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Renal hicreli karsinom olgularinda venoz
timor tromblis yapisinin (solid veya frajil)
kanser spesifik sagkalima etkisi
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OZET

Giris: Bilindigi kadart ile, renal hiicreli karsinomda (RHK) venoz ti-
mor trombdis (VVT) yapisinin (solid veya frajil) 5nemi daha 6nce
ele alinmamistir. Bu ¢calismada VVT yapisinin kansere 6zgl sagka-
lim Gzerindeki etkisi analiz edilmistir.

Metod: Calismamizda 1989-2007 yillari arasinda klinigimize basvu-
ran 174 renal ven veya vena cava inferior (VKi) VTT'li olan ve cerra-
hi olarak tedavisi yapilmis RHK'lu olgular retrospektif olarak analiz
edildi. Butln olgulara radikal nefrektomi ve trombektomi uygulan-
misti. Patolojik spesmenler tek bir tiropatolog tarafindan degerlen-
dirildi ve ek olarak tim spesmenlerdeki trombisler patolojik 6zel-
likler ve morfolojik gortiniimiine gore solid veya frajil olarak ayirt
edildi. Trombds yapisinin kanser spesifik sagkalim (KSS) Gzerindeki
prognostik rolii Cox regresyon modeli ile analiz edildi.

Bulgular: VTT 107 olguda solid (% 61,5) iken, 67 olguda frajil (%
38,5) yapida idi. Frajil VTT'li olgularda es zamanli lenf nodu veya
uzak organ metastazi ile perinefrik yagl doku invazyonu artmisti.
Ayrica bunlarda tiimér derecesi ve patolojik evre daha yiiksekti
(p 0,005). Olgular ortalama 24 ay takip edildi. Tim olgular deger-
lendirildiginde ortalama KSS 33 ay idi. Ortalama KSS; frajil VTT'li
olgularda 8 ay iken, solid VTT'lii olgularda 55 ay idi (p<0.001). Cok
degiskenli veri analizlerinde frajil VTT'niin KSS Uzerinde belirleyici
etkisi oldugu goérildi (p= 0.02). Bizim buldugumuz sonucun belir-
leyiciligi; calismanin rolatif olarak kiiclik bir calisma grubu ile sinirl,
retrospektif bir calisma olmasi nedeni ile tartisilabilir.

Sonug: VTT'U olan renal hiicreli karsinom olgularinda trombdisiin frajil
yapida olmasi KSS tizerinde belirleyici bir faktordir. Eger bizim bulgu-
larimiz bu konuda yapilacak ¢alismalar ile dogrulanirsa, timor trom-
bis yapisi (solid-frajil) patoloji raporlarinda rutin olarak belirtilebilir ve
bu olgunun risk agisindan daha iyi degerlendiriimesine olanak saglar.

Anahtar kelimeler: Renal hiicreli karsinom, trombds,
kanser spesifik sagkalim
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ABSTRACT

Background: To our knowledge, the impact of venous tumour
thrombus (VTT) consistency in patients affected by renal cell car-
cinoma (RCC) has never been addressed. To analyse the effect of
VTT consistency on cancer-specific survival (CSS).

Methods: We retrospectively analysed 174 consecutive patients
with RCC and renal vein or vena cava inferior (VCI) VTT who under-
went surgical treatment between 1989 and 2007 at our institute.
All patients underwent radical nephrectomy and thrombectomy.
Pathologic specimens were reviewed by a single uropathologist.
In addition to traditional pathologic features, the morphologic
aspect of the tumour thrombus was evaluated to distinguish
solid from friable patterns. The prognostic role of thrombus con-
sistency (solid vs friable) on CSS was assessed by means of Cox
regression models.

Results: The VTT was solid in 107 patients (61.5 %) and friable in
67 patients (38.5 %). The presence of a friable VTT increased the
risk of having synchronous nodal or distant metastases, higher
tumour grade, higher pathologic stage, and simultaneous per-
inephric fat invasion (all p < 0.05). The median follow-up was 24
mo. The median CSS was 33 mo; the median CSS was 8 mo in pa-
tients with a friable VTT and 55 mo in patients with a solid VTT (p<
0.001). On multivariable analyses, the presence of a friable VTT
was an independent predictor of CSS (p=0.02). The power of our
conclusion may be somewhat limited by the relatively small study
population and the retrospective nature of the study.

Conclusions: In patients with RCC and VTT, the presence of a fri-
able thrombus is an independent predictor of CSS. If our finding
is confirmed by further studies, the consistency of the tumour
thrombus should be introduced into routine pathologic reports
to provide better patient risk stratification.

Keywords: Renal cell carsinoma, thrombus, cancer-specific survival
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eni tani konulan RHK'lu olgularda

venoz trombdis prevalansi % 4 ile

% 36 arasindadir (1). Bu konuda

temel tartisma vendz trombis
yaylhminin veya diizeyinin kanser spesi-
fik sagkalim Uzerine etkisi konusundadir.
Bazi arastirmacilar VTT'Unin sefalik uza-
nim seviyesinin KSS ile negatif korelasyon
gosterdigini belirtmektedirler (2,3,4,5,6,7).
Diger bir grup arastirmaci ise bunu red-
detmektedir (8,9,10). Bununla birlikte son
zamanlardaki yayinlarda VTT ve perirenal
yag dokusu invazyon birlikteliginin kot
prognoz belirtisi olabilecegi belirtiimektedir
(11,12). Yine bazi yayinlarda timor trombiis
yapisinin frajil veya solid olmasinin, VTT'lu
bu olgularin farkli prognoz gdstermelerini
aciklayabilecegi belirtilmistir (13,14). Bu
retrospektif calismada da ven6z trombiistin
bulundugu 174 RHK olgusunda trombdisiin
frajil veya solid yapida olmasinin kanser
6zgu sagkalim Uzerine etkisinin olup olma-
dig1 analiz edilmistir.

Olgular ve yontem

Bu calismada 1989-2007 yillari arasinda RHK
tanisi alan ve parsiyel veya radikal nefrekto-
mi yapilarak tedavi edilen 1468 olgu analiz
edildi. Bunlardan 174 (% 11.8) tanesinde re-
nal ven veya VKi'da timdr trombisii vardi.

Preoperatif degerlendirme

Tumor trombisi dizeylerine goére olgular;
renal vende sinirli, diafragma altinda VKi‘a
uzanim gosteren ve diafragma Uzeri ve
atriuma uzanim gosteren olgular olarak
siniflandirldi. Tum&r trombisi varligi ve se-
viyesi 6ncelikle venakavagrafi ve MR anjiog-
rafi veya BT anjiografi ile tesbit edildi. Ayrica
olgular metastaz agisindan da BT veya MRiile
degerlendirildi.

Tedavi sekli

Butlin olgulara orta abdominal hat veya
“chevron” insizyon ile radikal nefrektomi ve
trombektomi uygulandi. Median sternoto-
mi veya sag anterior mini torakotomi ile sag
atriuma ulasildi. 35 olguda kardiak arrest
ve derin hipotermiyle kardiyopulmoner by-
pass yapildi.

Patolojik bulgular

Tum mikroskopik preparatlar retrospektif
olarak olgu hakkinda bilgisi olmayan tek
bir Uropatolog tarafindan degerlendirildi.
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Patolojik evreleme 2009 TNM siniflamasina
gore vyapildi. Histolojik subtip analizinde
ise WHO (2004) ve Fuhrman siniflamalarn
kullanildi. Timor trombdsleri dis morfolojik
gorinidm ve patolojik 6zelliklerine gore so-
lid ve frajil olarak siniflandirildi. Solid timor
trombistnin gelisimi kompakt ve yogun,
yuvarlak duizgiin sekilli idi. Bazen de psédo-
kapsili andiran parsiyel endotelyal sinir var-
di. Frajil trombislerde ise irregliler ve aralikh
taraksi goriiniim, bazen ince papiller yapilar
ile birlikte yogun nekroz ve fibrin birikimi
vardi.

Takip

Cerrahi sonrasi olgular ilk yil 4 ay, takip eden
4 yildaise 6 ay araliklarla onkolojik agidan ta-
kip edildi. Olgularin takipleri akciger grafisi
ve abdominal ultrasonografi veya torako-
abdominal BT ile yapildi. Bunlara ek olarak
yilda bir kez kemik goériintllemesi yapildi.
Olgulara ait tim yasam bilgileri ve 6lim se-
bepleri kayit altina alind.

Bulgular

Calismaya alinan 174 olgudan 69 tanesi pNO/
NxMO, 17 tanesi pN+MO iken, 78 olguda ise
uzak metastaz vardi (pNanyM+). Ortalama
takip siliresi 24 (2-220 ay) aydi. 117 (% 67)
olgu 6ld, 40 (% 23) olgu hastaliksiz kaldi, 17
(% 10) olgu ise olguda ise uzak metastazlar
veya lokal rekkiirens izlendi. Hastaliksiz olan
40 olgunun ortalama takip susesi 55 aydi.
2009 TNM siniflamasina gore olgularin 97
tanesi pT3a, 37 tanesi pT3b, 22 tanesi pT3c
ve 18 tanesi ise pT4 idi. Tumor trombiisi so-
lid 6zellikte olan 107 (% 61,5) olgunun evresi
degerlendirildiginde 69 tanesinin pT3a, 21
tanesinin pT3b, 11 tanesinin pT3c ve 6 tane-
sinin pT4 oldugu goraldi. Timor trombisi-
nin frajil 6zellik gosterdigi 67 (% 38.5) olgu
evrelerine gore degerlendirildiginde ise 28
tanesinin pT3a, 16 tanesinin pT3b, 11 tane-
sinin pT3c ve 4 tanesinin pT4 oldugu tespit
edildi. Frajil timor trombusi olan olgularda
patolojik evreler istatistiksel olarak anlamh
bir sekilde ylksek idi (p=0.016). Ayrica bu
olgularda trombisiin frajil olmasi es zamanh
lenf nodu tutulumu, uzak metastaz, perinef-
ritik yagh doku tutulumu, timor nekrozu
ve ylksek timor evre ve derece ile guiglu bir
sekilde iliskili idi (p<0.05).

Trombiis yapisinin kansere spesifik
mortaliteye olan etkisi

Olgularin timi g6z 6nune alindiginda ge-
nel sagkalim siiresi 24 ay idi. Olgular solid

ve frajil trombislu olgular olarak ayri ayn
degerlendirildiginde ise solid trombuslu
olgularda bu sirenin 44 ay, frajil trombusli
olgularda 8 ay oldugu gérildi. Solid trom-
buslulerde 5 yillik genel sagkalim orani %
41 iken, frajil trombuslilerde bu oran % 15
idi. Ortalama KSS pNO/NxMO, pN+MO ve
metastatik (pNanyM+) olgularda sirasi ile
114, 32 ve 11 ay idi. Bu gruplarin 5 yillik KSS
oranlari da sirasiyla % 62, % 18, % 15 olarak
belirlendi.

RHK'da Fuhrman grade, uzak metastaz var-
hgy, lenf nodu tutulumu, ECOG performans
durumu, perinefrik yagh doku invazyonu ile
VTT'niin birlikte bulunmasi, patolojik evre,
sarkomatoid yapilarin varhgi, timoér nekro-
zunun olmasi ve frajil trombis varligi gibi
Ozelliklerin hastaligin prognozu ve sagkalim
Uzerinde etkili oldugu gorildi. Buna karsilik
trombiis seviyesi KSS'I etkilemedi. Ug farkh
bdlgedeki trombiis varliginda da (renal ven,
subdiafragmatik VKi ve supra diafragmatik
VKi/sag atrium trombiisleri) KSS acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Analizler sonucu RHK'da frajil timor trom-
bis varhginin disik KSS ile iliskili oldugu
tespit edildi (p=0.02). KSS lzerinde etkili di-
ger durumlar ise senkronize metastaz varligi
(p<0.001), lenf nodu tutulumu (p<0.001),
perinefritik yagli doku invazyonu ile VTT'niin
birlikte bulunmasi (p=0.003) ve timorin
sarkomatoid 0zellik gdstermesi(p=0.001)
olarak belirlendi.

Tartisma

Vaskiler invazyonun bulundugu RHK'nin
tedavisi zor ve tartismalidir. Yapilan pek ¢ok
calismada 5 yillik sagkalim % 25 ile % 57 ara-
sinda degismektedir (1,2,3,4,5,6,7,8,9). Bu
olgular tani esnasinda metastaz olsa bile,
uygun hasta secimi ile yapilacak cerrahi ile
basaril bir sekilde tedavi edilebilmektedirler
(14,16). VTT'Ii RHK olgularinin bir kisminda
cerrahi ile kiir saglanabilse de, bu olgularda
niiks riski yuksektir. Bu nedenle son zaman-
larda Kirkali ve Van Poppel gibi arastirma-
callar niks riski yuksek olgular belirleyerek,
uygun secilmis bu olgularda adjuvan hedefe
yonelik tedavinin faydali olabilecegini belirt-
miglerdir (17).

Bazi  arastrmacilar  RHK  davranigini
ongdérmemize yardimcl olacak gesitli prog-
nostik faktorlerin kombinasyonundan olu-
san sistemler dnermislerdir. Bunlardan biri
Kalifornia Universitesi'nin Los Angeles en-
tegre evreleme sistemidir. Bu sistemde tu-
morln derece ve evresi ile olgunun ECOG
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performans skoru kullanilarak hastaligin seyri
ile ilgili 6ngoriide bulunulmaktadir (18).

Ancak Bertini'nin bu calismasinda yapilan
analizlerde timor derece ve ECOG perfor-
mans skoru, KSS 6ngorisi agisindan etkin
bulunmamistir. Bu, olgu sayisinin az olmasi
ve calismanin retrospektif olmasi ile bag-
lantih olabilir. Bu calismadan ¢ikan bir diger
sonug ise perinefrik yagl doku invazyonu ile
VTT'nin birlikte bulunmasinin KSS agisindan
kot prognoz belirtisi olmasidir. TUmoriin
sarkomatoid 6zellik gostermesi daha 6nce
Klatte ve arkadaslarinin belirttigi gibi bu
calismada da kotl prognostik faktor olarak
belirlenmistir. Buna karsilik timor nekrozu
varliginin prognoz belirteci olarak kullanimi
tartismalidir, henliz bagimsiz bir belirleyici
degildir (19,20).

Renal hiicreli karsinomda vendz tiimér trom-
bis yapisinin (solid veya frajil) 6nemi daha
once arastirlmamistir. Bu calismada trom-
bis yapisinin KSS tzerindeki prognostik roli
analiz edilmistir. Eger arastirilan bu hipotez
dogrulanirsa trombis yapisi RHK'da yuksek
riskli olgulari belirlemede bize yardimci
olabilir. Esasen butin cerrahlar VTT'lin yapi-
sinin farkh 6zelliklerde olabilecegini bilirler.
Trombisiin yapisi (solid veya frajil) cerrahi
esnasinda tahmin edilebilir. Ancak trom-
bis yapisi hakkinda kesin kaniya varmak
her zaman miimkiin degildir ve bu konuda
objektif bir tanimlamada yoktur. Bu calis-
mada timor trombus yapisinin patolojik
olarak tanimlanmasi ile bir standardizasyon
saglanmaya cahsiimistir. Solid trombusler
patolojik olarak daha yogun ve kompakttir,
bazen psddokapsul icerir. Frajil trombdsler-
de ise psodokapsul yoktur, timor hicreleri
yaygin nekroz ve fibrinle birliktedir. Trombiis
dizensiz yapidadir ve parmaksi uzantilar
icerir.

Bu calismada trombus yapisinin frajil olma-
sinin prognoz acgisindan énemli oldugu is-
tatistiksel analizler ile tespit edilmistir. Frajil
trombis varliginin nonmetastatik olgular
da dahil olmak Uzere tiim RHK olgularinda
kot prognostik faktor oldugu belirlenmis-
tir. Frajil trombdstin, hematojen yayilim icin
biyuk bir risk olusturdugu ve non metasta-
tik kisilerde de sistemik yayilim i¢in 6nemli
bir risk faktori oldugu tespit edilmistir. E§er
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bu bulgular baska prospektif veya retros-
pektif calismalar tarafindan desteklenirse
trombdis yapisinin tedavinin planlamasinda
etkili olacagi ve patoloji raporlarinda belir-
tilebilecegi asikardir. Ayrica trombduslerin
fenotip olarak biyolojik yapilar iyi anlasila-
bilirse, bu yeni adjuvan tedavi stratejilerinin
olusturmasinda yol gosterici olabilir.

Sonug

Bu retrospektif calismada ilk kez ven6z trom-
bisun bulundugu RHK olgularinda trombi-
stin frajil veya solid yapida olmasinin kanser
6zgl sagkalim (izerine etkisinin olup olma-
dig1 analiz edilmistir. Trombs yapisinin frajil
olmasinin RHK olgularinda kétii prognostik
faktor oldugu tespit edilerek KSS tizerinde
belirleyici bir faktér oldugu belirlenmistir.
Ayrica perinefrik yagl doku invazyonu, lenf
nodu invazyonu, timériin sarkomatoid
ozellikler gbstermesinin de kotli prognoz
icin prediktif faktorler oldugu bulunmus-
tur. Renal hicreli karsinomda frajil timor
trombusu varliginin, hastaligin progresyonu
acisindan yuksek risk olusturdugu goz ardi
edilmemeli ve adjuvan terapiler buna goére
planlanmalidir.

Yorum

RHK'da renal ven veya VKi'a timér trombiis
uzanimi veya invazyonun prognostik dnemi
tartismali konulardan biridir. Venoz sisteme
timor trombis uzanimi veya invazyonu
olan bu olgularda genellikle cerrahi ile kiir
saglanmasina ragmen bunlarin énemli bir
kisminda rekiirrens gelismektedir. Bu ne-
denle yuksek rektrrens riski bulunan, timo-
riin progressif oldugu olgulari 6nceden tah-
min edebilmek énemlidir. Clinkd bu olgular,
yakin gelecekte klinik uygulamalara daha
fazla girecegini distindligimuiz adjuvan he-
defe yonelik tedavi protokollerinden 6nemli
derecede fayda gorebileceklerdir.

Daha 6nce yapilan tartismalar genellikle ti-
mor trombis seviyesinin prognostik dnemi
ile ilgili idi. Literatiirde VKi'da tim&r trombiis
seviyesinin prognostik &neminin ve sag-
kalimla iliskisinin oldugu belirtilse de, baz
arastirmacilar trombis varliginin prognos-
tik 6neminin oldugunu, ancak seviyesinin

onemli olmadigini bildirmislerdir. Bobrek
timorlerinde tedavi sonucunu ve timoriin
davranisini tahmin ettirebilecek cesitli prog-
nostik faktorler Gizerinde de calismalar yapil-
mistir. Vendz trombdis varlidi ile birlikte olan
RHK'da perinefritik yagh doku invazyonu,
lenf nodu invazyonu, timoriin sarkomato-
id ozellikler gdstermesi, Fuhrman grade’nin
ve evresinin yiksek olmasi ile birlikte ECOG
performans skorunun disik olmasi gibi
bazi durumlarin kéti prognoz icin predik-
tif oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada ise
yazarlar prognostik belirleyici olabilecegi-
ni dustindikleri yeni ve farkli bir faktort
arastirmislardir.

Bertini ve arkadaslari bu calismalarinda ve-
noz trombusiin bulundugu RHK olgularinda
trombdisin frajil veya solid yapida olmasinin
kanser 6zgli sagkalim Uzerine etkisinin olup
olmadigini arastirmislardir. Bu amacla renal
ven veya VKi'a timér trombistiniin oldugu
174 olguyu retrospektif olarak degerlendir-
mislerdir. Calismaya alinan olgu sayisinin
nispeten az olmasi ve degerlendirmenin ret-
rospektif yapilmasi calismanin yazarlar tara-
findan da kabul edilen limitasyonlari olma-
sina ragmen biz bu ¢alismanin sonuglarinin
onemli oldugu ve yeni bilgiler icerdigi kana-
atindeyiz. Calismada trombis yapisinin frajil
oldugu olgularda timor evresinin ve dere-
cesinin daha yiiksek oldugu, bu olgularin
lenf nodu ve uzak organ metastazi ile daha
fazla birliktelik gosterdigi ve bunlarda es
zamanlh perinefrik yagh doku tutulumunun
yuksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica trom-
bis yapisinin frajil oldugu olgularda hem
kanser spesifik sagkalim hem de genel sag-
kalim trombdis yapisinin solid yapida oldugu
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde disik bulunmustur.

Bu calisma bize VTT'lU bulunan RHK olgula-
rinda trombdis yapisinin frajil olmasinin kot
prognostik bir belirleyici olabilecegini di-
stindlirmektedir. Ancak trombdls yapisinin
frajil veya solid olmasinin klinikte prognos-
tik bir belirleyici olarak kullanilabilmesi igin,
daha ¢ok sayida olguyu iceren, prospektif
yeni calismalarla dogrulanmasi gerektigi
kanaatindeyiz. Eger bu saglanabilirse bu
kavram 6niimizdeki yillarda rutin patoloji
raporlarina girerek, prognostik bir belirleyici
olarak kullanilabilir.
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