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OZET: Calismamizin amaci, Fuhrman derecelendirme sistemindeki gézlemciler arasi farklilig: ve
tekrarlanabilirligi degerlendirmek ve Fuhrman derecelendirme sisteminin basitlestirilmis
kullaniminda dikkat edilmesi gereken dereceleri saptamaktir. Metod: Klinigimizde 1995 ile 2012
yillart arasinda renal hiicreli karsinom (RHK) tanisi alan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin
sagkalim bilgileri dosyalardan ve hastalara telefonla ulagilarak 6grenildi. Fuhrman dereceleri Grup
A (Fuhrman 1 ve 2) ve Grup B (Fuhrman 3 ve 4) olmak iizere ikiye ayrildi. Patoloji preparatlari
ikinci patolog tarafindan yeniden degerlendirildi. Veriler, ilk degerlendirme, ikinci degerlendirme
ve gruplandiktan sonra SPSS programinda Kaplan Meier yontemiyle analiz edildi. Calisma igin
Eskisehir Osmangazi Universitesi etik kurulundan 2011 yilinda izin alinmustir (2011/243).
Bulgular: Istatistiksel analiz, toplam 164 hastadan patoloji sonucu berrak hiicreli RHK olarak
rapor edilen 127 hastaya yapildi. Hastalardan 70’1 (%55.1) erkek, 57’si kadin idi. Ortalama takip
stiresi 46.8 (Min-Max: 1-169, Median: 37) ay olarak hesaplandi. Olgularin ilk degerlendirme,
ikinci degerlendirme ve gruplama sonrasinda yapilan sagkalim analizinde anlamli istatistiksel fark
saptand1 (p<0.001). ikinci degerlendirme sonrasi toplam 37 hastanin (%29.1) derecesinde
degisiklik saptandi. En ¢ok Grade 2 ve 3 arasinda degisiklik mevcuttu. Sonug¢: Fuhrman
derecesinin prognostik 6nemi oOrjinal sekliyle ya da gruplanarak degerlendirilirken o6zellikle
sagkalimi birbirinden ¢ok farkli olan Grade 2 ve 3 timérlerin dogru sekilde ayirt edilmesine dikkat
edilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Renal hiicreli karsinom, Berrak hiicreli, Fuhrman derecesi, Sagkalim

SUMMARY: Objective: The aim of our study is to evaluate the interobserver aggrement and
reproducibility of Fuhrman grading system and determine the Grades which is to be considered in
using of simplified versions of Fuhrman Grading system. Methods: Between 1995-2012, patients
who were diagnosed as renal cell carcinoma pathologically were included. Patients survival data
was accessed by either from their file or reaching out to patients by phone. Fuhrman grades were
divided into Group A (Fuhrman 1 and 2) and Group B (Fuhrman 3 and 4). Pathology slides were
re-evaluated by another pathologist. Data were analyzed after the first assesment, second
assesment and grouping by SPSS Kaplan Meier analysis. This study was approved by Eskisehir
Osmangazi University ethics committee on 2011 (2011/243). Results: 127 of the total 164 patients
who were diagnosed as clear cell renal cell carcinoma were statistically analyzed. Male and female
patients were 70 (%55.1) and 57 (%44.9) respectively. Mean follow up was 46.8 (Min-Max: 1-
169, Median: 37) months. Significant differences were found after the first evaluation, second
evaluation and grouping in survival analysis (p<0.001). Fuhrman grading changes were observed
in 37(%29.1) patients after the second evaluation. Most alteration was seen between grade 2 and
3.Conclusion: When Fuhrman Grade’s prognostic significance is assessed either by its original
form or grouped, Grade 2 and 3 tumours which survival rates are different from each other need a
accurate way to distinguish.
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1. Giris

Renal  Hiicreli  Karsinom  (RHK)
erigkinlerdeki tim malign timorlerin %2-
3'tni olusturmaktadir (1). Bobrek iginde
en sik gelisen kitlesel lezyon olan RHK,
belirli histopatolojik ve genetik 6zellikleri
olan degisik alt tiplerden olusur (2). Bu
timorler  konvansiyonel — kemoterapiye
yanit vermez ve genitoliriner kanserler
icinde en Olumciil seyredenidir (3).
Bugiine dek RHK seyrinin tahmininde
hastaya ait semptom ve bulgular, tiimérle
ilgili faktorler ve laboratuar verilerini
kapsayan pek c¢ok prognostik faktor ele
alimmistir. Bunlar arasinda patolojik evre,
timor ¢api, niikleer derece ve histolojik
alt tip gibi tiimore bagl faktorler en
onemlileridir ~ (4-6). Renal  hiicreli
karsinomun derecelendirilmesinde,
niikleer biiyiiklik ve yap1 ile niikleolus
belirginligini temel alan ¢esitli sistemler
Onerilmistir.  Bu  sistemlerin  ¢ogu
prognostik 6nem tagimasmma ragmen
tekrarlanabilir olmayislar1 ve gézlemciler
arasindaki farkliliklar sorun yaratmistir.
Derecelendirme sistemlerinden en ¢ok
kabul goren ve tiimor evresinden bagimsiz
olarak  prognostik ~ Onem  gdOsteren
Fuhrman’in derecelendirme sistemidir (7).
Calismamizin amacit, Fuhrman
sistemindeki gozlemciler arasi farkliligi ve
tekrarlanabilirligi  degerlendirmek  ve
Fuhrman  derecelendirme  sisteminin
basitlestirilmis ~ kullamminda  dikkat
edilmesi gereken dereceleri saptamaktir.

2. Gerec Ve Yontemler

Bu calismada Kasim 1995 ile Ocak 2012
tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip  Fakiiltesi ~ Uroloji
Anabilim  Dali’nda  bdbrek  tiimorii
nedeniyle radikal nefrektomi veya nefron
koruyucu cerrahi yapilan ve patoloji
sonucu RHK olarak rapor edilen 164
hastanin klinik ve demografik verileri
incelendi. Hastalara ait klinik, laboratuvar
ve patolojik parametreler hasta
dosyalarindan temin edildi. Diistik evre ve
derecedeki  hastalarin, daha  uzun

araliklarla, genellikle iki yonli akciger
grafisi ve batin ultrasonografisi ile,
gerektiginde ve  siphe durumunda
abdominopelvik ve toraks bilgisayarli
tomografi (BT) ile takip edildigi, yiiksek
evre ve derecedeki hastalarin ise iki yonlii
akciger  grafisi  veya  toraks  ve
abdominopelvik BT incelemesi ile daha
sik araliklarla takip edildigi tespit edildi.
Ayrica  takiplerde hastalara  bobrek
fonksiyon testleri ve karaciger fonksiyon
testlerinin calisildig1 belirlendi. Hastalara
metastaz  taramasinda rutin  kemik
sintigrafisi ve beyin BT c¢ekilmedigi, bu
incelemelerin  siiphe durumunda veya
semptomatik hastalarda tercih edildigi
gortildii. Hastalarin takiplerindeki fizik
muayene, laboratuvar  bulgulart  ve
radyolojik  goriintiilemeleri ile  son
durumlar1 dosya bilgilerinden, “ENLIL
hastane bilgi sisteminden” ve telefonla

hastalara ulagilarak ogrenildi.
Dosyalarina, patoloji raporlarina
ulagilamayan ya da telefonla
goriisiilemeyen takipsiz hastalar ile berrak
hiicreli karsinom disindaki alt tipler
calisma  diginda  birakildi.  Patolojik

inceleme sonucu berrak hiicreli renal

hiicreli karsinom tanis1 alan hastalarin
patoloji  spesmenleri irolojik patoloji
konusunda  deneyimli  bir  patolog

tarafindan tekrar incelenerek tiimor tipi ve
derecesi yeniden belirlendi. Evreleme igin
TNM 2010 evreleme sistemi kullanilirken
niikleer derecelendirme i¢in Fuhrman
grade sistemi kullanildi. Bu ¢alisma i¢in
22.11.2011 tarithinde Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’'ndan 2011/243 sayili karari ile
izin alind1.

istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada siirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma (SS) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler frekans ve ylizde
seklinde gosterildi. Yasam analizi olarak
Kaplan Meier yontemi  kullanildi
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Istatistiksel dnemlilik icin p<0.05 degeri
kabul edildi. Istatistiksel analizler icin

IBM SPSS Statistics 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois) programi1 kullanildi.

3. Bulgular

Takiplerine, patoloji ~ preparatlarina
ulasilabilen ve renal hiicreli karsinom
olarak rapor edilen 164 hastadan 37’si
berrak hiicreli karsinom olmadig1 ig¢in

analizler 127 hasta {izerinden yapildi.
Hastalardan 70’1 (%55.1) erkek, 57’si
(%44.9) kadin olup ortalama yaslar1 56.5
yil (yas araligi 26-80) idi. Ortalama takip
stiresi 46.8 (Min-Max: 1-169, Median: 37)
ay olarak hesaplandi. Takip sirasinda
timor nedenli G6len hasta sayisi 22
(%17.3) idi. Timorlerin ilk ve yeniden
degerlendirmeleri sonucunda elde edilen
histolojik derecelerinin dagilimi Tablo 1
ve 2°de verilmistir.

calisma disinda birakildi. Istatistiksel
Tablo 1.
Tiimorlerin ilk degerlendirmedeki histolojik derecelerinin dagilimi
Fuhrman Derecesi n %
1 14 11.0
2 66 52.0
3 32 25.2
4 15 11.8
Toplam 127 100
Tablo 2.

Tiimérlerin yeniden degerlendirmedeki histolojik derecelerinin dagilimi

Fuhrman Derecesi

Hasta % degerleri

(Yeniden degerlendirme sonrasi) Sayisi

1 16 12.6
2 56 44.1
3 40 315
4 15 11.8
Toplam 127 100

Yeniden degerlendirme sonucunda, ilk
degerlendirmede Grade 1 hastalardan 5’1
Grade 2, 1’i Grade 3, Grade 2 hastalardan
13’4 Grade 3, 8’1 Grade 1, Grade 3
hastalardan 6’s1 Grade 2, 2’si Grade 4,
Grade 4 hastalardan ise 2’si Grade 3

olarak derecelendirildi. Calisma
kapsamindaki 127 hastanin  yeniden
degerlendirilmesinde Grade 1 hasta

sayisinin  14’ten (%11) 16’ya (%12.6)

ciktifl, Grade 2 hasta sayisinin 66’dan
(%52) 56’ya (%44.1) dustigl, Grade 3
hasta sayisinin 32’den (%25.2) 40’a
(%31.5) ciktig1, Grade 4 hasta sayisinin
ise 15 (%11.8) oldugu ve degismedigi
goriildii. Toplam 37 hastanin (%29.1)
derecesinde degisiklik saptandi. Ondokuz
hasta ile en ¢ok Grade 2 ve 3 arasinda
degisiklik  mevcuttu.  Olgularin  ilk
degerlendirmesine gore yapilan sagkalim
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analizi Resim 1’de goriilmekte olup
dereceler arasinda anlamli istatistiksel fark
mevcuttu (p<0.001) ve buna gore bes
yillik sagkalim oranlar1 Fuhrman Grade 1,
2, 3 ve 4 icin sirastyla %91, %88, %50 ve
%15 olarak bulundu. Yeniden
degerlendirilme sonrasi yapilan sagkalim
analizinde ise bu oranlar sirasiyla %100,
%85, %63 ve %15 olarak saptandi
(p<0.001) (Resim 2).Yeniden
degerlendirme Oncesi Grade 1 ve 2 ile

Grade 3 ve 4’tn sagkalim egrilerinin
yakin oldugu goriildi ve hastalar Grup A
(Fuhrman 1 ve 2) ve Grup B (Fuhrman 3
ve 4) olarak iki gruba ayrilarak sagkalim
analizi yeniden yapildiginda yine iki grup
arasinda anlaml farklilik oldugu goriildi
(p<0.001) (Resim  3).  Gruplama
yapildiginda Grup A ve Grup B igin 5
yillik sagkalim oranlar sirastyla %90 ve
%52 olarak bulundu.
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Resim 1. [k degerlendirme sonuclarina gére histolojik derece ve sagkalim iliskisi
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Resim 2. Yeniden degerlendirme sonuglarina gore histolojik derece ve sagkalim iliskisi
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Resim 3. Fuhrman derecesi Grup A (Fuhrman 1 ve 2) ve Grup B (Fuhrman 3 ve 4)
olarak iki gruba ayrildiginda sagkalim egrisi
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4, Tartisma

Renal  hiicreli  karsinomda  radikal
nefrektomi sonrasi tedavi plan1 ve takip
icin sagkalimi  ongorebilmek oldukga
onemlidir. Evre, timdr boyutu, histolojik
derece ve histolojik tip gibi pek ¢ok faktor
sagkalim agisindan 6nemlidir. Tiimorlerin
histolojik derecelendirmesi i¢in yillar
icinde ¢ok sayida derecelendirme sistemi
Onerilmistir.  Bu  sistemlerin  ¢ogu
tekrarlanabilir olmayislar1 ve gozlemciler
arasindaki farkliliklar nedeniyle sorun
yaratmistir. Renal hiicreli karsinomlarda
derecelendirme sistemleri arasinda en ¢ok

kabul goéren ve bugln i¢in halen
kullanilan, Fuhrman ve arkadaslari
tarafindan 1982 yilinda tanimlanan
derecelendirme  sistemidir (7). Bu

derecelendirme sistemine gore Grade 1
timorlerde niikleus kiiciik (yaklasik 10
um), yuvarlak ve uniform, niikleolus
belirsizdir. Grade 2 tiimdrler daha biiytik
(yaklagik 15 pm) ve diizensiz sinirh
niikleusa sahip, niikleoluslar1 ancak biiyiik
bliylitmede (x400 biiyiitme) goriilebilen
hiicrelerden olusan tiimorlerdir. Grade 3
timorler belirgin  diizensiz  smurl, iri
niikleusa sahip (yaklasitk 20  pm),
nekleoluslari x100 biiylitmede
goriilebilenhticrelerden olusur. Grade 4
timorleri Grade 3’ten ayiran Ozellik ise
bizar, multilobiile niikleus ve kaba
kromatin  kiimeleridir (7). Cesitli
calismalarda 5 yillik sagkalim c¢ok farkli
oranlarda bildirilmektedir ve Grade 1 igin
%50-97, Grade 2 i¢in %30-90, Grade 3
icin %10-78, Grade 4 i¢in %9-66 olarak
oldukga farklilik gostermektedir (8-10).
Calismamizda iki kez degerlendirilen
hastalarda sagkalim Grade 1 i¢in % 91-
100, Grade 2 icin %88-85, Grade 3 icin
%50-63 ve 4 icin %15-15 olarak
bulunmustur.  Yeniden degerlendirme
sonrast Ozellikle Grade 3 hastalarin
sagkalim oraninin  %50°’den  %63’e
yiikseldigi goriilmiistiir. Bunun nedeninin
yeniden degerlendirme sonrasi Grade 3
hastalardan 6’sinin Grade 2’ye diismesine

karsilik, Grade 2 hastalardan 13’iiniin
Grade 3’e yiikselmesinden kaynaklana-
bilecegi distinilmistiir. Fuhrman
derecelendirme sisteminin prediktif deger
tasidigr birgok calismada gosterilmekle
birlikte bazi calismalarda bu sistemin
sadece derece gruplamasi ardindan
prediktif ©neme sahip oldugu ortaya
konmustur. Cok merkezli ve 5453
hastayla yapilan bir ¢alismada Fuhrman
derecesi iki sekilde gruplanarak Ongorii
degeri arastinlmustir. ilk gruplamada 3
gruba ayrilarak grade 1 ve 2 birlestirilmis,
ikincide ise Grade 1 ve 2 ile Grade 3 ve 4
birlestirilerek iki grup olusturulmustur. Bu
gruplamalarin  tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizlerle Ongorii degeri
hesaplanmigtir. Hem tek degiskenli hem
de ¢ok degiskenli analiz sonucunda her iki
gruplamanin da bagimsiz bir prognostik
degere sahip oldugu bulunmustur (10).
Calismadaki hastalarin %71.4’ti Fuhrman
Grade 2 ve 3 olup hastalarin patoloji
preparatlar1 yeniden degerlendirmeye tabi
tutulmamistir. Bizim yaptigimiz analizde
en fazla karigikligin Grade 2 ve 3 arasinda
oldugu saptanmistir. Calismadaki
hastalarin yaklasik 34 tiniin Grade 2 veya
3 oldugu ve yapilan gruplama
caligmalarinda bu iki derecenin ayr1
gruplarda yer aldigr disiintildiiglinde
gruplamanin belki de preparatlarin ikinci
kez degerlendirildikten sonra yapilmasinin
daha uygun olabilecegi kanaatindeyiz.
Fuhrman niikleer derecesinin
degerlendirildigi prognostik ¢aligmalarda
farkli renal hiicreli karsinom tiplerinin
calismaya dahil edilmesi de sagkalim
analizlerinde yanlighklara yol
acabilmektedir. Bir¢ok arastirmaci
Fuhrman niikleer derecesinin prognostik
degerinin sadece berrak hiicreli ve papiller

renal hiicreli karsinom igin gegerli
oldugunu vurgulamaktadir (11).
Calismalarda berrak hiicreli karsinomun
papiller ve kromofob renal hiicreli

karsinoma gore daha kotii prognoza sahip
oldugu gosterilmistir (12). Genis serilerle
yapilan calismalarda tek bir tiimor
subtipinin calismaya dahil edilmesi daha
uygun olacaktir. Ficarra ve arkadaglarinin
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yapmis oldugu ve sadece berrak hiicreli
karsinom olgularimi igeren ¢alismada

preparatlar yeniden tek bir patolog
tarafindan incelendiginde Fuhrman
niikleer derecesi ile sagkalim arasindaki
uyum  smirda  anlaml (p=0.44)

bulunmustur (8). Yeniden incelemede en
cok degisiklik Grade 1 ve 2 olgularda
izlenirken Grade 3 ve 4 olgularda
herhangi bir farklilk bulunmamustir.
Bunun {izerine arastirmacilar Grade 1 ve

2’nin gruplanarak 3 basamakl
derecelendirme kullanilabilecegini
Onermislerdir.  Bizim  ¢alismamizda,

olgularda ilk ve yeniden degerlendirme
sonucunda en ¢ok degisimin Grade 2 ve 3
arasinda oldugu saptanmistir.Lang ve
arkadaslarinin 241 hastayr dahil ettikleri
ve degerlendirmenin {i¢ farkli patolog
tarafindan yapildig1 calismada sadece 58
hastada (%24) patologlarin Fuhrman
derecesi hakkinda ayni fikirde oldugu
bulunmustur. En iyi uyumun Grade 1 ve
2 ile Grade 3 ve 4 gruplandiginda ortaya
ciktigi  goriilmiis ve iki basamakli
derecelendirme sistemi Onerilmistir (13).
Genel olarak, berrak hiicreli RHK’larda
Fuhrman niikleer derecesi ile sagkalim
arasinda 1yi bir korelasyon mevcut
olmakla birlikte, Fuhrman sisteminde
patologlarin  niikleer boyutu Glgmesi
gerekmektedir. Ayrica Grade 2 ve Grade 3
timorleri ayirdetmek i¢in niikleolusun
x100 ve x400 biiyiitmede belirgin olup
olmamasi1 kullanilmaktadir, ancak bu
noktada goézlemciler aras1 farklilik
olduk¢a belirgindir (14). Calismamizda
Fuhrman derecesi ilk degerlendirme
sonucunda, yeniden degerlendirildiginde
ve Grup A (Fuhrman 1 ve 2) ve Grup B
(Fuhrman 3 ve 4) seklinde iki gruba
ayrilarak degerlendirildiginde prognostik
deger  tasidhign  goriilmiistiir. Ik

degerlendirme sonucunda iki  gruba
ayirmamizin sebebi Grade 1 ve 2 ile 3 ve
4’tin sagkalim egrilerinin birbirine yakin
seyretmesi idi. Ancak ikincil
degerlendirme sonucunda derecesi
degisen 37 hastadan 19’unun (%51.4)
Grade 2 ve 3 tiimorler oldugu goriildii.
Fuhrman derecesi gruplanarak
degerlendirildiginde prognostik  degeri
degismese de oOzellikle Grade 2 ve 3
tiimorlerin  degerlendirilmesinde ve bir
gruba dahil edilirken daha dikkatli
olunmas1 gerekmektedir. Ciinkii yapilan
caligmalarin bircogunda Grade 2 ve 3

timorler farkli gruplarda
degerlendirilmektedir. Ozellikle Grade 2
ve 3  timorlerdeki  derecelendirme

farkliliklar1 ve bu iki hasta grubunun ciddi
sagkalim farki hastalarin takibinde ve
sagkaliminin degerlendirilmesinde
zorluklara yol ag¢maktadir. Gruplama
sistemlerinin  de bu sorunu ¢6zme
konusunda katkis1 sinirli goériinmektedir
ve klinik kullanimda bugiin i¢in tercih
edilmemektedir. Bu nedenle, farkli klinik
seyir gosteren bu iki derecedeki olgularin
daha dikkatli  degerlendirilmesi ve
gerekirse derece verilmeden once tirolojik
patoloji konusunda deneyimli ikinci bir
patolog tarafindan da degerlendirilip karar
verilmesinin uygun olacagi goriisiindeyiz.
Ayrica derecelendirme  sistemlerindeki
kriterlerin gozlemciler aras1 farkliligi en
aza indirgeyecek ve tekrarlanabilirligi
yiiksek olacak sekilde daha objektif hale
getirilmesinin de sorunun ¢dziimiinde
anahtar role sahip oldugunu
diistinmekteyiz. Bu konuda yapilacak
prospektif daha genis olgu serilerine
ithtiya¢ duyulmaktadir.
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