1 70 mm olan kitle lezyonu

Sag bobrek orta-alt kesimde medialde egzofitik uzanimli, lobule konturlu, A ve B’de
sirastyla yag baskisiz ve yag baskili T2 AG’lerde santrali olasilikla nekroza sekonder
hipointens olan, hiperintens, C. T1 in faz gorimtiide hipointens, D. Perfiizyon
incelemede erken fazda yogun kontrastlanip ilerleyen fazlarda yikanma gdsteren, E

ve F. Goriintiilerde diffiizyon kisithilig1 gosteren kitle lezyonu (beyaz oklar)
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Olgu 3. 70 yas, Erkek, Patoloji sonucu Tip 2 Papiller RCC (nccRCC grubunda)

olarak raporlanan, en biiyiik ¢ap1 48 mm olan kitle lezyonu

Sag bobregi atrofik olan olguda; sol bobrek alt polde anterior kesimde egzofitik
uzanimli, A ve B’de sirasiyla yag baskisiz ve yag baskili T2 AG’lerde hipointens
kitle lezyonu, C’de T1 AG’de hipointens, D’de perfiizyon incelemede hafif diizeyli
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progresif kontrastlanma gostermekte olup, E ve F’de yer yer hafif diizeyli diffiizyon

kisitlamasi mevcuttu.

Olgu 4. 49 yas, Erkek, Patoloji sonucu Kromofob RCC (nccRCC grubunda) olarak

raporlanan, en biiyiik ¢gap1 127 mm olan kitle lezyonu.

Sag bobrek orta kesimden kaynaklanarak mediale dogru normal renal parankimi

lateral dogru basilayarak biiyiime gosteren, A ve B’de yag baskisiz ve yag baskili T2
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AG’lerde santralinde yildizs1 nekroz bulunan hipointens, C’de T1 in faz goriintiide
hipointens, D’de perfiizyon incelemede santral nekrozun disindaki alanlarda hafif
diizeyli progresif-plato tarzda kontrastlanma gosteren, E ve F’de diffiizyon kisitliligi

gosteren kitle lezyonu

Olgu 5. 65 yas, Erkek, Patolojisi Xp11 Translokasyon iligkili RCC (nccRCC

grubunda) olarak raporlanan en biiyiik ¢ap1 203 mm olan kitle lezyonu

Sag bobregi atrofik olan olguda, sol bobrek anterior kesimden kaynaklanan

posteriora dogru normal renal parankimi basilayarak biiyiime gosteren, A ve B’de
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yag baskisiz ve yag baskili T2 AG’lerde genis nekroz alanlar1 bulunan, anteroinferior
kesimindeki solid komponenti hiperintens, C’de T1 in faz gorlintide nekroz ve
kanama alanlarinda heterojen hiperintens alanlar1 bulunan hipointens, D’de
perfiizyon incelemede genis nekroz alanlar1 disindaki solid komponentinde belirgin
progresif kontrastlanma gosteren, E ve F’de solid komponentinde difflizyon kisitlilig

bulunan kitle lezyonu
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5. TARTISMA

Diinya genelinde her yil yaklasik 270.000 yeni vaka ile tiim yetiskin
malignitelerinin %4’iinii olusturan RCC, diger renal ve pelvis tiimorleri ile beraber 8.
sirada goriilmektedir (2,3,13,15). RCC, renal maligniteler i¢inden sik goriilen solid
lezyondur (2,3). Erkeklerde kadinlara gére 1.5-2 kat daha sik olarak izlenmektedir.
Tanida pik goriilme yas1 6.-7. dekadlardir (3). 1997 yilindan 2008 yilina kadar yeni
vakalarda artis goriilmiis, sonrasinda sabit kalmistir. RCC’ye bagli 6liim oranlari
1990’lardan 2019a dek sabit kalmis ya da hafif diisiis gostermistir. 5-yillik tahmini
genel sag kalim orani yillar igerisinde ylikselmis olup 6zellikle lokalize hastalikta bu
oran %93’¢ ulagsmaktadir (13,15).

RCC insidansindaki artig, 6lim oranindaki azalma ve ozellikle de 5-yillik
sagkalim oranlarindaki yiikselme; tanida goriintiilemenin basarisinin artmasi ile
miimkiin olmustur (2,3,7,16).

Siklikla {iirolojik olmayan nedenlerle yapilan abdominal radyolojik
goriintiilemelerde tesadiifi olarak saptanan renal kitlelerin tanisi, takibi ve yonetimi,
son yillarda radyoloji ve diger baz1 branslarin iizerinde durdugu konularin basinda
gelenlerden biri haline gelmistir.

Literatiirde kiiciik renal kitle (SRM) olarak bahsedilen 4 cm’nin altinda,
kontrastlanma gosteren kitlelerin yonetiminde yillar igerisinde degisiklik olmus, her
ne kadar bu lezyonlarda cerrahi kiiratif tedavi olsa da, ¢esitli calismalarda aktif izlem
ve yakin radyolojik takip artan oranda tercih edilen yaklasim haline gelmeye
baglamistir (75,85). Bu yaklagimlarin tercih edilmesinde cerrahiden kaynaklanan
stres, hasta anksiyetesi, post-operatif komplikasyonlar, perioperatif riskler,
komorbiditeler, renal fonksiyonlarin kétii olmasi nedeniyle cerrahi yapilamamasi gibi
nedenler &n plandadir (75). Ileri evre/metastatik olgularda ise; ozellikle ccRCC
tedavisinde anti-VEGF ve ICI temelli monoterapi ya da kombine tedavilerin
gelistirilmesi ile progresyonsuz sag kalimda ve ortalama sag kalim oranlarinda ciddi
iyilesmeler oldugu goriilmistir (86,87). Ancak maalesef ayni durum tiim RCC
olgularinin yaklasik %25’ini olusturan nccRCC grubunda s6z konusu degildir. Bu
popiilasyonun histolojik ve genomik agidan heterojen olmasindan kaynaklanan

sorunlar nedeniyle, terapotik ilaclar gelistirmede zorluklar s6z konusudur (88).
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Dolayistyla hem lokalize hem de ileri evre RCC’lerde, radyolojik olarak dogru ayrim
yapabilmek onemlidir.

Calismada 19 berrak hiicreli RCC karsiliginda, papiller RCC (8 olgu),
kromofob RCC (5 olgu), Xpl1 translokasyon iliskili RCC (2 olgu), graniiler hiicreli
RCC (1 olgu), miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli RCC (1 olgu), siniflandirilamayan
RCC (1 olgu) lezyonlarina ait ¢ok az sayida 6rnek bulunmasindan dolay1 her alt tipin
analizi tek tek olacak sekilde gergeklestirilememis, berrak hiicreli RCC’ler ile berrak
hiicreli olmayan RCC’ler olarak iki ana grup olarak istatistiksel analiz yapilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim olgularda erkek/kadin oran1 2.1:1 olarak
bulunmustur. Olgularin yas ortalamasi56,8 (+12,42)’dir. Her iki grup arasinda yas
acisindan istatistiki olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Bu sonuglar, RCC’lerin
erkeklerde ve 6.-7. dekadlarda daha sik goriildiigii seklindeki literatiir bilgisini
desteklemektedir. Aslinda ileri yas, erkek hastalarda daha sik goriilen ccCRCC ve
pRCC’nin aksine kRCC kadin ve erkek cinsiyette esit oranda, translokasyon RCC ise
geng erigkinlerde daha sik goriilmektedir (44). Ancak olasilikla nccRCC grubunda
pRCC sayisi digerlerinden daha fazla oldugu igin, istatistiksel sonuglara bu durum
yansimamistir.

Her lezyonda birbirine dik ii¢ diizlemde 6lgiilen en biiylik ¢ap boyutu iki grup
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
Literatiirde; ccRCC i¢in tanida ortalama boyut 7 cm olup ¢alismamizda da ccRCC
grubundaki olgulara ait en genis lezyon ¢ap1 71,74+38,24 mm olarak literatiire ¢ok
yakin bulunmustur (44). pRCC ve kRCC ile diger RCC alt tiplerinin ise c¢esitli
caligmalarda diizglin sinirh, kiiciik boyutlu kitlelerden biiylik boyutlara ulagan,
invazif kitleler seklinde genis araliklarda prezentasyonlari oldugundan bahsedilmistir
(1,29,44). Pedrosa ve arkadaslarinin 79 malign renal kitle ile yaptiklari bir ¢calismada
(89) tiimdr boyutunun tiimor histolojisi ve tiimor grade ini Ongoéremedigi
gosterilmistir. Daha biiylik boyutlu (<5 cm) renal kitleler daha ¢ok metastaz ve
cerrahi sonrasinda daha fazla rekiirrens egilimi gosterirler (90). Ancak kiiciik renal
timorlerde boyut, biyolojik davranisi 6ngéremez (91). Dolayisiyla ¢alismamiz boyut
acisindan literatlirii desteklemekte olup yonetim karar1 tizerinde smurli etkisi

bulunmaktadir.
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Yag baskili T2 AG’de lezyonlara ait viziiel T2 sinyal intensitelerine
bakildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir
(p=0,005, X*=10,645). ccRCC grubunda literatiirii destekler sekilde hiperintens
lezyonlarin %84,2 (16/19) daha baskin oldugu goriilmiistiir (43). nccRCC grubunda
ise hiperintens (7/18) ve hipointens (7/18) lezyonlar esit sayidadir. Morfolojik
degerlendirmeye dayanan MRI ¢alismalarinin hemen hepsinde, intrasitoplazmik ya
da intersitisyel hemosiderin birikimine bagli T2 AG hipointensitesinin pRCC
acisindan tanimlayici bir parametre oldugu bildirilmektedir (55,77,89,92). Akin ve
arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1r bir calismada, kromofob RCC’lerin biiyiik
kisminin hipointens ya da izointens oldugu saptanmistir (93). Literatiirde de
kRCC’lerin T2 sinyal intensitesinin degisken oldugundan ancak daha ¢ok orta-diisiik
sinyal yogunlugu gosterdiginden bahsedilmistir (94). Xp11.2 translokasyon RCC ile
ilgili ¢aligmalarda literatiirde farkli goriisler mevcut olup ozellikle morfolojik
ortiismelerden dolayr pRCC ile goriintileme bulgularinin benzer olabileceginden
bahsedilmistir (95,96). Calismamizda nccRCC grubunda birbirindenfarkli6 alt tip
bulunmasindan dolayr sinyal intensite dagiliminin Dbirbirine yakin oldugu
diistinilmiistiir.

Renal tiimorler T2 AG’lerde diigiik sinyal intensitesi gostermesi (pRCC,
minimal yag icerikli AML), yogun nekroz, kistik degisiklikler, hemoraji ve
mikroskobik yag icermesi (ccRCC), santral fibroz skar bulundurmasi (onkositoma,
kRCC) gibi morfolojik olarak cagristirict 6zellikler barindirsa da genel olarak hem
malign hem de benign lezyonlar arasinda goriintiilemede ciddi anlamda Ortiigmeler
mevcuttur (97). Giinliikk pratikte renal MR daha ¢ok problem ¢oziicii bir yontem
olarak rutin BT ve US’de tespit edilen indetermine renal lezyonlarda ya da kiigiik
boyutlu renal kistlere ait BT de izlenen yalanci kontrastlanmalar1 ayirt etmek veya
takipte radyasyon maruziyetini azaltmak igin kullanilmaktadir (98). Ancak literatiir
tarandiginda son yillarda operasyon oncesinde RCC alt tiplerinin belirlenmesinde
mpMRI’dan elde edilen sinyal intensite ve kontrastlanma parametrelerinin kantitatif
analizlerinin yapilarak tahmin edilebilecegi gosterilmistir (93,97,99). Bu anlamda ilk
calisma Cornelis ve arkadaglari tarafindan 2014 yilinda 90 hasta ile gerceklestirilmis
olup, rutin mpMRI goriintiilerden T2 AG, dual eko, ADC haritas1 ile dinamik
kontrastlhi T1 AG’lerden elde edilen tiimor T2 SI indeksi, tiimor-dalak SI orani, ADC
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orani ve kontrastli incelemenin degisik fazlarinda boyanma ve yikanma oranlari hem
morfolojik hem dinamik kontrastli incelemelerde kantitatif olarak hesaplanarak hangi
parametrelerin RCC alt tipleri ile onkositom ve yagdan fakir AML’ler arasinda ayrim
yapabildigi degerlendirilmistir (97). Biz de ¢alismamizda benzer bir yaklasimla, yag
baskili T2 AG’lerde standardize T2 sinyal intensite orani hesapladik. Ancak
istatistiksel olarak her iki grubu birbirinden ayirmada anlamli degerler elde
edemedik. Bu durum muhtemelen hasta sayimizin az  olmasindan
kaynaklanmaktaydi.

Onkolojik goriintiilemenin ayrilmaz bir parcasi olan DAG, bir lezyonun hiicre
yogunlugu hakkinda 6nemli bilgiler verir. Calismamizda min ADC degiskeni i¢in
istatistiksel analiz sonucu ccRCC ile nccRCC gruplar arasinda %89,5 duyarlilik ve
%83,3 ozgiillik ile kesme degeri 0,7645 x 10 mm?/sn olarak hesaplanmustir. Bu
degerin Ustlinde olanlar ccRCC, altinda olanlar ise nccRCC grubuna dahil edilebilir.
Literatiire bakildiginda arastirmacilarin yiiksek b degerlerinde ccRCC’nin diger alt
tiplere gore onemli dl¢iide yilksek ADC degerleri saptadig1 goriilmektedir (100—102).
Dolayistyla sonuglarimiz literatiir ile benzerdir. Bununla birlikte 2020 yilinda yapilan
bir meta analiz sonucunda, ccRCC’nin nccRCC ve yagdan fakir AML’lerden daha
yiiksek, onkositomlardan ise daha diisiik ADC degerlerine sahip oldugu saptanmuistir.
Yiiksek ADC degerlerinde ccRCC ile onkositomlarin ayriminin yapilabilmesi bu
calismanin konusu degildir.

Literatiir tarandiginda solid renal kitlelerin primer tanisinda kontrastl
inceleme olarak daha ¢cok Abdominal Radyoloji Dernegi tarafindan da Onerilen
kontrastsiz, kortikomeduller, nefrogram ve ekskresyon fazlarini iceren multifazik
geleneksel dinamik kontrasth MRI kullanildigi; DCE-MRI kullanimini bildiren
calismalarin sinirl oldugu goriilmiistiir. Ancak geleneksel dinamik kontrastlh MRI’da
sinyal yogunlugundaki degisim gorsel olarak belirlenir ve subjektiftir (84). DCE-
MRI’'nin renal kitlerin in-vivo tanisinda kullanimina yonelik ilk c¢alisma, 2010
yilinda 15 hastadan olusan bir grup ile primer RCC tanis1 ve antianjiojenik tedaviye
yanitin degerlendirilmesi amaciyla Notohamiprodjo ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmistir (103). Xu ve arkadaslarinin 46 renal kitle ile yaptiklari bir ¢alismada;
ccRCC, pRCC ve kRCC’ye ait Ktrans degerleri arasinda ve ccRCC ile pRCC’ye ait

Ve degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmus olup Kep
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degerinin diisiikk diagnostik degerde oldugundan bahsedilmistir (104). Zhang ve
arkadaglar1 (105), 2016 yilinda 2cm’den biiyiik renal kitlelerde DCE-MRI ile ASL-
MRVI’y1 karsilastirdiklar bir ¢alismada, ccRCC’ye ait Ktrans degerlerinin pRCC’ye
gore Onemli derece daha yiiksek oldugunu (sirasiyla, 0,90+0,70 ve 0,2040,10,
p=0,0009) ve Ktrans ile Kep’in ASL perfiizyon degerleri ile benzerlik gosterdigini
saptamistir.65 adet ccCRCC ve 21 nccRCC (12 adet pRCC ve 9 adet kRCC) ile
yapilan bir ¢aligmada ccRCC ile nccRCC gruplari arasinda Ktrans degerleri anlamli
olarak farkli ¢ikmis, %76,9 duyarlilik ve %71,4 6zgiillik ile esik degeri 0,330 , egri
altinda kalan alan 0,819 olarak hesaplanmistir (84).

Her RCC alt tipi kendine 6zgii histolojik, genomik farkliliklar gostermektedir
ve bu nedenle yine kendine 0zgii mikrosirkiilasyon, damar permeabilitesi ile
ekstravaskiiler-ekstraselliiler alan hacmi barindirir. Dolayisiyla her grup kendine
0zgli DCE-MRI parametrelerine sahip olabilir ve buna gore alt grup tayini
yapilabilir. Nitekim bu hipotezle basladigimiz calismamizda Ktrans degiskeni i¢in
analiz sonucu anlamli bulunmus olup (p=0,000) ccRCC ile nccRCC gruplari arasinda
%89,5 duyarlilik ve %88,9 6zgiilliik ile kesme degeri 0,2855 olarak hesaplanmustir.
AUC 0,901’dir (£0,053) (%95 GA:0,797-1,000). Yine Ve degiskeni icin analiz
sonucu anlamli bulunmus olup (p=0,002) ccRCC ile nccRCC gruplari arasinda%89,5
duyarlhilik ve %72,2 ozgiilliik ile kesme degeri 0,1655 olarak hesaplanmistir. AUC
0,801°dir (£0,078) (%95 GA:0,649-0,953). Dolayisiyla ¢alismamiz bu konuda
literatiirii desteklemektedir (84,106). Burada her alt tipten yeterli hasta sayimiz
olmamasindan dolay1 tiim lezyonlar1 ortak bir grup altinda birlestirmemiz ve
ccRCC’nin tipik olarak hipervaskiiler bir tiimor olmasi nedeniyle, plazma
komponenti ile kan akiminin fazla olmasi, interstisyel alaninin az olmasi nedeniyle
iki grup arasinda anlaml farklilik ortaya ¢ikacagi ongoriilebilirdi. Ancak diger alt
tiplerin 6zellikle bazilarinin olduk¢a az goriilmesi nedeniyle ccRCC ve nccRCC
ayrimi yapabilmek de 6nemli bir sonugtur.

DCE-MRI’da elde edilen farmakokinetik parametreler; tiimorlerin patolojik
derecesi, mikrodamar yogunlugu ve timor anjiogenezisini  barindiran
immunohistokimyasal yapilarinin kantitatif bir karsiligidir (107). Klinikte DCE-MRI
daha ¢ok antianjiojenik ilaglar dahil olmak iizere, meme, prostat, beyin gibi farklh

organlarda olusan malignitelerde tedavilerin klinik etkililigini monitorize edebilmek
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amactyla uygulanmaktadir. Antianjiojenik ilaclar, dogrudan kanser hiicrelerini
hedefleyerek yeni damar olusumunu engelleyerek tiimdr biiylimesini yavaglatan hatta
tiimori  kiigiilten bir grup ilagtir. Metastatik RCC’nin (mRCC) tedavisinde
sitorediiktif cerrahinin yetersiz oldugu olgularda antianjiojenik ajanlar da
kullanilmaktadir.

Primer malign renal timorlerin %70 gibi biiyilk kismmi ccRCC
olusturmaktadir (29). ccRCC’lerin hem sporadik hem de herediter formlarinda, 3p
kromozomunda yerlesimli timdr baskilayici gen olan VHL gen mutasyonu mevcut
olup HIF birikimi ile VEGF ve PDGF asir1 ekspresyonuna yol agmaktadir. Bu
noktaya odaklanan ilk tedavi ajani, VEGF antikoru olan bevasizumab olmustur.
Daha sonrasinda tirozin kinaz inhibitorleri, mTOR inhibitorleri ve ICI temelli
tedaviler gelistirilmis olup metastatik olgularda monoterapi ya da kombinasyon
tedavilerinde bu ilaglar toksisite orani yiiksek ve tedavi etkinligi diisiik olan IFN-o
yerine ilk segenek ilaglar haline gelmistir. Bu alanda ¢esitli ilag galismalar1 halen
devam etmekte olup oldukea giincel bir konudur (108,109).

Prognozun ccRCC alt tipinde daha koti oldugu bilinmektedir. Metastatik
RCC’lerde sistemik tedavi klinik ¢alismalarmin biiyilk ¢ogunlugu ccRCC’ye
odaklanmustir (108). Ciinkii bazi1 ¢alismalarda nccRCC alt tiplerinde tedavi yanitinin
sinirl oldugu gosterilmis olup nccRCC alt tiplerinde su anda mevcut olan tedaviler
yetersizdir. Cesitli kilavuzlar, bu hastalarda net bir tedavi paradigmasi olmamasi
nedeniyle olgularin klinik ila¢ ¢aligmalarima katilmalarini siddetle Snermektedir
(109). Bu konuda klinik ¢alismalar devam etmekte olup rutin uygulamada heniiz tam
karsiligmi  bulmus olmasa da mRCC’de antianjiojenik tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde DCE-MRI kullanimi 6nerilmektedir (110). Cesitli randomize
kontrollii c¢aligmalarda sorafenib, sunitinib gibi anti-VEGF ilaglarin, daha c¢ok
ccRCC’ye odaklanan tedavi takibinde Ktrans diisiisii ile iliskili olarak hastaliga bagh
progresyonsuz ve genel sag kalimi artirdig1 gosterilmistir (86,87,111). Bu baglamda
ccRCC ile nccRCC ayriminda elde ettigimiz mpMRI sonuglarimiz literatiirii
destekler sekilde prognoz tahmininde umut vaat edicidir. Daha genis hasta gruplar
ile ¢alismanin tekrar edilmesi ve desteklenmesi olduk¢a 6nemli olacaktir. Yine
nccRCC alt gruplarmin her birinden daha fazla sayida hasta ile yapilacak olan

caligmalar da bu konuda aydinlatici veriler edilmesini saglayacaktir.
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Ayrica bu calismada ccRCC ve diger gruplarla arasinda anlamli sonuglar ve
bir kesme deger elde edilmis, DCE-MRI’'nin yalnizca timdral neoanjiogenezi
gostermesinin yaninda histolopatolojik alt tip belirlenmesinde 6nemli katkilar
saglayabilecegi dusiiniilmiistiir. Renal Kitlelerin kesitsel incelemeler ile in vivo
olarak 6n tanisini verebilmek adina ilgili arastirmacilara 6rnek olabilir ve RCC’nin
ttim alt tiplerinden daha kalabalik hasta gruplari ile ¢aligma tekrar edilebilir.

Retrospektif yapida olmasi bu ¢alismanin 6nde gelen kisitliligidir. Diger ¢cok
onemli kisitliligr ise, renal tiimorlerin toplumda diger tiimorlere gore oldukga diisiik
oranda goriilmesi dolayisiyla hasta sayisinin az olmasidir. Ayrica renal Kitlelerin
ayirict tanisinin - yapilmasinda rutin trolojik yaklasimda klinisyenler dinamik
kontrastli renal BT’yi MRI’ya kiyasla oncelikli olarak tercih etmektedir. Bu da
MRTI’a yonlendirilen hasta sayisin1 dogal olarak azaltmaktadir. Klostrofobisi olan,
kardiyak pacemaker, metalik implant ve cerrahi protez ile viicudunun herhangi bir
yerinde sarapnel parcasi bulunan hastalarda da MRI kontrendikasyonu mevcuttur. Bu
nedenler, hasta sayisinin daha da kisitli olmasina neden olmustur. Bazi RCC alt
tiplerinden sadece birka¢ adet olgu 6rnegi bulunmasi, bazilarindan hi¢ olmamasi
nedeniyle alt tipler arasinda istatistiksel karsilastirmalarda yetersizlikler meydana
gelmis ve bu sebepten otiirti clear cell olmayan alt tiplerin hepsi ayri bir grupta
toplanmustir. Diger bir limitasyonumuz ise, DCE-MRI incelemenin rutinde kullanim
kisitliligindan kaynaklanmaktadir. Her ne kadar Wang ve arkadaglari1 (106), Ktrans
ve Ve degerlerinde gozlemciler i¢i, gdzlemciler arasi ve farkli zamanlarda yapilan
goriintiilemeler arasinda farklilik olmadigini, tekrarlanabilirligini gdstermis olsalar
da, ancak ileri teknik donanima sahip merkezlerde uygulanabilen bu teknigin temel
parametrelerinin hesaplanmasinda bile kisithiliklar mevcuttur (82,111). Iyi bir DCE-
MRI goriintii elde edilebilmesi igin arteryel input fonksiyonunun iyi belirlenmesi
gerekir ki bu kontrast madde enjeksiyon siiresi/miktari, hastanin fizyolojik durumu
gibi bircok parametreden etkilenim gostermektedir. Dolayisiyla gercek input
saptanmasi zordur. Genellikle popiilasyon tabanli olarak belirlenir (82). BT’ de
voksel igerisindeki iyot konsantrasyonu ile HU (Hounsfield) degerleri lineer iliskili
oldugundan kantitatif analiz direk yapilabilmektedir. MRI’da ise sinyal intensitesi
birgok faktoérden etkilenmekte olup gadolinyum konsantrasyonu ve sinyal intensitesi

iligkisinin lineer ve nonlineer kabul edilmesinde farkli yaklagimlar s6z konusudur.
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Nonlineer kabul edildiginde hesaplama i¢in dogru arteryel input bilgisine ihtiyag
duyulmaktadir. Ek olarak secilen farmakokinetik modele gore elde edilen
parametreler degistiginden calismada segilen kinetik model 6nem arz etmektedir
(82). Ancak hangi modelin daha iyi oldugu ile ilgili literatiirde bir konsensus
bulunmamaktadir (82). DCE-MRI'nin kendine 6zgii spasyal rezoliisyonunun digiik
olmasi, hareket artefaktlari gibi degerlendirilmesini zorlastiran etkenler diger bir
limitasyondu. Ayrica DCE-MRI, tiimér hemodinamiginin patofizyolojik degisimini
de yansitir; renal artere basi yapan veya IVC’ye infiltre Kitlelerde arteryel dolasim ve
vendz drenaj bozulabilir. Dolayisiyla kontrast maddenin dokuda sirkiilasyonu
azalabilir ya da kontrast madde retansiyon gosterebilir. Bu da kantitatif
parametrelerde yanlis sonuglara neden olabilir. Bu nedenle birbirine benzer
evrelerde, daha homojen tiimor gruplar1 segerek yapilan calismalar ile daha dogru
sonuglar elde edilebilir (103). Tiim bu teknik zorluklar, DCE-MRI incelemesinin
rutinde kullanimimi ve tekrarlanabilirli§ini zorlastirmaktadir. Dolayisiyla rutin

kullanim1 ancak daha fazla teknik ilerlemeler ile kinetik parametrelerin altinda yatan

biyolojinin net olarak aydinlatilmasi ile miimkiin olacaktir (110).



79

6. SONUC VE ONERILER

RCC, primer malign renal kitlelerin en sik goriilenidir. Hem SRM hem de
lokal ileri ya da metastatik RCC olgularinda mevcut Kitlenin histopatolojisinin ne
oldugunu bilmek tanida, aktif izlem karar1 vermede hem de tedavide ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde olduk¢a onem arz etmektedir. Renal kitleler igerisinde
ozellikle en sik goriilen, en malign ve prognozu en koti alt tip olan ccRCC’yi
digerlerinden ayirmak 6nemlidir. Clinkii aktif izlem karar1 vermeksizin lezyon biiyiik
boyutlara ulagsmadan erken donemde nefron koruyucu cerrahi veya lokal ablatif
tedaviler yapilabilir, takipte gelisebilecek olasi metastaz ve trombiis gibi koti
sonuclarin Oniine gegilebilir. Yine metastatik ccRCC olgularinda, 6zellikle ileri yas
ve komorbiditesi olan veya biyopsi ve cerrahinin yiiksek riskli oldugu olgularda
primer tanisinda non-invaziv yontemlerin kullanilabilirligi 6nem arz etmektedir.

Calismamizda cCRCC olgular1t ile nccRCC olgularinda primer tanida
multiparametrik MRI kullanilip kullanilamayacagini degerlendirdik. Yag baskilt T2
agirlikli goriintillerde hiperintens lezyonlarin biiyiik oranda ccRCC olabilecegini;
lezyonun en biiyiik ¢api, yag baskilt T2 agirlikli goriintiilerde T2 sinyal intensite
orani ile DCE-MRI parametrelerinden Kep degerinin RCC alt tip ayriminda
kullaniliglt olmadigini; min ADC degeri ile DCE-MRI parametrelerinden Ktrans ve
Ve degerlerinin iki grubu birbirinden ayirmada kullanigh oldugunu saptadik.

Sonug olarak konvansiyonel morfolojik degerlendirmeye ek olarak diffiizyon
agirlikli goriintiilleme ve kontrasthi perflizyon goriintiilemeyi birlestiren kantitatif
mpMRI yaklagimi cCRCC’nin diger daha az agresif RCC alt tiplerden ayriminda
kullanilabilir. Kitle patolojisini non invaziv olarak 6n gérmek bazi hasta gruplarinda
tedavi planlamasinda, prognoz ve tedaviye yaniti tahmininde klasik risk faktorlerine

katki saglayabilir.
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