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TUZEL E., CANDA A E., MUNGAN M.U., SADE M, KIRKALI Z
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Daly, IZMIR

OZET

Reaktif veya sekonder trombositoz ¢esitli tiiméral siirecierde gozlenebilmektedir. Bu ¢alismada, RHK'lu
hastalarda trombositoz sikligmi ve ilk tami sirasinda saptanan trombositoz ile sagkahm arasindaki iliski
arastirilmistir.

Kurumumuzda patolojik olarak RHK tamst almig 111 olgunun kayitlarr retrospektif olarak incelendi.
Tam kan sayimmda trombosit degerlerinin 400.000/pl'den yiiksek olmasi trombositoz olarak kabul edildi.
Hastalar trombosit sayist normal (Grup A) ve trombositozu olanlar (Grup B) olmak fizere iki gruba ayrildi.
Trombosit degerleri ile sagkalim oranlan karsilastirildi. Ortanca izlem 69 ay (min:3-mak:142) idi.

Tiim hastalarin 16’sinda (%14.7) trombositoz saptandi. Hastalarm tan1 anindaki trombosit sayilari ile
hemoglobin konsantrasyonlar: arasinda ters, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) oranlari arasinda pozitif bir
iliski oldugu gozlendi (sirasi ile, p=0.0001 ve p=0.004). Trombositozu olan ve olmayan hastalar, ortanca yas,
cinsiyet, klinik evre, nodal tutulum, histolojik tip ve metastatik hastahik varhigi acisindan karsilastirildiginda
arada farkliik bulunmadi. Koti farkhilasmis timérii olan hastalarda trombositozun daha fazla oldugu
gozlendi (p=0.008). Grup A ve Grup B hastalarin 5 yillik kiimiilatif sagkalim oranlari sirasi ile %63.4 ve
%43.7 olarak bulundu (p=0.09). Lokalize hastaligi olan 56 olgu géz Oniine ahindiginda, bu olgularda da
trombositoz ile progresyon ve sagkalim bakimindan farklilik bulunmadi.

RHK’li hastalarda trombositoz kétii prognozla iliskili oldugu bilinen anemi, yiiksek ESH ve kotii
farklilasma gibi parametrelerle yakin bir iliski gostermekle birlikte, bunun sagkalim iizerine belirgin bir etkisi
yok gibi goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom, trombositoz, prognoz

ABSTRACT

Reactive or secondary thrombocytosis is commonly observed in a variety of neoplastic disorders. This
study was undertaken to determine the incidence and the association between pretreatment platelet counts and
survival in renal cell carcinoma (RCC).

Charts of 111 patients with pathologicaly proven RCC were reviewed. Thrombocytosis was defined as a
platelet count above 400 000/ pl. Patients were subgrouped according to their peripheric platelet count into
Group A ‘normal platelets’ and Group B ‘thrombocytosis’. Overall survival was compared between these
groups. Median follow-up was 69 months (range, 3-142).

Thrombocytosis was present in 16 patients (14.7%) with RCC. The hemoglobin concentrations of patients
obtained at the time of diagnosis were negatively correlated with platelet counts (p=0.0001), whereas there was
a positive correlation between thrombocyte levels and erythrocyte sedimentation rates (ESR) (p=0.004). No
association was found between platelet counts and patients’ age, sex, median age, clinical stage, nodal
involvement, histological subtype and metastatic disease. A close relation between thrombocytosis and higher
tunior grade was observed (p=0.008). The cumulative five-year survival of Group A and Group B patients
were 63.4% and 43.7%, respectively (p=0.09). When only 56 patients with localized RCC were taken into
consideration, no significant difference between disease progression and survival was found.

Elevated platelet counts are associated with the presence of anemia, high ESR and higher tumor grade in
RCC. Tlowever, thrombocytosis alone does not appear to have an influence on the survival of patients with
RCC.

Key Words: Renal cell carcinoma, thrombocytosis, prognosis

GIRIS

Trombositoz bazi hastalik siireglerinde sik-
likla karsilasilan bir durumdur. Kronik akciger
hastalig1, konnektif doku hastaliklari, miyelopro-
liferatilf hastaliklar ve enfeksiyonlara yiiksek
trombosit sayilar: eslik edebilmektedir. Bununla

birlikte reaktif veya sekonder trombositozun ce-
sitli neoplastik siireglerde gozlenebildigi iyi bi-
linmektedir. Meme, akciger, karaciger, Hodgin
gibi lenforetikiiler bozukluklar, serviks ve epitel-
yal over kanserinde belirgin trombositoz goriile-
bilmektedir'>. Deneysel ¢alismalarda tiimér hiic-
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releri, tfrombositler ve endotelyal hiicreler arasin-
daki etkilesim sonucu, tiimor hiicrelerinin mikro-
vaskiiler ortamda tutunarak metastatik stire¢ geli-
siminin kolaylasabilecegi, sonugta bunun da daha
kétii prognozla iliskili olabilecegi gosterilmistir®.

Renal hiicreli karsinom (RHK) olagan disi
biyolojik davranig 6zelligi gosteren bir tiimdordiir.
Hastalarin yaklagik tigte biri tani sirasmda metas-
tatik hastalik ile basvurmaktadir. Lokalize hasta-
Ik nedeniyle radikal nefrektomi yapilanlarm
onemli bir kisminda da metastatik hastalik gelis-
mektedir. Bundan dolayi, hastaligin klinik gidigi-
ni dngdrmede kullanilacak prognostik belirleyi-
ciler o6zellikle 6nem tagmmaktadir. Metastatik
RHK’l1 hastalarda yapilan bir ¢alismada, hastali-
gin izlemi swrasinda herhangi bir zamanda trom-
bositoz saptanan olgularda yasam beklentisinin
belirgin olarak azaldig gozlenmistir’. Bir baska
calismada kiiratif amagla radikal nefrektomi ya-
pilan RHK’l1 hastalarda operasyon 6ncesi veya
sonraki izlem sirasinda trombositozu olanlarin
prognozunun, olmayanlara gore dort kat daha ko-
til oldugu ve trombositozun prognozu ngérmede
bagimsiz bir degisken oldugu bulunmustur®.

Bu ¢alismada, RHK’li hastalarda trombosi-
toz sikligr ve ilk tani sirasinda saptanan trombo-
sitoz ile sagkalim arasindaki iliski arastiriimigtir.

GEREC ve YONTEM

Haziran 1989 ile Kasim 2001 tarihleri ara-
sinda kurumumuzda patolojik olarak kanitlanmig
RHK olan 111 olgunun kayitlari, tani anindaki
trombosit sayilarinin sagkalimi 6ngdrmede bir
prognostik degisken olup olmadigini saptamak
amaciyla retrospektif olarak incelendi. Hastalarm
klinik evrelemesi, fizik inceleme, biyokimyasal
testler, iki yonli akciger grafisi, intravendz tiro-
grafi, tiim batin ultrasonografisi, bilgisayarh to-
mografi (BT) ve manyetik rezonans gériintiileme
{MRG) kullanilarak yapildi. Ttimérlerin histolo-
jik alt tiplerinin degerlendirilmesinde Thoenes’in
onerdigi tipleme sistemi’, patolojik evreleme ile
histolojik dereceyi belirlemede ise TNM smifla-
mast (UICC, 1997) kullanild:®.

Sagkahm, tanidan 6lime veya son izlem ta-
rihine kadar gegen siire (ay) olarak tamimlandi.
Hastalar, ilk y1l 3 ayda bir, 2 ve 3. yillarda 4 ayda
bir ve 4 ve 5. yillarda 6 ayda, daha sonraki yillar-
da yilda bir, klinik ve laboratuar incelemeleri ile
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izlendi. Ortanca hasta yasi 57 (min:26-mak:78)
idi. Tam1 96 hastada radikal nefrektomi, 9’ unda
nefron koruyucu cerrahi ve 6 hastada renal bi-
yopsi sonrasinda konuldu. Tiim hastalar igin mi-
nimum izlem siiresi 3 ay olup, ortanca izlem 69
ay (min:3-mak:142) idi.

Hastalarm tam kan hiicresi sayimlar1 kuru-
mumuz hematoloji laboratuvarinda yapildi. Hig-
bir hastada sistemik kemoterapi, radyoterapi ve-
ya trombositoza yol acabilecek ilag¢ kullanimi &y-
kiistt mevcut degildi. Hairy-cell 16semi ve Hod-
gin hastalif1 gibi miyeloproliferatif hastalik &y-
kiisii olan 2 hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Geri ka-
lan 109 hasta degerlendirildi. Tam kan sayuninda
trombosit degerlerinin 400.000/ul'den yiiksek ol-
mas! trombositoz olarak kabul edildi. Buna gore
hastalar trombosit sayis1 normal (Grup A) ve
trombositozu olanlar (Grup B) olmak iizere iki
gruba ayrildi

Istatistiksel hesaplamalar ki-kare testi kulla-
nilarak yapildi, p degerinin <0.05 olmasi istatis-
tiksel anlamlilik sinurt olarak kabul edildi. iki de-
gisken arasindaki iliski Spearman dogrusal iliski
olgtimii yontemi ile degerlendirildi. Sagkalimi
hesaplamada Kaplan-Meier yasam tablolar1 yon-
temi, sagkalim siirelerini kargilagtirmada log-
rank testi kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin 16°smda (%14.7) trombositoz
saptandl. Trombosit sayilarina gére hastalarm da-
gilimi sekil 1’de gosterilmistir. Hastalarin ame-
liyat oncesi trombosit sayilari ile hemoglobin
konsantrasyonlar1 arasinda ters bir iliski oldugu,
erirosit sedimentasyon hizlari arasinda ise pozitif
bir iligki oldugu gozlendi (sirasi ile, r=-0.38, p=
0.0001 ve r= 0.35, p=0.004). Ameliyat ncesi
trombosit sayilar1 normal ve yiitksek olan hastala-
rin ortalama hemoglobin konsantrasyonu, lékosit
sayilar1 ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
oranlart Tablo 1’de gosterilmistir.

Trombositozu olan ve olmayan hasta grubu,
ortanca yas, cinsiyet, klinik evre, nodal tutulum,
histolojik tip ve metastatik hastahifin varhip
agisindan karsilastinldigimda arada farklilik bu-
lunmadi (tablo 2). Ancak kotii farklilasmis timo-
rii olan hastalarda trombositozun anlamlr olarak
daha fazla oldugu gozlendi (p=0.008).
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TROMBOSIT SAYTST (x 10*/ml)

Sekil 1. 109 RHK lu hastada iik tan: sirasinda saptanan trom-
bosit saytlanimn dagilimi (kesikli ¢izgi normalin {ist sirint
ifade etmcktedir)

Ameliyat 6ncesi
trombosit sayisi

Normal Yiiksek p

Lokosit 855843473 | 970042481 | 021
Hemoglobin 12.9+1.9 10.4+1.4 | 0.0001
ESH 40+34 68144 0.004

Tablo 1. Hastalarin preoperatil trombosit sayilarina gore he-
moglobin konsantrasyonu, lékosit sayilart ve ESH
oranlari.

Her iki grup kronik hastalik oykiisii baki-
mindan benzer ozelliklere sahip idi. Trombosit
sayist normal olan hastalarm %41.0’inde ve
trombositozu olanlarin %56.3’inde seker hastali-
g1, hipertansiyon, kardiyovaskiiler ve pulimoner
hastaliklar ve peptik ulkus gibi kronik hastalik-
lardan en az biri mevcut idi (p=0.25).

[zlem sonunda hastalarm 66’s1 sag, 39
hastaliga bagh, 4'4 ise RHK dis1 bir nedenden
olmig idi. Trombositozu olan ve olmayan has-
talarmn 5 yillik hastaliga bagl sagkalim oranlari
sirast ile %43.7 ve %63.4 olarak bulundu (p=
0.09). Sekil 2’de de gosterilmis oldugu gibi
trombositozu olanlarin ortalama sagkalimi 57+15
ay, trombosit sayilart normal olanlarm ise 86+7
ay oldugu bulundu. Sadece lokalize hastalig
olan 56 olgu gbz ontine alindiginda, bunlarin 8
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(%14.2)’inde operasyon oncesinde trombositoz
oldugu saptandi. Trombosit sayist normal ve
yiiksek olan lokalize RHK’l1 hastalarin 5 yillik
hastalifa baglh sagkalim oranlari sirasi ile %683
ve %85.5 olarak bulundu (p=0.85) (sekil 3). Ay-
rica bu olgularda trombositoz ile progresyon ara-
sinda da farklilik bulunmad: (tablo 3).

SAGKALIM
5

©

[ 20 40 60 80 100 120 140

AY

Sekil 2. 109 RHK olgusunun trombosit sayilarina gore sagka-
lim oranlart.(Grup A ve Grup B arasinda p=0.09)

SAGKALIM
)

o] 20 40 60 80 100 120 140

AY

Sekil 3. Lokalize RHK’lu hastalarin trombosit sayilaria gore
sagkalim oranlar1 (Grup A ve Grup B arasinda p=0.85).

Trombosit Progresyon (%)
sayisi Yok var P
Normal 43 (87.8) | 6(12.2)
Yiiksek 5(71.4) 2 (28.6) 0.24

Tablo 3. Patolojik olarak lokalize RHK’li olgularda pre-
operatif trombosit sayilari ile progresyon arasindaki iligki.
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Trombosit sayisi
Yas ™ [T 2400000 (%) > 400.000 (%) P
<65 81 70 (86.4) 11 (13.6) 0.58
> 05 28 23 (82.1) 5(17.9)
Cinsiyet
Kadin 31 24 (77.8) 7 (22.6) 014
Erkek 78 69 (88.5) 9 (11.5) '
Klinik evre
T, 38 35 (92.1) 3(7.9)
T, 30 26 (86.7) 4 (13.3) 036
T, 28 22 (78.6) 6(21.4) '
T, 13 10 (76.9) 323.1)
Derece
I 29 27(93.1) 2 (6.9)
11 45 41 (91.1) 4 (8.9)
11 29 22 (75.8) 7 (24.2)
Belirsiz' 6 3(50) 3 (50) 0.008
Histolojik tip
Berrak 47 42 (89.4) 5 (10.6)
Kromofob 15 14 (93.3) 1(6.7)
Graniiler 20 14 (70) 6 (30)
Papiller 11 11 (100) -
Sarkomatoid 10 8 (80) 2 (20) 0.12
Bellini 1 1 (100) -
Belirsiz 5 3 (60) 2 (40)
Nodal tutulum
Ny 93 81(86.2) 13 (13.8) 070
N, 16 12 (80) 3(20)
Metastaz
M, 87 75 (86.2) 12 (13.8) 073
M, 22 18 (81.8) 4 (18.2) '

Tablo 2. Hastalanin klinik ve patolojik ozellikleri ile trombositoz arasindaki iligki (* Bobrek biyopsisi ile tani konulan hastalarda

histopatolojik derece belirlenememistir.)

TARTISMA

Genel pratik uygulamada periferik kan
trombosit sayuni kolaylkla yapilabilen ve sonu-
cu hemen elde edilen bir testtir. Rutin kan sayim-
farinda artmig trombosit sayilarinin bulunmasinim
tanisal, prognostik ve terapStik yoénden onemli
olabilecegi one stiriilmekle birlikte, bunun gogu
kez nonspesifik ve gozardi edilen bir bulgu oldu-
gu distiniilmektedir’. Trombosit sayismin mili-
metrekiipte 400 000’nin {izerine ¢ikmasi kanama,
travma veya enfeksiyonlara fizyolojik bir yanit
olarak ya da primer miyeloproliferatif hastalik-
larda goriilmektedir™®. Sekonder veya reaktif
trombositoz ise ¢ok ¢esith klinik bozukluklarda
ortaya ¢ikabilen bir durumdur. Reaktif trombosi-

toz etiyolojisinin aragtirildigi ¢alismalarda en sik

nedenlerin doku hasar1, malignensi, enfeksiyon

ve kronik enflamasyon oldugu ortaya konmus-
9,10

tur™ .

Reaktif trombositoz RHK 'nin da i¢inde yer
aldig1 ¢esitli malin hastaliklarda bulunabilmek-
tedir’. Trombositoz saptanan hastalarda altta ya-
tan bir malignensi olabilecegi gozlenmis olmakla
birlikte, hangi tip malignenside trombositozun
daha sik olustugu heniiz tam olarak bilinmemek-
tedir. Primer akciger kanserli, invaziv serviks
kanserli ve epitelyal over kanserli hastalarda
trombositozun kotii prognozla iliskili oldugu
g6zlenmistir™>*''. Bu  calismalarin ¢ogunda
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trombositozun ileri klinik evre ve yiiksek histo-
patolojik derece gibi kotii prognostik 6zelliklere
sahip hasta grubunda daha sik oldugu bulunmus-
tur. Malin hastahiklarda trombositoza yol agan
spesifik uyaranin ne oldugu heniiz ortaya konma-
mis olmakla birlikte, megakaryositler ve onlarin
prekiirsérleri iizerine etki eden ve tiimor hiicrele-
ri tarafindan salinan trombopoetik hiimoral fak-
torlerin artmig salimimina bagl olabilecegi one
stiriilmektedir’. Malinite tanis1 almis hastalarda
yapilan ¢aligmalarda interlokin-6, interlokin-1,
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve granii-
losit makrofaj koloni stimiile edici faktor gibi si-
tokinlerin trombositoza neden olabilecegi goste-
rilmistir'> ™,

Symbas ve arkadaglarmin 259 metastatik
RHK’11 hasta iizerinde yaptiklari galigmada, tani-
dan &lime kadar olan izlem sirasinda herhangi
bir zamanda trombositoz saptanan olgularin has-
taliga 6zgil sagkalim oranlarinm, olmayanlara
gore anlamh derecede kotii oldugu ve trombosi-
toz degeri normal sinirlarda seyretmis olan hasta-
larin yasam beklentilerinin trombositozu olanlara
gore %064 oraninda artmig oldugu bulunmustur’.
Bu sonucun evre ve niikleer derece ile kontrol
edildiginde de degismedigi ve metastatik RHK’I1
hastalar igin trombositozun bagimsiz bir prog-
nostik degisken oldugu gozlenmistir’. Yazarlar
bu bulgulara dayanarak metastatik RHK’l1 hasta-
larda trombositozun agresif hastaligin giiclit bir
gostergesi oldugunu ve bu bagimsiz prognostik
belirleyicinin adjuvan veya deneysel tedavilerin
onerilecegi hastalarin se¢iminde yol gosterici
olabilecegini éne siirmiiglerdir’. Ayni grubun bir
baska ¢alismasinda kiiratif amacgla radikal nef-
rektomi yapilan 173 hastamin 20’sinde (%11.5)
tanidan 6liime kadar olan izlem siiresinde trom-
bositoz gelistigi saptanimis ve ilging olarak trom-
bositoz grubunda nedene 6zgii §lim oraninin %
45, diger grupta ise %9.8 oldugu gozlenmistir®.
Bu iki ¢alismada elde edilen ilgi ¢ekici bulgular
bizi kendi hasta grubumuzda trombositozun kli-
nik 6nemini aragtirmaya yoneltmistir. Ancak bi-
zim serimizde bu iki ¢alismanin sonuglarindan
farkli olarak, trombositoz ile sagkalim arasinda
anlam bir iliski bulunmamaistir.

Bahsedilen ¢alismalarin bulgular ¢arpici ni-
telikte olmakla birlikte, bu ¢alismalarda g6z ard:
edilen birka¢g noktanmm vurgulanmas: gerekmek-
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tedir. Bu ¢aligmalarda tamidan oliime kadar her-
hangi bir dénemde trombositoz saptanan hastala-
rin prognozu arastirilmistir. Bu kriterin kullanil-
mis olmasi bazi yonlerden sakincali olabilir ¢lin-
kii, 6zellikle metastatik RHK’11 olgulara uygula-
nan hormonal tedavi, kemoterapi ve immiinotera-
pi gibi adjuvan tedaviler, hastalign seyri sirasin-
da trombosit sayilarinda degisikliklere neden ol-
mus olabilir. Daha etkin tedavi sekilleri kemik
iligine daha toksik etkiler olugturdugundan, uy-
gulanmig olan adjuvan tedavilerdeki farkliliklarin
calisma sonuglari lizerine belirgin bir etki yarat-
mis olmast diisiiniilebilir’®. Eger hastalarmn hepsi-
ne ayni tip adjuvan tedavi verilmis olsaydt bu én-
yargmin Ustesinden nispeten gelinebilirdi diye
diigtiniiyoruz. Tkinci &nemli bir nokta ise hemo-
raji, doku hasar1 ve major cerrahi girisimler son-
rasmda yeni trombosit {iretiminin artmasi sonucu
reaktif trombositoz gozlenebiliyor olmasidir”'.
Radikal nefrektomi hem lokalize hem de metas-
tatik hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullani-
lan bir tedavi modalitesi oldugundan, béyle bir
cerrahi girisim sonrasmda hastalarm trombosit
sayilarinda degisiklik olmas: beklenen bir sonug
olacaktir. Ayrica bu ¢aligmalarda trombositozu
olan ve olmayan hastalarin kan hemoglobin, 15-
kosit ve ESH degerlerinden bahsedilmemistir.
Reaktif trombositoz ¢zellikle demir eksikligi
anemisine sekonder olarak geligebilen bir durum-
dur ve RHK’l1 olgularda anemi ile yiiksek ESH’-
nin kot prognozla iligkili parametreler oldugu
bilinmektedir'"'8, Nitekim bizim serimizde de
hastalarin hemoglobin seviyeleri ile trombosit
sayist arasinda ters bir iligki oldugu, yiksek ESH
ile trombositoz siklig1 arasinda ise pozitif bir
iligki oldugu goézlenmistir. Bu nedenlerden dola-
y1, kiiratif amagla radikal nefrektomi yapilan has-
talarda veya metastatik RHK’l1 hastalarda tani-
dan oliime kadar gecen izlem siiresince trombosit
sayilarini etkileyebilecek bir¢ok etken bulunabi-
leceginden, trombositoz ile sagkalim arasindaki
iligkiyi arastirmada ilk tam amindaki trombosit
sayllarmm goéz oniine almanm hem daha uygun
hem de klinik uygulama agismmdan daha pratik
olacagim diigtintiyoruz.

RHK degisik biyolojik davramigi olan bir
timor oldugundan ve lokalize hastalik nedeniyle
radikal nefrektomi yapilan énemli bir hasta gru-
bunda metastatik hastalik gelisebildiginden, cer-
rahi sonrasi progresyon yoniinden risk tasiyan



hastalar1 belirlemede kullanilacak prognostik be-
lirleyiciler ¢zellikle lokalize hastalig1 olan hasta-
lar i¢in 6nem tagiuaktadir. Bu agidan bakildigin-
da bizim serimizde lokalize RHK’li olgularda
ameliyat 6ncesi trombositoz ile progresyon ara-
smda da bir iligki bulunmanmstir.

SONUC

Reaktif trombositoz hem lokalize hem de
metastatik RHK’l1 olgularda gézlenebilen bir du-
rumdur. Trombositoz kétii prognozla iligkili ol-
dugu bilinen anemi, yliksek ESH ve kétit diferan-
siyasyon gibi parametrelerle yakin iliski goster-
mekle birlikte, bunun sagkalim tizerine belirgin
etkisi yok gibi goriinmektedir. RHK’lt olgularda
prognostik degeri oldugu dusiiniilen biyolojik ve
molekiiler tiimor belirleyicilerini saptayabilmek
icin daha ileri ¢alismalara gereksinim vardir.
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