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SINIFLAMA (wHo 2004) -

* Renal hicreli timérler
Konvansiyonel (berrak hiicreli) RHK
Multilokiler kistik RHK
Papiller (kromofil) RHK
Kromofob RHK
Toplayict duktus (Bellini) karsinomu
Renal mediiller karsinom
Xpl1 translokasyon karsinomlari
Misinéz tubuler ve igsi hiicreli karsinom
RHK, siniflandirilamayan




SINIFLAMA

Benign
Papiller adenom
Onkositom
Metanefrik timorler
Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal timor
Ndroblastik timérler
Mezenkimal timoérler
Mikst mezenkimal-epitelyal timérler
Mikst epitelyal stromal timér
Ndroendokrin timarler
Lenfoid timérler
Germ hicreli timarler
Metastatik timoérler







PROGNOSTIK FAKTORLER

1. Anlamh olmasi,
2. Bagimsiz olmas:,

3. Klinik dnemli ve tedaviyi
yonlendirebilir olmas: gerekir. . .

American Joint Committee on Cancer




“PROGNOSTIK FAKTORLER

. Anlamh olmasi,

. Bagimsiz olmas:,

3. Klinik dnemli ve tedaviyi
yonlendirebilir,

4. Tekrarlanabilir, ucuz, klinik uyumu
saglanmis ve uygulanabilir olmasi
gerekir. . .

N -

National Institute of Health




“PROGNOSTIK FAKTORLER

1. Literatiirle iyi desteklenmis
ve/veya tedavide kullanilabilir,

2. a. Biyolojik veya b. Klinik genis
serilerde ¢alisiimig,
3. Digerleri. . .

College of American Pathologists




CAP I

+ Hasta ile iligkili
- Semptomatik timér
- Dugik performans. . .
+ Timar ile iligkili
- Evre
- Derece
- Histolojik tir
- Sarkomatoid yapt
- Cerrahi sir
- Metastaz (sayisi, rezektabilite, lokalizasyon)
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CAP II

+ Toplayici duktus karsinomu
* Nikleer morfometri

+ Andploidi

* Ki-67 indeksi

- AgNOR




' .
cap Iz

- p53

* bel-2

+ Blylme faktarleri

+ Adezyon molekiilleri
+ Anjiogenez

- Sitokinler

+ Sitogenetik

+ Digerleri










KONVANSIYONEL RHK

* Granller sitoplazmal

- Konvansiyonel RHK

- Kromofob RHK

- Papiller RHK

- Onkositom

- Epiteloid anjiyomyolipom
+ 3p delesyonu

- Berrak ricicii-adenom
* VHL gen mutasyonu

- VHL hastaligi

- Sporadik




KONVANSIYONEL RHK

-3p (FISH, LOH, CGH)
gogunda, ilk

VHL mut (%34-56)

DNA metilasyonu

-9p, -14q (kotid prognostik)

VHL proteini , hipoksiyle uyarilabilen faktér
hiicre prolif.
neovaskilarizasyon
ekstrasel. matriks olusumu
















AILESEL RHK

- VHL

- Konvansiyonel RHK
* Herediter papiller RHK
- Tip I papiller RHK
- C-met (tirozin kinaz)
 Herediter leiomyom RHK

- Tip II Papiller RHK
- Fumarat hidrataz

* Birt-Hogg-Dube sendromu
- Kromofob RHK ve onkositom
- BHD geni (17. kromozom)




PAPILLER RHK










PAPILLER RHK

+7, +17
-Y
+12, +16, +20 (progresyon)

+ Tip I: Iyi prognozlu

+ Tip II: ileri evre, derece ve
progresyon ile iligkili

* Nekroz iyi prognostik gosterge




ADENOM o RHK

5 mm

Papiller adenom
+ Berrak hiicre










KROMOFOB RHK

-1,-2,-6,-10,-13,-17,-21
PTEN LOH
hipodiploid DNA

* En iyi prognozlu tir
+ Sarkomatiod gelisim |
- Interleukin-2 cevabi kétii (papiller RHK)




TOPLAYICI DUKTUS
KARSINOMU

+ Yerlesim
* Prognoz
* Tan




TOPLAYICI DUKTUS

KARSINOMU

- -18, -21, -Y
* 1q, 6p, 13q, 21q LOH
. -3p







SARKOMATOID RHK

Konvansiyonel RHK *

-3p, vd
Proksimal
Nefron \ Papiller RHK

=Y, +7, +17

v

OHOA>ZZ0RAP®> 0
ST OZHWPOYER

Kromofob RHK *

ﬁ

-1, -y, -2, vd
A
interkaler hiicreleri
Top|CIYIC/ \Onkosi‘rom

Duktus \ 1 -y, -14
Renal medulla

toplayici duktuslari
Toplayici duktus *
\karsmomu —
-1, -6, -14, Vd




D RHK

I

SARKOMATO







RENAL MEDULLER

KARSINOM

- 20-40 YAS

* Orak hiicreli anemi
+ 37 olgu

- =11

+ Agresif




MUSINGZ TUBULER i6st
HUCRELL KARSINOM




MOstNéz TUBULER i6st

HUCRELLI KARSINOM

+ 17-82 YAS

- E/K : 1/4

- -1, -4, -6, -8, -13, -14
- +7, +11, +16, +17

+ Iyi prognozlu




SINIFLANDIRILAMAYAN W
RHK










Berrak Papiller Kromofob Sinifl.
63 18 (5/10) 6 6
61 58 59 61
E/K 1.6/1 1.6/1 1.4/1 1.8/1
Multifokalite 6.7 22.5 83
Semptomatik 59 52 42 39
pT1-pT2 63 79 88 7
Sarkomatoid 8 4 10 11
Hastaliga 24 14 5 65
bagh 6lim
Hastaliga 6zgii 76 86 100 24
sagkalim: 74 82 90 12
9-7-10 yil 70 82 90 22







EVRE

T1: Bdbrege sinirli 7 cm'den kiigik timor
- Tla: 4 cm'den kiigiik

- Tib: 4-7 cm

+ T2: Babrege sinirli 7 cm'den buyik timér

+ T3: Ana venlere uzanan veya dogrudan adrenal
invazyonlu veya perinefrik veya renal sinls yag
dokuya invaze, Gerota fasiasint agmayan timor

- T3a: Adrenal veya perinefrik veya siniis yag doku
invazyonlu

- T3b: Makroskopik diyafragma alti renal ven veya vena
kava veya duvarlarina invazyonlu

- T3c: Diyafragma lizeri vena kava veya duvarina invazyonlu
+ T4: Gerota fasiasim gegmis timor




.
EVRE

+ TNM 1997 2.5-7 cm
+ TNM 2004 4-7 cm

- Nefron koruyucu cerrahi

+ T3a:
- Adrenal metastazi (daha kétii prognoziu)
- Perinefrik-sinls yag doku invazyonu

+ I, IT, III, IV: %91,74, 67, 32




DERECE

Belirlemesi gereken gruplar:

+ Cerrahi tedavi sonrast hastaliksiz
olanlar,

* Metastaz olanlar,
- Arada kalanlar. . .




DERECE

+ Siir noktalart

* Heterojenite

* Doku takibi

* Farkl tirler: aym derecelendirme s.
Fuhrman: Niikleus/niikleol




&5 5
- DERECE
Sistem Evre Olgu Anlam Sagkalim
Fuhrman 1-4 85 1, 2+3, 4 1, 2+4
Medeiros 1-4 121 1+2, 63, 4 1+2, 3+4
Gelb | 82 1+2, 3+4 1+2, 3+4
Grignon 1-4 103 1+2,63, 4 1+2, 3+4
Green 1 55 1+2+3, 4
Storkel 1-4 797 1, 2,3 1, 2+3




+ Tlim sistemler prognostik

* Metastaz/lokal niiks, evre, yasam
siresi ile iligkili

+ PCNA, evre, AgNOR'dan bagimsiz
degill

DERECE







PROGNOZ

130 olgu
+ TUmdr g¢apt “continous” degisken
olarak prognostik
* Fuhrman derecesi ve AgNOR da
prognostik
+ Sadece timar ¢ap: bagimsiz. .

Cancer 2002; 94: 658-664




)
F PROGNOZ
840 olgu
* Tip (berrak->papiller —kromofob) ‘Bagimsiz
* Fuhrman derecesi ' -yasam ve
+ TUmadr gap! | metastaz

Urology 2002: 59: 532-537




PROGNOZ

405 olqu
- Tip
(andiferansiye—sarkomatoid—berrak—papiller—kromofob)
* Evre
* Derece
* Nekroz

Am J Surg Pathol 2002; 26: 281-291
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PROGNOZ

* DNA ploidi
* Nikleer morfometri
- MIB-1 indeksi

+ Anjiogenez
* Lenfovaskiiler invazyon
+ P53, mdm2, cox-2. .




Bdydme Faktérleri .

— — - _RT (her-2, IGF, EGF)

P13K RN

1
1 Aminoasitler, ATP, vs
AKT F—pTEN
e
PDKI \ TOAR'|/_ R isin, CCI-779
PKC o m apamisin, -
\ .
S6K1, 4E-BP1 Wild VHL

< -

HIF-1a MRNA ——— HIF-1a _Vl HIF pargalanmasi

%

NORMOKSE

ALPOKST | VHL disfonxsiyonu veya rayol

| HIF birikimi |

6LUT-1 VEGF * T6F -o/IGF CA Hiicre déngiisii ve
1 1 1 1 apoptoz
diizenleyici diger
Glukoz transportu Anjiogenezis Cogalma/yasama Metabolizma/pH genler




ARBONIK ANHIDRAZ IX

+ RCC T = IL-2 cevabi daha iyi
* Normal bébrekte ekspresyon &

- Papiller ve kromofob RCC { = IL-2
cevabi kot







.

"PREKURSOR LEZYONLAR

—a

. Renal displazi/KiS

2. von Hippel-Lindau sendromunda
kistlerde displastik degisiklikler

. Papiller adenoma
. Onkositozis

. Edinsel kistlerde 2 siradan kalin
berrak hiicre nodilleri

O b w




ENAL INTRATUBULER
NJoZWVa

* Morfoloji

+ Yerlesim

+ MIK geligimi

* Yayginlk, siddet, sikhk
* Progresyon

+ Genetik ozellikler

Am J Surg Pathol 1994; 18: 1117-1124
Urology 1999; 53: 684-689




ENAL INTRATUBULER
NEOPLAZI

* RHK'da multifokalite %25

+ Parsiyel nefrektomi sonrasi niiks
%0.7-10

- Kontrlateral hastalik %6




ENAL INTRATUBULER "
NEOPLAZL

* Morfoloji

* Rapor edilme

+ Biopsi ?

*+ "Management” ?

* Nefron koruyucu
cerrahi ?










RAPOR

* Makroskopik tanimlama, kesitler, bloklar
+ TUmor tipi

*+ Derece (Furhman):

* Patern:

+ TUmor ¢apti:

* Nekroz:

- Invazyon:

* Renal ven invazyonu:

+ Cerrahi sinirlar:

* Nonneoplastik bobrek:

* Adrenal bez:

+ Lenfovaskiiler invazyon:

+ Evre:
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