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Oz

Amac: Bu calismada parsiyel nefrektomi yapilan renal hicreli kanser
(RHK) tanisi alan olgularda psodokapsil varligini ve kalinhginin
degerlendirilmesini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimize bagvurup RHK tanisi alan 100 hasta
calismaya dahil edildi. Parsiyel nefrektomi yapilan bu hastalarin patoloji
piyesleri retrospektif olarak tekrar degerlendirildi.

Bulgular: Calismadaki olgularin 87’sinde patolojik piyeste psddokapstil
saptandi (%87, ortalama kalinhig 0,708 mm). Fuhrman cekirdek
derecelendiriimesinde O, 1, 2 ve 3/4 olan gruplarda ise bu kalinlik ortalama
sirastyla 0,483, 0,691, 0,737, 0,954 mm olarak bulundu (p<0,05).
Sonug: Bu calismada RHK'de cekirdek derecelendirmesi ile psodokapstiliin
kalinh@ arasindaki istatistiksel anlaml iliskiyi saptadik. Gelecekte bunun
RHK’lerde 6nemli bir prognostik faktor olabilecegini disiintiyoruz.
Anahtar Kelimeler: Parsiyel nefrektomi, bobrek kanseri, histopatoloji,
psodokapsiil

Summary

Obijective: In this study, we aimed to evaluate the presence and thickness of
pseudocapsule after partial nephrectomy in renal cell carcinoma (RCC) cases.
Materials and Methods: A total of 100 patients who were admitted
to our clinic and diagnosed with RCC were included in the study.
Histopathological specimens of the patients who underwent partial
nephrectomy were re-evaluated retrospectively.

Results: The histopathological results revealed pseudocapsule in 87 cases
(87%, median thickness: 0.708 mm). Pseudocapsule median thickness
was noted respectively 0.483, 0.691, 0.737, 0.954 mm in Fuhrman Grade
0, 1, 2, 3/4 groups (p<0.05).

Conclusion: In this study, a statistical significance was found between
nuclear grading system and the thickness of pseudocapsule in RCC. We
believe that it may be a prognostic factor for RCC in the future.
Keywords: Partial nephrectomy, renal cell cancer, histopathology,
pseudocapsule

Giris

Renal hucreli kanserin (RHK) tedavisinde organ koruyucu
cerrahi metotlar son yillarda gittikce 6nem kazanmistir. Radikal
nefrektomi (RN) yerine acik veya laparoskopik/robotik parsiyel
nefrektomiler (PN) daha cok yapilir hale gelmektedir. Eniikleatif
PN’de amag¢ negatif cerrahi sinirla, bobrek fonksiyonlarini
korumak icin maksimum saglkli bébrek dokusunu koruyarak
timoral dokunun tamamen cikartilmasidir. Vermooten lokal
nikst azaltmak icin bu simin 1 cm olarak tanimlamistir
(1). Son calismalarda bu sinir asagiya cekilmis ve emniyet
alaninin genisliginin (1 mm) lokal niks ile iliskili olmadig
belirtilmistir. Bu tartismalar dogrultusunda timor parankim

ara ylzunin histopatolojik ozellikleri 6nem kazanmaktadir.
Literatirde psodokapsil (PK) timor cevresindeki reaktif
dokularin olusturdugu yalanci bir yapiyr tanimlamaktadir.
Gercek bir bariyer olarak nitelendiriimemektedir. Glinimiizde
RHK’lerde kanitlanan en 6nemli prognostik parametre timorin
evresidir. Ote yandan bébrek kanserlerinin Fuhrman cekirdek
derecelendirmesi (FG) de prognoz hakkinda 6nemli katki saglar
(Tablo 1).

Biz de bu calismamizda yaygin olarak uyguladigimiz PN
uygulanan RHK olgularinda bu alanin kalinhgini ve PK varhgini
retrospektif olarak inceledik ve kanserin malign Ozellikleriyle
iligkisini gostermeyi amacladik.
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Gereg¢ ve Yontem

Hastanemiz Uroloji klinigine 2013-2015 yillarinda basvuran
bobrek timori on tanisi almig ve PN yapilan 103 olgu incelendi
ve 100 hasta calismamiza dahil edildi.

Calismamiza dahil edilme kriterleri olarak T1a, T1b ve T2a RHK
tanili ve PN yapilan tim hastalar dahil edilmis olup, hastalarin
patolojik piyesleri belirlenmistir. Haric birakma kriterleri olarak
PN yapilmayan veya yapilamayan T2a’dan buiyiik evredeki RHK
tanill hastalar, patolojik olarak benign bobrek tiimoral kitlesi
raporlanan olgular belirlenmistir.

Calismamiza dahil edilen tim hastalarin aydinlatiimis onamlari
mevcuttu. Tibbi bilgilerinin bilimsel calismalarda kimlikleri sakli
kalmak Uizere kullanilabilecedi onamlarinda mevcuttu (Etik
Onay 2013-2015 hasta onamlari). Tim olgularin retrospektif
patolojik degerlendirmeleri Hemotoksilen-Eosin  (H&E)

ile boyanmis slaytlar Gzerinde 1stk mikroskopu kullanilarak
patoloji klinigimizce gerceklestirilmistir. Tum bu patolojik
degerlendirmeler Uroonkoloji konusunda tecriibeli patoloji
ekibince yapildi. Ayrica tiim hastalar icin klinik evrelendirme,
lokasyon, endofitik/ekzofitik, sekil degerlendirmeleri yapilmistir.
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Resim 1. Renal hiicreli kanser olgulsunda histopatolojik 6rnekte
psodokapsul gorinimu (x40, H&E)
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Resim 2. Psédokapsul invazyonunu gosteren histopatolojik
ornek (x100, H&E)

Tim hastalarin ameliyat notlan incelenmistir. PK ve cevre
dokunun x4, x40 buyltme ve 4 uym2 kesitlerle histopatolojik
degerlendiriimesinde invazyon varligi, kitlenin capi, yag
dokusunu invazyon durumu, timorun histolojik tipi, FG, cerrahi
sinir ile timor arasindaki mesafe, timoriin endofitik/ekzofitik
gelisim egilimi, PK’nin varhgi, kalinhgi, infiltrasyonun varhgi/
yoklugu ve infiltrasyonun kalinhigi incelenmistir. Histopatolojik
Olctimler okiler mikrometresi ile yapilmisti. Calismamizda FG
kromofob RHK’lerde verilmediginden bu 6rnekler ‘FG yok’ olarak
gruplandinlmustir. Papiller RHK'ler, berrak hticreli renal kanserler
icin cekirdek derecelendirmesi yapilmistir. FG’de derece 3 ve
4 birbirine benzediginden ytliksek dereceli karsinomlar olarak
kabul edilip grup 3/4 olarak kabul edilmistir. Onkositom olarak
benign raporlanan 3 6rnek degerlendirme disinda birakilmistir.

Tablo 1. Fuhrman cekirdek derecelendirmesi ve renal hiicreli
karsinomda prognostik degeri* (p<0,001) (2)

Renal hiicreli
Fuhrman cekirdek | . T, karsmonl
. . | Histopatolojik goriiniim prognoz
derecelendirmesi
(5 yilhk
sagkalim)

Cekirdek yuvarlak, tekdiize, yaklasik
olarak 10 um capindadir. Cekirdekcik | %66,7
yoktur ya da ¢ok kiigtiktir.

Fuhrman derece 1

Cekirdek hafif diizensiz sinirli,
yaklasik olarak 15 pm capindadir.

)
Fuhrman derece 2 Ancak 400 buyiitme ile gériinen %088,3
cekirdekgige sahiptir.
Cekirdek; belirgin derecede
diizensiz sinirli, yaklasik olarak 20
Fuhrman derece 3 | pm capindadir. Yiiz bliyiitme ile %14,1

goriilebilen buyiik ¢ekirdekgiklere
sahiptir.

Derece 3’e benzer. Ancak ¢ok
cekirdeklidir ya da garip sekilli olup %0
kromatin kabalasmasi gorilebilir.

Fuhrman derece 4

Tablo 2. Ps6dokapsiil verilerinin gosterilmesi
n=100 Var (%) Yok (%) Kalinlik (mm)
Psodokapsil 87 (%87) 13 (%13) | 0,708
Psodokapsiil invazyonu 43 (%49) 44 (%51) 0,430
Fuhrman Sinif yok 11 2 0,483
Fuhrman Sinif 1 21 1 0,691
Fuhrman Sinif 2 39 8 0,737
Fuhrman Sinif 3/4 16 2 0,954
Tablo 3. Klinik evreleme ile ps6dokapsiil varligi/yoklugu ve kalinlig:
(mm) verileri
Klinik evre )r:;il)'(dokapsul ‘I:;tridokapsﬁl E)arlt"a‘ll?gr?mr[:ls)bdokapsﬁl
cTla 13 50 0,356
cT1b 0 28 0,578
cT2a 0 9 1,130
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Veriler ortalama ve % degerler olarak verilmistir. Istatistiksel
analizler SPSS 17.0 paket programi ile yapildi. istatistiksel analiz
Kruskal-Wallis ve ki-kare testleri ile yapildi. Butiin testlerde
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Retrospektif histopatolojik olarak incelenen 103 hastadan malign
olarak siniflanan 100 olgu ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 55,69 idi (33-80 yas). Bu hastalarin 13 tanesinde PK
saptanmadi (%13). Kalan 87 hastada ise patolojik piyeste PK
saptandi (%87). Mevcut PK ortalama kalinhigi 0,708 mm idi.
TUmor yerlesiminin dagiiminda 48 hastada sag, 55 hastada
sol bobrekte kitle saptandi. Bunlarin 47’sinde bdébregin alt
kisminda, 30’unda ortada ve 26’sinda ise Ust kisminda timor
yerlesimi vardi.

Hastalarin tedavisinde 71 hastaya enikleasyon, 22 hastaya
polar rezeksiyon, 10 hastaya kama tarzi rezeksiyon uygulandi.
Operasyonda cerrahi sinir genisligi ortalama 1,09 (0-7) mm
olarak bulunmustur. Takiplerinde 89 hasta ek bir morbidite
saptanmadan yasiyor. Kalan 14 hastanin postoperatif takiplerinde
hastaliginin tekrar etmesi Uzerine 4 hastaya sonradan RN,
2 hastaya yeniden PN yapilmistir ve 8 hasta bu siire icinde
hayatini kaybetmistir.

Radyolojik ve klinik olarak 16 hasta endofitik, 87 hasta ekzofitik
yerlesimli timor olarak siniflandinimistir. Timorlerin ortalama
radyolojik capi 4,26 cm (1-10 cm) olup, dagilimi 28 hasta 4-7
cm arasl, 9 hasta 7 cm’den biyiik, 63 hasta ise 4 cm’den kiiglik
olarak yapilmistir.

Patoloji degerlendiriimesinde 71 hastada berrak hiicreli RHK,
3 hastada onkositom, 13 hastada kromofob hiicreli RHK ve 16
hastada da papiller 1 ve 2 tip RHK raporlanmustir.

Patolojik olarak PK’larin degerlendiriimesinde slayttaki PK’'nin
lokasyonuna gore intrarenal PK 67 olguda, ekstra renal PK ise
20 olguda raporlanmistir (Resim 1). On alti PK saptanmayan
olgu duslldikten sonra kalan olgularin 43 tanesinde (%49)
PK invazyon patolojik olarak gosterilmis, 44 hastada ise PK
invazyonu gosterilememistir (Resim 2). invazyon gosteren 43
hastanin PK tutulumunun kalnlhidi ortalama 0,431£0,33 mm
olarak bulunmustur. Histopatolojik olarak kapsil invazyonu var/
yok sekilde degerlendirilmis, kapsul Otesine invazyon varlik/
yoklugu incelenmemistir. FG’de 0, 1, 2, 3/4 olarak siniflanan
gruplarin ortalama PK kalinhg 0,483, 0,691, 0,737, 0,954 mm
olarak bulundu.

FG'de 0, 1, 2, 3/4 olarak siniflanan gruplarin ortalama PK
kalinliklar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
Ancak gruplar arasinda PK varligi bakimindan istatistiksel olarak
fark yoktu (p=0,8762). Tablo 2’'de PK bulgulari 6zetlenmistir.
Klinik evrelemede onkositom 3 olgu cikarildiktan sonra 63 hasta
T1a, 28 hasta T1b, 9 hasta T2a olarak siniflandinlmigtir. Klinik
evreleme ile PK varligi/yoklugu ve ortalama kalinliklar Tablo
3’de sunulmustur.

Tartisma

Son yillardaki cahsmalar renal htcreli karsinom olgularinda
enukleatif PN uygulanan hastalarda emniyetli sinir genisliginin
uzun dénem progresyonsuz sagkalima etki etmedigini ortaya
koymustur (3,4,5,6). Hatta sinirli (fokal) pozitif sininn orta
donemde lokal tekrara sebep olmadigini ileri siiren yayinlarda
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vardir (7,8,9,10). Glnumdiz cerrahisinde renal parankimin
maksimum korunmasi gorist ilerideki fonksiyon kayiplari
disunilerek yaygin olarak kabul gormektedir. PK'nin varlig
onkolojik guivenlik, enukleatif PN’ye uygunluk ve operasyonun
uygulanabilirligi acisindan 6nemlidir. PK lokal kanser invazyonuna
kargi bir bariyer olarak degerlendirilebilir. Ficarra ve ark. (11)
timor sininindaki saglam dokudaki kronik enflamasyon ve
bunun sonucunda gli¢li adezyon ile gelisen PK’nin entikleasyon
esnasinda kitlenin bitln olarak ¢ikarilmasina olanak sagladigini
bildirmislerdir. Fibroz PK ilk defa 1949'da Beare ve McDonald
(12) tarafinca RHK olgularinda tanimlanmis ve PK invazyonu
%15 oraninda bildirilmistir. Bizim calismamizda PK invazyon
orani %49 olarak bulunmustur. PK'nin invazyonunun kapsuil
Otesine uzanip uzanmadigr sagkalim oranlar acisindan onemli
olduguna inaniyoruz. Ancak takip verilerimizin yetersizligi ve
kapsil invazyonunu sadece var/yok diye degerlendirmemiz bu
konuda kesin bildirimde bulunmamiza engel olusturmaktadir.
Calismamizin glicli yani sayi olarak 100 olgunun patolojik olarak
malign diye siniflandiriimis ve PN yapilarak genis bir seri calisma
grubu olusturulabilmesi soylenebilir. Calismamizin  eksiklikleri
olarak bu PN’lerde herhangi bir nefrometri skorlandirilmasinin
uygulanmamasi oldugunu distliniyoruz.

Literatiire gére tim renal hucreli karsinomlarin %82-96’sinda
histopatolojik olarak PK varligi gosterilmistir ve kalinhg
ortalama 0,6 mm (0,04-0,80 mm) olarak bildirilmistir (13).
Oysa bizim hastanemizde patoloji klinigi PK mevcudiyetini,
kalinligini ve invazyonu olup/olmadigini raporlarinda rutin
olarak bildirilmiyordu. Literatlirdeki PK mevcudiyeti (%87) ve
ortalama PK kalinhk degerleri (0,708 mm) bizim buldugumuz
dederler ile benzerlik gostermektedir. Azhar ve ark.'nin (13)
yaptigi calismada malign tiimorlerde intrarenal PK varhigini
%382, benign tumorlerde ise %31 olarak bildirilmistir. PK
invazyonu ise %45 malign ve %15 oraninda benign timorlerde
saptanmisti. Evre pTla’da %25-36 intrarenal PK invazyonu
cerrahi sinir negatifligine ragmen bildirilmistir. Parankim tarafina
infiltrasyon %26 iken, ekstrarenal yagh dokuya infiltrasyon %6
olarak raporlanmistir. PK ilerisine infiltrasyon %714 oraninda
saptanmis ve PK ilerisinde 1T mm’lik kronik inflamasyon alani
gosterilebilmistir (13).

PK kalinligini Minervini ve ark. (14) 0,39 mm, Azhar ve ark. (13)
ise T1a RCC i¢in 0,740,56 mm (medyan 0,6 mm, sinirlar 0,1-
2,4 mm) bulmuslardir. Minervini ve ark. (14) %33, Azhar ve ark.
(13) ise %28 oraninda T1aRCC’de PK’ya neoplastik invazyon
gostermislerdir. Litertatire gore tim PK invazyon orani %49’u
bulabilmektedir (14). intrarenal PK invazyon %5-10 oraninda
bildirilmistir. Ancak, Minervini bu invazyonun lokal veya sistemik
invazyonla iliskili olmadigini ileri sirmustiir. Azhar ve ark. (13)
calismasinda PK invazyonu ile berrak hicreli RHK histolojisi
arasinda korelasyon saptarken, boyut, niikleer derece, nekroz
ve sinir mesafesi arasinda bir korelasyon saptayamamuslardir. PK
invazyonu olan olgularda cerrahi sinir pozitifligi saptanmamustir.
Ekstra renal invazyon ylksek timaor evresi ile iligkili bulunmustur.
Calismamizda FG ile (0-1-2-3) timorlerin PK’larinin kalinliklar
arasinda istatistiki olarak anlamh fark (p<0,05) saptanmistir.
Bu daha malign karakterli tiimorlere karsi vicudun savunma
sistemine bagh olarak daha genis kalinlikta PK olusturulmasiyla
aciklanabilir.

PK tiimore komsu dokuda ki degisiklikler baski ile mi, yoksa
inflamasyon siireci ile mi oldugu net degildir. Ancak, PK'nin



Narter ve ark.
Renal Hiicreli Kanserlerde Psddokapsiil

olusum mekanizmalarinin aydinlatiimasi ve mikro cevrede
gelisen olaylarin netlesmesi ile ayni FG’deki bazi timorlerde PK
gelisirken, bazilarinda neden gelismedigi aciklanabilecektir. PK
ve peritimoral doku entikleasyonun kolaylik veya zorlugunu
belirlemektedir. TUmorin PN olarak entikleasyonunda dokunma
hissi ¢cok 6nemli olup, bu konuda modern teknolojinin almasi
gereken cok yol vardir. Timore yakin damarlarda caplarin
daha kicik oldugu, etraftaki teorik olarak daha az parankimal
hemoraji ile onkolojik glvenligi sagladigi ileri strGlmustir.
Literatire gore %18 intrarenal PK saptanmamis ve %37,5
intrarenal PK'ya invazyon bildirilmistir (13).

PK patoloji raporlarinda rutin olarak bildiriimemektedir. Timoriin
malign potansiyellerinin PK invazyonu ile iligkili oldugunu
distinmekteyiz. PK’nin  histopatolojik degerlendiriimesinin
6neminin giderek arttigi kanaatindeyiz. Calismamizda gosterildigi
lzere FG ile PK kalinhgi arasinda anlaml iligki saptanmustir.
Prognostik faktorler arasinda PK kalinligi ve invazyonu gelecekte
kendine yer bulabilir. Peritimoral alanda hiicre-hiicre ve hiicre-
interstisyel doku etkilesimleri ile lokal molekiler agin (sebeke)
aydinlatiimasi tani ve tedavide yeni olanaklar yaratacaktir. Timor
parankim ara yuzinin histolojik degerlendiriimesi degisken
ama oOnemli arastirma alanidir, bu konudaki verilerin analizi
ileride bundan cikabilecek sonuclarin koruyucu olabilecegini
gostermektedir. Bunun gibi arastirmalar ile PK olmayanlarin daha siki
takibinin gerekip gerekmeyecegi, patoloji kliniklerinin PK varligi ve
invazyon oranini bildirip bildirmemesinin 6nemi, hatta bu verilere
gore operasyon sonrasi artik kalan timor miktarinin on gorilip
gorilemeyecegi konusu aydinlatilmis olacaktir. PK mevcudiyetinin,
invazyonunun ve histopatolojik degerlendirilmesinin bu hastalarda
sagkalimi 6ngérmedeki etkinligini arastirabilmek icin genis olcekli
prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Retrospektif calismadir, Hasta Onay::
Retrospektif calismadir, hasta onamlari mevcuttur (2013-2015).
Hakem Dedgerlendirmesi:  Editérler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir.
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