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ABSTRACT

Introduction: Renal cell carcinoma (RCC) is the most common type of renal tumors and constitutes 3% of
all malignancies. Radical nephrectomy with lymphadenectomy is the standard approach in treatment. On the
other hand, nephron sparing surgery (NSS) has been an alternative treatment in patients with small tumor
volume, low clinical stage and peripheral localization recently. Nephron sparing surgery was described
initially in 1890 but, it became popular not long ago due to detecting tumors incidentally at low stage and small
diameter by the use of advanced imaging techniques. However, its use instead of radical nephrectomy remains
controversial because of the risk of existing, clinically undetectable satellite lesion (multifocality). The aim of
this study was to determine the rate of clinically occult tumor multifocality in 65 patients with RCC, who
underwent radical nephrectomy for renal tumor and to evaluate the clinical and pathological factors
associated with multifocality.

Materials and Methods: From January 2002 to January 2004, 65 patients who underwent radical
nephrectomy for renal tumor and had postoperative pathologic diagnosis of RCC were included in the study.
Physical examination and preoperative imaging techniques including Computerized Tomography (CT), renal
ultrasonography (USG) and chest radiography were performed routinely in all patients to identify
multifocality. The kidney samples were first step sectioned at 1 cm intervals and then at 3 mm intervals and
examined for multifocality. Pathological features included tumor size, histological subtype, nuclear grade,
vascular invasion, renal invasion, renal capsular invasion and lymphatic invasion. Staging was defined
according to the TNM staging system. Tumors at the further side of pseudocapsule of primer tumor were
defined as ‘satellite tumor’. Multivariate analyze was performed to identify the risk factors associated with
multifocality.

Results: The mean age of 65 patients (22 women and 43 men) included in the study was 57.6 (13-78).
Evaluating patients according to tumor localization, 34 and 31 patients had tumor at right and left kidney,
respectively. Of the 65 patients 11 (16.9%) had multifocal tumor. Only 1 case (1.5%) had evidence of
multifocality on preoperative imaging and, therefore, occult multifocality undetected on preoperative imaging
was present in 15.3% of radical nephrectomies (10 of 65). In comparing patients with multifocal disease those
with unifocal disease, the groups were significantly different with regard to tumor size, nuclear grade,
pathological stage, clinical stage and tumor localization (p<0.05).

Conclusion: NSS has been appeared to be an alternative treatment to radical nephrectomy for selected
patients with small, incidentally discovered tumors. Despite this, the high frequency of multifocal renal cortical
tumors reported in the literature has caused some urologists to be concerned about recurrence due to satellite
tumors missed at NSS. Multifocality has been reported to be 7-25% in previous reports. In our study,
multifocality rate was determined as 16.9%. Several clinical and pathological features were associated with
multifocality, including tumor size, tumor localization, grade, pathologic stage and clinical stage. These results
suggest that NSS may not be adequate in patients with advanced stage and tumor localized at left kidney.
Close follow-up should be performed due to risk of multifocality.
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OZET
Radikal nefrektomi, Bobrek Hiicreli Kanserde (BHK) standart tedavi yontemidir. Ancak giliniimiizde nefron
koruyucu cerrahi kiigiik, diisiik klinik evreli ve periferal yerlesimli BHK’larda tedavi se¢enegi olmustur. Fakat
uygulanig1 multifokalite riski olmasi nedeniyle tartismalidir. Bu ¢aligmanin amaci; bobrek tiimorii nedeniyle radikal
nefrektomi yapilan ve patolojisi BHK olan 65 hastada multifokalite oranim1 ve klinik-patolojik risk faktorlerini
belirlemek idi.
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BOBREK HUCRELI KANSERLERDE MULTIFOKALITE

(Multifocality in Renal Cell Carcinoma)

Ocak 2002-Ocak 2004 tarihleri arasinda bobrek tiimorii nedeniyle radikal nefrektomi yapilan ve patolojisi BHK
olan 65 hasta galigmaya dahil edildi. Patoloji materyalleri boyut, histopatolojik tip, grade, vaskiiler invazyon, bobrek
kapsiilii ve lenfatik invazyon yoniinden incelendi. Primer tiimér psddokapsiiliiniin 6tesindeki tiimorler ‘satellit tiimor’

olarak kabul edildi.

Hastalarin ortalama yas1 57.6 (13-78) idi. Tiimor 34 hastada sag, 31 hastada sol bobrek yerlesimli idi. 65
hastanin 11’inde (%16.9) multifokal tiimdr belirlendi. Multifokal ve unifokal hastaliga sahip hastalar arasinda timor
boyutu, timor yerlesimi, grade, patolojik ve klinik evre agisindan istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0.05).

Literatiirde degisik oranlarda ve degisik parametrelerle iliskili multifokal BHK bildirilmistir. Multifokalitenin
iliskili oldugu net bir parametre ortaya konulamamis yada bu konuda fikir birlikteligi saglanamamistir. Bizim
calismamizin sonuglarina gore ileri evre ve sol bobrek yerlesimli tiimorlerde miimkiin oldugu kadar nefron koruyucu
cerrahi uygulanmamalidir ve ameliyat sonrasi takip multifokalite riski nedeniyle dikkatli yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Bobrek hiicreli kanser, multifokalite, radikal nefrektomi, nefron koruyucu cerrahi

GIRIS

Bobrek hiicreli kanser (BHK), bobrek kay-
nakli tiimorlerin en sik goriilen tipidir ve toplumda
tiim malinitelerin %3’iinii olusturur. Son epidemi-
yolojik veriler insidansinin ve mortalite oranlarinin
artigin1 ortaya koymaktadir'. Lenfadenektominin
eslik ettigi radikal nefrektomi, diger bobregin nor-
mal oldugu olgularda kabul edilmis standart tedavi
yontemidir. Ancak giliniimiizde nefron koruyucu
cerrahi kiiciik boyutlu, diisiik klinik evreli, perife-
ral yerlesimli, insidental olarak saptanmis BHK’da
bir tedavi segenegi olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Nefron koruyucu cerrahi ilk olarak 1890 yi-
linda tanimlanmis olmasina karsin yakin zamana
kadar popiilarite kazanmamustir. Nefron koruyucu
cerrahinin yeniden bilimsel ilgi uyandirmasi, cerra-
hi metodolojideki ilerlemeler ve erken insidental
kiigiik tiimor tespitine olanak saglayan yeni goriin-
tileme tekniklerinin ortaya ¢ikmasiyla olmustur.
Literatiirde BHK nedeniyle nefron koruyucu cerra-
hi yapilmig vakalarin miikemmel sonuglari bildiril-
mistir*. Ancak radikal nefrektomi yapilmis olgu-
larin sonuglarini, klinik olarak tespit edilemeyen
satellit tiimor (multifokalite) varligi nedeniyle ya-
kalayamamustir. Iste bu nedenledir ki, nefron koru-
yucu cerrahinin yeri hala tartigmalidir.

Bu calismada, hastanemiz iiroloji kliniginde
bobrek tiimorii tanist alip, radikal nefrektomi son-
rasinda BHK’larda multifokaliteyi ve risk faktorle-
rini belirlemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2002 ile Ocak 2004 tarihleri arasinda
Yiiksek Ihtisas Hastanesi Uroloji Klinigi’ne basvu-
ran, laboratuar ve radyolojik degerlendirmeler son-
rast bobrek tiimorii tanisi alarak radikal nefrektomi
yapilan ve patolojik tanilar1 BHK olan 65 hasta ¢a-
lismaya dahil edildi.

Tim hastalarin ameliyat oncesi Bilgisayarli
Tomografileri (BT) farkli merkezlerde yapilmis
olup, gerek dagilim, gerekse kalite olarak Tiirkiye
ortalamasini yansitabilecek bir spektruma sahiptir.

Biitiin hastalarin ameliyat sonrasi patolojik
degerlendirmesi hastanemiz Patoloji Laboratuarin-
da yapilmistir. Patolojik degerlendirme sonucunda
sadece BHK tanisi alan hastalar ¢aligmaya alinmis-
tir. Tim patoloji materyalleri boyut, histopatolojik
tip, Fuhrman niikleer grade, bobrek kapsiilii, peri-
renal yag dokusu, ve lenfatik invazyon ydniinden
incelenmis, patolojik evreleri TNM evreleme siste-
mine gore belirlenmistir. Tiim hastalar metastaz
yoniinden abdominal BT, akciger grafisi ve gerek-
tiginde akciger BT ve bobrek anjiografisi ile de de-
gerlendirilmistir.

Radikal nefrektomi sonrasinda, patoloji labo-
ratuarinda bobrek kapsiili soyulup ¢ikarildiktan
sonra kortikal yiizey makroskobik olarak diizensiz-
lik yoniinden incelendi. Daha sonra %10 formalin-
le tespit edilmis bobrekten 6nce 1 cm sonra da 3
mm araliklarla intraparankimal lezyonlar1 tespit
amaciyla kesitler alinmig ve bir patolog tarafindan
multifokaliteyi arastirmak amaciyla mikroskopla
incelendi. Primer tiimoriin psédokapsiiliiniin 6te-
sindeki tiimorler, ‘satellit timo6r’ olarak kabul edil-
di. Ayrica gerek duyulan olgularda rejyonel lenfa-
denektomi ve vena kava tutulumu olanlarda embo-
lektomi yapilip histopatolojik olarak incelendi.

Yas, cinsiyet, tiimor tarafi, patolojik grade,
histolojik tip, vaskiiler invazyon, timdr biiyiikligi
ve patolojik evrelere gore olusturulan gruplarin
multifokal BHK ile iliskileri istatistiksel olarak
Chi-square ve Fisher’s exact testi, iki ortalamanin
karsilagtirilmasinda student ¢ testi kullanilarak be-
lirlendi. Tiim testlerde p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi. Ayrica BHK’da multifokalite i¢in patolojik
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ve klinik risk faktorlerinin belirlenmesine de Lo-
jistik regresyon analizi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 65 hastanin 22’si ka-
din (%33.8), 43’1 erkekti (%66.2), erkek/kadin
oran1 1.95 idi.Hastalarin ortalama yast 57.6 (13-
78) olarak hesaplandi. 34 timor sag bobrekte, 31
tiimor sol bobrekte saptandi. Ortalama tiimor bo-
yutu, ameliyat dncesi BT ve ameliyat sonrasi sira-
styla 8.19+3.4 ve 8.1043.2 cm olarak bulundu. Pri-
mer timor biiylikligi 2.5-16 cm arasindaydi.

65 hastanin 11’inde (%16.9) en az bir adet sa-
tellit BHK tespit edildi ve multifokalite olarak de-
gerlendirildi. Toplam malin satellit lezyon 43 adet-
ti. Multifokal bobrek tiimorlii 11 hastanin sadece
birinde (%1.5) ameliyat dncesinde multifokalite-
den siiphelenilmisti ve geri kalan 10 (%15.3) has-
tada ameliyat dncesinde saptanamamig okkult mul-
tifokal tiimér mevcuttu. Multifokal hastaliga sahip
hastalar ile sahip olmayan hastalarin yas, cinsiyet,
timor boyutu, tiimdr yerlesimi, vaskiiler invazyon,
niikleer grade, patolojik evre ve klinik evre dlgiitle-
rine gore karsilastirmas: Tablo 1°de goriilmektedir.

Istatistiksel degerlendirme yapildiginda; yas,
cinsiyet ve vaskiiler invasyonun multifokalite ile
iliskili olmadigi, diger yandan tiimor boyutu, gra-

de, patolojik evre, klinik evre ve tiimor yerlesimi-
nin multifokalite ile iligkili oldugu bulunmustur.

Multifokalitenin sol bobrekte saga gore, grade
4 timorde grade 1-2 ve grade 3 tiimore gore, pato-
lojik evre 3-4’de 1-2’e gore, klinik evre 3-4’de 1-
2’e gore daha sik oldugu saptanmistir.

Hastalar tiimoér boyutu <5 cm ve >5 cm olarak
2 gruba ayrildiginda ve multifokalite yoniinden is-
tatistiksel olarak fark olup olmadigma bakildigin-
da, her iki grup arasinda fark olmadigi bulunmus-
tur (p>0.05).

BHK’nin histolojik siniflamast 1997 Union
Internationale Committee on Cancer (UICC) ve
American Joint Committee on Cancer (AJCC)’nin
siniflamasina gore yapildi. Toplam 65 hastada 3
histolojik tip goriildii. Bunlar sirastyla, 51’inde (%
78.4) konvansiyonel, 11’inde (%16.9) papiller,
3’tinde (%4.6) kromofob hiicreli kanser idi. Kon-
vansiyonel BHK’li 51 hastanin 8’inde (%15.6), 11
papiller BHK’li hastanin 3’tinde multifokalite sap-
tanmustir. Kromofob BHK’li 3 hastanin hi¢birinde
multifokaliteye rastlanmamistir. Her ne kadar
oranlardan papiller tipin daha sik multifokalite
gosterdigi goriilse de diisiik olgu sayisi nedeniyle
istatistiksel analiz yapilamamustir.

Tablo 1. Hastalarin klinik ve patolojik karakteristiklerine gore dagilimi
Multifokal olan (n=11) | Multifokal olmayan (n=54) p
Yas 59.1 57.3 >0.05
Kad 2 (%18.2 20 (%37
Cinsiyet ac (%18.2) (%37) ~0.05
Erkek 9 (%81.8) 34 (%63)
Tiimér boyutu 9.9+3.6 cm 7.73£3.0 cm <0.05
Sag bobrek 2 (%18.2 32 (%59.3
Tiimor yerlesimi a8 '_0 re (% ) (% ) <0.05
Sol bobrek 9 (%81.8) 22 (%40.7)
. Yok 10 (%90.9) 49 (%90.7)
Vaskiiler invazyon >0.05
Var 1 (%9.1) 5(%9.3)
1-2 5 (%45.5) 39 (%72.4)
Niikleer grade 3 2 (%18.2) 12 (%22.2) <0.05
4 4 (%36.4) 3 (%5.6)
. T1-2 5 (%45.5) 45 (%83.3)
Patolojik evre <0.05
T3-4 6 (%54.5) 9 (%16.7)
1-2 4 (%36.4 39 (%72.4
Klinik evre (%636.4) (%672.4) <0.05
34 7 (%63.6) 15 (%27.8)
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TARTISMA

Perirenal yag dokusu, bobrek ve ayni taraf ad-
renal bezi igeren radikal nefrektomi, yerlesimli
BHK’li hastalarda standart tedavi segenegi olarak
yerini korumaktadir. Son zamanlarda USG, BT,
MRI gibi goriintiileme tekniklerinde gelismeler sa-
yesinde asemptomatik olarak insidental bobrek tii-
mdrii sayis1 6nemli l¢iide artmustir’™®. Bu timérle-
rin ¢cogu kiigiik, periferal yerlesimli ve erken evre-
de tan1 konuldugu i¢in parsiyel nefrektomi alterna-
tif bir yaklasim olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
BHK tek bobrekte sinirli ise ve diger bobregin sag-
lam oldugu baz1 segilmis olgularda nefron koruyu-
cu cerrahinin etkili bir yontem oldugu giderek ka-
bul gérmektedir’™®. Ancak nefron koruyucu cerrahi
sonrasi yiiksek lokal niiks orani, BHKlarda multi-
fokaliteyi akla getirmektedir.

Ayrica bobrek adenomu ve onkositomlarin
bobrek hiicreli kanserden histolojik olarak ayirimi
ancak eksplorasyon ile miimkiindiir. Calismamiz-
da, bu aymrim UICC ve AJCC’nin kriterlerine gore
yapilmigtir'*',

BHK’da multifokalitenin klinik etkisi son 10
yilda anlagilmaya baslanilmig ve bu konuda birgok
arastirmalar yapilmaktadir. Bu ¢aligmalar sonucun-
da BHK’da %7-25 arasinda degisen multifokalite
orani bildirilmistir'*"’. Bizim calismamiz da 65
BHK’da toplam 11 (%16.9) olgu ile bu orani des-
teklemektedir.

Ameliyat oncesi USG, BT, MRI ile multifo-
kalite belirleme orani literatiirde %6-44 arasinda
degismektedir'*'®. Bizim ¢alismamizda da multifo-
kal olan 11 olgunun sadece 1’inde (%9) ameliyat
Oncesi olarak multifokaliteden siiphelenilmistir.
Sonug olarak, bu goriintiileme tekniklerinin ameli-
yat oncesi kiiglik satellit lezyonlarin tespitinde si-
nirli basartya sahip oldugu goriilmektedir.

Literatiirde yer alan ¢aligmalarda niikleer gra-
de ile multifokalite arasinda iliski bulunmamis""7,
fakat grade niikleer grade diisiik ve yiiksek olarak
siiflandirildiginda gruplar arasinda fark oldugu
bulunmustur. Bizim verilerimiz de bu sonucu des-
teklemektedir.

BHK’nin histolojik tipi ile multifokalite ara-
sidaki iligkiyi degerlendiren ¢eliskili yaynlar var-
dir. Klasik bilgiye gore, papilller hiicreli kanserin
digerlerine gore daha fazla multifokalite riski oldu-
gu bilinmekteydi. Fakat yapilan ¢ogu calismada

(Multifocality in Renal Cell Carcinoma)

boyle bir risk artis1 saptanamanmugtir'*'>'°, Bizim
calismamizda ise papiller bobrek hiicreli kanserin-
de daha fazla multifokalite saptanmasina ragmen
olgu sayist az oldugu igin istatistiksel analiz yapi-
lamamusgtir.

Vaskiiler invazyonun multifokalite i¢in risk
faktorii oldugu bazi yazarlarca savunulmasina kar-
s, bazi yazarlar tarafindan desteklenmemistir'’.
Bizim serimizde multifokal hastaliga sahip 11 has-
tanin sadece 1’inde vaskiiler invazyon saptanmistir
fakat istatistiksel analiz i¢in saymin yetersiz oldu-
gu belirgindir.

Primer tiimdr ¢apinin multifokalite iizerine et-
kisini inceleyen yayinlar degerlendirildiginde ce-
ligkili sonuglara ulasildi. Whang ve ark.multifokal
olmayan grupta ortalama tiimor capini 4.8 cm,
multifokal grupta 3.3 cm olarak tespit etmisler ve
her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark sap-
tamuglardir”®. Li ve ark. ise timor ¢apmin <4 cm
oldugu durumda daha az multifokaliteye rastlanil-
digim1 bulmuslardir®. Diger yandan tiimér boyutu
ile multifokalite arasinda iligki olmadigini savunan
yaymlar da mevcuttur’. Bizim ¢alismamizda, mul-
tifokal olan grupta timdr boyutu 9.9 cm, multifo-
kal olmayan grupta ise 7.7 cm olarak saptandi ve
her iki grup arasinda anlamli fark oldugu gézlendi.
Yapilan cogu calismada timor boyutu igin alinan
smir deger 5 cm oldugu i¢in biz ¢alismamizda bu
degeri smir deger olarak inceledik'® ve timor bo-
yutu <5 cm ve >5 cm olarak hastalar 2 gruba ay-
rildiginda her iki grup arasinda multifokalite yo-
niinden istatistiksel fark olmadig: saptandi. Goriil-
diigii lizere, primer timdr boyutu ile multifokalite
arasindaki iliski ile ilgili ¢eliskili yayinlar s6z ko-
nusudur. Bunun olas1 bir nedeni, bu ¢aligmalarda
farkli timor boyutlarinin kriter olarak segilmesi
olabilir. Sonug¢ olarak primer tiimor ¢apinin, eslik
eden satellit kanserin varligini veya yoklugunu de-
gerlendirmede giivenilir bir kriter olmadigini dii-
stinmekteyiz.

Multifokalite i¢in risk faktorii olarak ele alin-
mis bir diger 6l¢iit ise tlimdriin patolojik evresidir.
Oya ve ark. evresi T3 olan primer BHK’larda T1
ve T2’den daha sik oranlarda satellit kanser insi-
danst bildirmislerdir'®. Baltaci ve ark. da benzer
sonuglar yaymlamuslardir'”. Ayni sekilde Li ve ark
hasta gruplarimi diisiik evreli (T1-2) ve ileri evreli
(T3-4) olarak gruplandirdiklarinda ileri evre hasta-
liga sahip hastalarda daha fazla multifokalite sapta-
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muslardir®’. Diger yandan Kletscher ve ark. patolo-
jik evrenin multifokalite ile iliskisi olmadigini bil-
dirmislerdir'®. Bizim verilerimiz ileri patolojik ev-
renin (T3-4) multifokalite i¢in risk faktorii oldugu
sonucunu ortaya koymustur.

Bizim ¢alismamizda, sol bobrekte goriilen tii-
morlerde multifokalite riskinin daha yiiksek oldu-
gu saptandi. Fakat literatiirde bununla ilgili bir ve-
riye rastlanmadi. Bu sonucun rastlantisal olup ol-
madiginin anlasilabilmesi i¢in daha genis serili ¢a-
lismalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak giiniimiizde radyolojik teknikle-
rin gelismesine bagli olarak artan insidental, kiigiik
boyutlu, diisiik evreli BHK saptanmasina olanak
saglamistir. Bu da biz iirologlar standart tedavi
olan radikal nefrektomi yerine diger bir tedavi
secenegi olan parsiyel nefrektomiye yonlendirmis-
tir. Ancak parsiyel nefrektomi, radyolojik goriintii-
leme yontemleriyle saptanamayan es zamanli mul-
tifokal kanser varligi nedeniyle basariy1r olumsuz
yonde etkilemektedir. Bu nedenledir ki BHK’da
multifokalite ile iligkili Olgiitleri ortaya koymak
O6nem kazanmistir.

Literatiirde degisik oranlarda ve degisik olgiit-
lerle iligkili multifokal BHK bildirilmistir. Multi-
fokalitenin iligkili oldugu net bir 6lgiit ortaya ko-
nulamamis yada bu konuda hemfikir saglanama-
mistir. Bu ¢aligmanin sonunda varilan sonug, bob-
rek tiimorii nedeniyle parsiyel nefrektomi yapila-
cak hastanin ameliyat 6ncesi dikkatli bir radyolojik
goriintillemeden gegirilmesi ve miimkiin oldugu
kadar ileri evreli ve sol bobrek yerlesimli tiimorler-
de uygulanmamasidir. Uygulama sonrasinda bu
hastalarin multifokalite riski nedeniyle dikkatli ta-
kibi yapilmalidir. Fakat multifokalite ile iliskili
olabilecek parametreleri ortaya net koyabilmek
i¢in daha genis serili ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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