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SINIFLAMA SINIFLAMA (WHO 2004)(WHO 2004)

••
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Konvansiyonel Konvansiyonel (berrak h(berrak hüücreli)creli)

 
RHKRHK

MultilokMultiloküülerler
 

kistikkistik
 

RHKRHK
PapillerPapiller

 
((kromofilkromofil) ) RHKRHK

KromofobKromofob
 

RHKRHK
ToplayToplayııccıı

 
duktusduktus

 
(Bellini) (Bellini) karsinomukarsinomu

RenalRenal
 

medmedüüllerller
 

karsinomkarsinom
Xp11 Xp11 translokasyontranslokasyon

 
karsinomlarkarsinomlarıı

MMüüsinsinöözz
 

tubulertubuler
 

ve ive iğğsi hsi hüücreli creli karsinomkarsinom
RHK, sRHK, sıınnııflandflandıırrıılamayanlamayan



SINIFLAMASINIFLAMA
••

 
BenignBenign

PapillerPapiller
 

adenomadenom
OnkositomOnkositom

••
 

MetanefrikMetanefrik
 

ttüümmöörlerrler
MetanefrikMetanefrik

 
adenomadenom

MetanefrikMetanefrik
 

adenofibromadenofibrom
MetanefrikMetanefrik

 
stromalstromal

 
ttüümmöörr

••
 

NNööroblastikroblastik
 

ttüümmöörlerrler
••

 
MezenkimalMezenkimal

 
ttüümmöörlerrler

••
 

MikstMikst
 

mezenkimalmezenkimal--epitelyalepitelyal
 

ttüümmöörlerrler
MikstMikst

 
epitelyalepitelyal

 
stromalstromal

 
ttüümmöörr

••
 

NNööroendokrinroendokrin
 

ttüümmöörlerrler
••

 
LenfoidLenfoid

 
ttüümmöörlerrler

••
 

GermGerm
 

hhüücreli tcreli tüümmöörlerrler
••

 
MetastatikMetastatik

 
ttüümmöörlerrler





PROGNOSTPROGNOSTİİK FAKTK FAKTÖÖRLERRLER

1.1.
 

AnlamlAnlamlıı
 

olmasolmasıı, , 
2.2.

 
BaBağığımsmsıız olmasz olmasıı, , 

3.3.
 

Klinik Klinik öönemli ve tedaviyi nemli ve tedaviyi 
yyöönlendirebilir olmasnlendirebilir olmasıı

 
gerekir. . . gerekir. . . 

AmericanAmerican
 

JointJoint
 

CommitteeCommittee
 

on on CancerCancer



PROGNOSTPROGNOSTİİK FAKTK FAKTÖÖRLERRLER

1.1.
 

AnlamlAnlamlıı
 

olmasolmasıı, , 
2.2.

 
BaBağığımsmsıız olmasz olmasıı, , 

3.3.
 

Klinik Klinik öönemli ve tedaviyi nemli ve tedaviyi 
yyöönlendirebilir, nlendirebilir, 

4.4.
 

Tekrarlanabilir, ucuz, klinik uyumu Tekrarlanabilir, ucuz, klinik uyumu 
sasağğlanmlanmışış

 
ve uygulanabilir olmasve uygulanabilir olmasıı

 gerekir. . . gerekir. . . 

NationalNational
 

InstituteInstitute
 

of of HealthHealth



PROGNOSTPROGNOSTİİK FAKTK FAKTÖÖRLERRLER

1.1.
 

LiteratLiteratüürle iyi desteklenmirle iyi desteklenmişş
 ve/veya tedavide kullanve/veya tedavide kullanıılabilir, labilir, 

2.2.
 

a. Biyolojik veya b. Klinik genia. Biyolojik veya b. Klinik genişş
 serilerde serilerde ççalalışıışılmlmışış, , 

3.3.
 

DiDiğğerleri. . . erleri. . . 

CollegeCollege
 

of of AmericanAmerican
 

PathologistsPathologists



CAP ICAP I

••
 

Hasta ile iliHasta ile ilişşkilikili
––

 
SemptomatikSemptomatik

 
ttüümmöörr

––
 

DDüüşşüük performans. . . k performans. . . 
••

 
TTüümmöör ile ilir ile ilişşkilikili
––

 
EvreEvre

––
 

DereceDerece
––

 
Histolojik tHistolojik tüürr

––
 

SarkomatoidSarkomatoid
 

yapyapıı
––

 
Cerrahi sCerrahi sıınnıırr

––
 

Metastaz (sayMetastaz (sayııssıı, , rezektabiliterezektabilite, lokalizasyon), lokalizasyon)



CAP IICAP II

••
 

ToplayToplayııccıı
 

duktusduktus
 

karsinomukarsinomu
••

 
NNüükleer kleer morfometrimorfometri

••
 

AnAnööploidiploidi
••

 
KiKi--67 indeksi67 indeksi

••
 

AgNORAgNOR



CAP IIICAP III

••
 

p53p53
••

 
bclbcl--22

••
 

BBüüyyüüme faktme faktöörlerirleri
••

 
Adezyon molekAdezyon moleküüllerilleri

••
 

AnjiogenezAnjiogenez
••

 
SitokinlerSitokinler

••
 

SitogenetikSitogenetik
••

 
DiDiğğerlerierleri





KONVANSKONVANSİİYONEL RHKYONEL RHK



KONVANSKONVANSİİYONEL RHKYONEL RHK
••

 
GranGranüülerler

 
sitoplazmalsitoplazmalıı

––
 

Konvansiyonel RHKKonvansiyonel RHK
––

 
KromofobKromofob

 
RHKRHK

––
 

PapillerPapiller
 

RHKRHK
––

 
OnkositomOnkositom

––
 

EpiteloidEpiteloid
 

anjiyomyolipomanjiyomyolipom
••

 
3p 3p delesyonudelesyonu
––

 
Berrak hBerrak hüücreli adenomcreli adenom

••
 

VHL gen mutasyonuVHL gen mutasyonu
––

 
VHL hastalVHL hastalığıığı

––
 

SporadikSporadik



KONVANSKONVANSİİYONEL RHKYONEL RHK
--3p (FISH, LOH, CGH)3p (FISH, LOH, CGH)

ççooğğunda, ilkunda, ilk
VHL mut (%34VHL mut (%34--56)56)
DNA DNA metilasyonumetilasyonu
--9p, 9p, --14q (k14q (kööttüü

 
prognostikprognostik))

VHL proteini                   VHL proteini                   hipoksiylehipoksiyle
 

uyaruyarıılabilen faktlabilen faktöörr
hhüücre cre prolifprolif. . 
neovaskneovasküülarizasyonlarizasyon
ekstraselekstrasel. . matriksmatriks

 
oluoluşşumuumu





MULTMULTİİLOKLOKÜÜLER KLER KİİSTSTİİK RHKK RHK





XP11 TRANSLOKASYONLU XP11 TRANSLOKASYONLU 
RHKRHK



AAİİLESEL RHKLESEL RHK
••

 
VHLVHL
––

 
Konvansiyonel RHKKonvansiyonel RHK

••
 

HerediterHerediter
 

papillerpapiller
 

RHKRHK
––

 
Tip I Tip I papillerpapiller

 
RHKRHK

––
 

CC--met (met (tirozintirozin
 

kinazkinaz))
••

 
HerediterHerediter

 
leiomyomleiomyom

 
RHKRHK

––
 

Tip II Tip II PapillerPapiller
 

RHKRHK
––

 
FumaratFumarat

 
hidratazhidrataz

••
 

BirtBirt--HoggHogg--DubeDube
 

sendromusendromu
––

 
KromofobKromofob

 
RHK ve RHK ve onkositomonkositom

––
 

BHD geni (17. kromozom)BHD geni (17. kromozom)



PAPPAPİİLLER RHKLLER RHK



TTİİP I PAPP I PAPİİLLER RHKLLER RHK



TTİİP II PAPP II PAPİİLLER RHKLLER RHK



PAPPAPİİLLER RHKLLER RHK

+7, +17+7, +17
--YY
+12, +16, +20 (+12, +16, +20 (progresyonprogresyon))

••
 

Tip I: Tip I: İİyi yi prognozluprognozlu
••

 
Tip II: ileri evre, derece ve Tip II: ileri evre, derece ve 
progresyonprogresyon

 
ile iliile ilişşkilikili

••
 

Nekroz iyi Nekroz iyi prognostikprognostik
 

ggööstergesterge



ADENOM ADENOM αα  RHKRHK

••
 

PapillerPapiller
 

adenom adenom ––
 

5 mm5 mm
••

 
Berrak hBerrak hüücrecre





KROMOFOB RHKKROMOFOB RHK



KROMOFOB RHKKROMOFOB RHK

--1,1,--2,2,--6,6,--10,10,--13,13,--17,17,--21 21 
PTEN LOHPTEN LOH
hipodiploidhipodiploid

 
DNADNA

••
 

En iyi En iyi prognozluprognozlu
 

ttüürr
••

 
SarkomatiodSarkomatiod

 
geligelişşim !im !

––
 

İİnterleukinnterleukin--2 cevab2 cevabıı
 

kkööttüü
 

((papillerpapiller
 

RHK)RHK)



••
 

YerleYerleşşimim
••

 
PrognozPrognoz

••
 

TanTanıı

TOPLAYICI DUKTUS TOPLAYICI DUKTUS 
KARSKARSİİNOMUNOMU



TOPLAYICI DUKTUS TOPLAYICI DUKTUS 
KARSKARSİİNOMUNOMU

••
 

--18, 18, --21, 21, --YY
••

 
1q, 6p, 13q, 21q LOH1q, 6p, 13q, 21q LOH

••
 

--3p3p





SARKOMATOSARKOMATOİİD RHKD RHK
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SARKOMATOSARKOMATOİİD RHKD RHK





RENAL MEDRENAL MEDÜÜLLER LLER 
KARSKARSİİNOMNOM

••
 

2020--40 YA40 YAŞŞ
••

 
Orak hOrak hüücreli anemicreli anemi

••
 

37 olgu37 olgu
••

 
--1111

••
 

AgresifAgresif



MMÜÜSSİİNNÖÖZ TUBULER Z TUBULER İĞİĞSSİİ  HHÜÜCRELCRELİİ  KARSKARSİİNOMNOM



MMÜÜSSİİNNÖÖZ TUBULER Z TUBULER İĞİĞSSİİ  HHÜÜCRELCRELİİ  KARSKARSİİNOMNOM
••

 
1717--82 YA82 YAŞŞ

••
 

E/K : 1/4E/K : 1/4
••

 
--1, 1, --4, 4, --6, 6, --8, 8, --13, 13, --1414

••
 

+7, +11, +16, +17+7, +11, +16, +17

••
 

İİyi yi prognozluprognozlu



SINIFLANDIRILAMAYAN SINIFLANDIRILAMAYAN 
RHKRHK







BerrakBerrak PapillerPapiller KromofobKromofob SSıınnııflfl. . 

SSııklklııkk 6363 18 (5/10)18 (5/10) 66 66

YaYaşş 6161 5858 5959 6161

E/KE/K 1.6/11.6/1 1.6/11.6/1 1.4/11.4/1 1.8/11.8/1

MultifokaliteMultifokalite 6,76,7 22.522.5 8383

SemptomatikSemptomatik 5959 5252 4242 3939

pT1pT1--pT2pT2 6363 7979 8888 77

SarkomatoidSarkomatoid 88 44 1010 1111

HastalHastalığığa a 
babağğllıı

 
ööllüümm

2424 1414 55 6565

HastalHastalığığa a öözgzgüü
 sasağğkalkalıımm: : 

55--77--10 y10 yııll

7676
7474
7070

8686
8282
8282

100100
9090
9090

2424
1212
2222





EVREEVRE
••

 
T1: BT1: Bööbrebreğğe se sıınnıırlrlıı

 
77

 
cmcm’’denden

 
kküçüüçük tk tüümmöörr

––
 

T1a: T1a: 44
 

cmcm’’denden
 

kküçüüçükk
––

 
T1b: 4T1b: 4--7 cm7 cm

••
 

T2: BT2: Bööbrebreğğe se sıınnıırlrlıı
 

7 7 cmcm’’denden
 

bbüüyyüük tk tüümmöörr
••

 
T3: Ana T3: Ana venlerevenlere

 
uzanan veya douzanan veya doğğrudan adrenal rudan adrenal 

invazyonluinvazyonlu
 

veya veya perinefrikperinefrik
 

veya veya renalrenal
 

sinsinüüss
 

yayağğ
 dokuya dokuya invazeinvaze, , GerotaGerota

 
fasiasfasiasıınnıı

 
aaşşmayan tmayan tüümmöörr

––
 

T3a: T3a: AdrenalAdrenal
 

veya veya perinefrikperinefrik
 

veya sinveya sinüüs yas yağğ
 

doku doku 
invazyonluinvazyonlu

––
 

T3bT3b: : MakroskopikMakroskopik
 

diyafragmadiyafragma
 

altaltıı
 

renalrenal
 

venven
 

veya vena veya vena 
kava veya duvarlarkava veya duvarlarıına na invazyonluinvazyonlu

––
 

T3cT3c: : DiyafragmaDiyafragma
 

üüzeri vena kava veya duvarzeri vena kava veya duvarıına na invazyonluinvazyonlu
••

 
T4: T4: GerotaGerota

 
fasiasfasiasıınnıı

 
gegeççmimişş

 
ttüümmöörr



EVREEVRE

••
 

TNM 1997 2.5TNM 1997 2.5--7 cm7 cm
••

 
TNM 2004 4TNM 2004 4--7 cm7 cm
––

 
NefronNefron

 
koruyucu cerrahikoruyucu cerrahi

••
 

T3a: T3a: 
––

 
Adrenal metastazAdrenal metastazıı

 
(daha k(daha kööttüü

 
prognozluprognozlu))

––
 

PerinefrikPerinefrik--sinsinüüs yas yağğ
 

doku doku invazyonuinvazyonu
••

 
I, II, III, IV: %91,74, 67, 32I, II, III, IV: %91,74, 67, 32



DERECEDERECE

Belirlemesi gereken gruplar: Belirlemesi gereken gruplar: 
••

 
Cerrahi tedavi sonrasCerrahi tedavi sonrasıı

 
hastalhastalııksksıız z 

olanlar, olanlar, 
••

 
Metastaz olanlar, Metastaz olanlar, 

••
 

Arada kalanlar. . . Arada kalanlar. . . 



••
 

SSıınnıır noktalarr noktalarıı
••

 
HeterojeniteHeterojenite

••
 

Doku takibiDoku takibi
••

 
FarklFarklıı

 
ttüürler: aynrler: aynıı

 
derecelendirme s. derecelendirme s. 

••
 

FuhrmanFuhrman: : NNüükleuskleus//nnüükleolkleol

DERECEDERECE



DERECEDERECE

SistemSistem EvreEvre OlguOlgu AnlamAnlam SaSağğkalkalıımm
FuhrmanFuhrman 11--44 8585 1, 2+3, 41, 2+3, 4 1, 2+41, 2+4
MedeirosMedeiros 11--44 121121 1+2, 3, 41+2, 3, 4 1+2, 3+41+2, 3+4

GelbGelb 11 8282 1+2, 3+41+2, 3+4 1+2, 3+41+2, 3+4
GrignonGrignon 11--44 103103 1+2, 3, 41+2, 3, 4 1+2, 3+41+2, 3+4
GreenGreen 11 5555 1+2+3, 41+2+3, 4
StStöörkelrkel 11--44 797797 1, 2, 31, 2, 3 1, 2+31, 2+3



DERECEDERECE

••
 

TTüüm sistemler m sistemler prognostikprognostik
••

 
Metastaz/lokal Metastaz/lokal nnüüksks, evre, ya, evre, yaşşam am 
ssüüresi ile iliresi ile ilişşkilikili

••
 

PCNA, evre, PCNA, evre, AgNORAgNOR’’dandan
 

babağığımsmsıız z 
dedeğğil!il!





PROGNOZPROGNOZ

130 olgu130 olgu
••

 
TTüümmöör r ççapapıı

 
““continouscontinous””

 
dedeğğiişşken ken 

olarak olarak prognostikprognostik
••

 
FuhrmanFuhrman

 
derecesi ve derecesi ve AgNORAgNOR

 
da da 

prognostikprognostik
••

 
Sadece tSadece tüümmöör r ççapapıı

 
babağığımsmsıız. . . z. . . 

CancerCancer
 

2002; 94: 6582002; 94: 658--664664



PROGNOZPROGNOZ

840 olgu840 olgu
••

 
Tip Tip (berrak(berrak→→papillerpapiller

 
→→kromofobkromofob))

••
 

FuhrmanFuhrman
 

derecesiderecesi
••

 
TTüümmöör r ççapapıı

UrologyUrology
 

2002; 59: 5322002; 59: 532--537537

•Bağımsız
•yaşam ve 
metastaz



PROGNOZPROGNOZ

405 olgu405 olgu
••

 
Tip Tip 

((andiferansiyeandiferansiye→→sarkomatoidsarkomatoid→→berrakberrak→→papillerpapiller→→kromofobkromofob))

••
 

EvreEvre
••

 
DereceDerece

••
 

NekrozNekroz

AmAm
 

J J SurgSurg
 

PatholPathol
 

2002; 26: 2812002; 26: 281--291291



PROGNOZPROGNOZ

••
 

DNA DNA ploidiploidi
••

 
NNüükleer kleer morfometrimorfometri

••
 

MIBMIB--1 indeksi1 indeksi
••

 
AnjiogenezAnjiogenez

••
 

LenfovaskLenfovasküülerler
 

invazyoninvazyon
••

 
P53, mdm2, P53, mdm2, coxcox--2. . . 2. . . 



RTKRTK
BBüüyyüüme Faktme Faktöörlerirleri
(her-2, IGF, EGF)

Aminoasitler, ATP, vsAminoasitler, ATP, vs

WildWild VHLVHL

P13KP13K

AKTAKT PTENPTEN

PDK1PDK1 mTORmTOR
PKCPKC

S6K1, 4ES6K1, 4E--BP1BP1

HIFHIF--11αα
 

mRNAmRNA HIFHIF--11αα HIF parHIF parççalanmasalanmasıı

HIF birikimiHIF birikimi

GLUTGLUT--1          VEGF        TGF1          VEGF        TGF--αα/IGF    /IGF    CA                           

Glukoz

 

transportu      Anjiogenezis

 

Çoğalma/yaşama        Metabolizma/pH

Hücre döngüsü

 

ve 
apoptoz

 
düzenleyici diğer 
genler

HHİİPOKSPOKSİİ
NORMOKSNORMOKSİİ

VHL VHL disfonksiyonudisfonksiyonu
 

veya kaybveya kaybıı

Rapamisin, CCI-779



KARBONİK ANHİDRAZ IX

•
 

RCC ↑ ⇒ IL-2 cevabı
 

daha iyi

•
 

Normal böbrekte ekspresyon ∅

•
 

Papiller
 

ve kromofob
 

RCC ↓ ⇒ IL-2 
cevabı

 
kötü





PREKPREKÜÜRSRSÖÖR LEZYONLARR LEZYONLAR

1.1.
 

RRenalenal
 

displazidisplazi/K/KİİSS
2.2.

 
vonvon

 
HippelHippel--LindauLindau

 
sseendromndromunda unda 

kistlerde kistlerde displastikdisplastik
 

dedeğğiişşiklikleriklikler
3.3.

 
PapillerPapiller

 
aadenomadenoma

4.4.
 

OnkositozisOnkositozis
5.5.

 
EdinselEdinsel

 
kistlerde 2 skistlerde 2 sııradan kalradan kalıın n 

berrak hberrak hüücre nodcre nodüüllerilleri



RENAL RENAL İİNTRATUBULER NTRATUBULER 
NEOPLAZNEOPLAZİİ

••
 

MorfolojiMorfoloji
••

 
YerleYerleşşimim

••
 

MMİİK geliK gelişşimiimi
••

 
YaygYaygıınlnlıık,k,şşiddet,siddet,sııklklııkk

••
 

ProgresyonProgresyon
••

 
Genetik Genetik öözelliklerzellikler

AmAm J J SurgSurg PatholPathol 1994; 1994; 1818: 1: 1117117--11241124

UrologyUrology 1999; 53: 6841999; 53: 684--689689



RENAL RENAL İİNTRATUBULER NTRATUBULER 
NEOPLAZNEOPLAZİİ

••
 

RHKRHK’’dada
 

multifokalitemultifokalite
 

%25%25

••
 

ParsiyelParsiyel
 

nefrektominefrektomi
 

sonrassonrasıı
 

nnüüksks
 %0.7%0.7--1010

••
 

KontrlateralKontrlateral
 

hastalhastalıık %6k %6



RENAL RENAL İİNTRATUBULER NTRATUBULER 
NEOPLAZNEOPLAZİİ

••
 

MorfolojiMorfoloji
••

 
Rapor edilmeRapor edilme

••
 

BiopsiBiopsi
 

??
••

 
““ManagementManagement””

 
??

••
 

NefronNefron
 

koruyucu koruyucu 
cerrahi ?cerrahi ?







RAPORRAPOR
••

 
MakroskopikMakroskopik

 
tantanıımlama, kesitler, bloklarmlama, kesitler, bloklar

••
 

TTüümmöör tipir tipi
••

 
Derece (Derece (FurhmanFurhman):):

••
 

PaternPatern::
••

 
TTüümmöör r ççapapıı::

••
 

Nekroz: Nekroz: 
••

 
İİnvazyonnvazyon::

••
 

RenalRenal
 

venven
 

invazyonuinvazyonu::
••

 
Cerrahi sCerrahi sıınnıırlar:rlar:

••
 

NonneoplastikNonneoplastik
 

bbööbrek:brek:
••

 
Adrenal bez:Adrenal bez:

••
 

LenfovaskLenfovasküülerler
 

invazyoninvazyon::
••

 
Evre:Evre:
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