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OZET

Bbbregin Toplayici Kanal Karsinomu (TKK) distal toplayici kanallardan kdken alan ender bir bobrek hiicreli kanser
histolojik alt tipidir, lokal agresif ve uzak yayilim ile iliskilidir. Hastalar genellikle ileri evrede tani alirlar, cerrahi tedavi
ve veya kemo/immiinoterapi kir saglamaya yeterli degildir. TKK'li hastalarin sagkalim siiresi siklikla kisadir. Diinya
genelinde az sayida olgu mevcuttur ve kabul edilmis bir tedavi protokolii mevcut degildir. Klinik semptomlar ve
radyolojik bulgular diger histolojik alt tiplerle benzerdir. (Gazi Med J2012; 23: 25-8)
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ABSTRACT

Collecting duct carcinoma (CDC) is a rare histological type of renal cell carcinoma, which originates from the distal
collecting ducts and is associated with aggressive regional and distant spread. Patients are generally diagnosed
with advanced disease and the standard treatment of surgery with or without immuno/chemotherapy is not
enough to effect a cure. Patients with CDC usually have a short survival time. Case reports of CDC are very rare, so
there is no generally accepted therapy protocol. The clinical symptoms and radiologic findings are similar for all
subtypes of renal cell carcinoma. (Gazi Med J 2012; 23: 25-8)
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GiRis

Bobregin toplayici kanal kanseri distal toplayici ka-
naldan orijin alir ve bébrek tlbliler epitelinin en kot se-
yirli timori kabul edilir. Tim bobrek kanserlerinin %1'in-
den azini olusturan, patolojik tanisi zor olan histolojik alt
tiptir. Bobrek Hiicreli Kanserleri (BHK) icerisinde toplayici
kanal karsinomu (Bellini duktus kanseri) daha agresif
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seyir gostermektedir. Tani konuldugu zaman hastalarin
%35-40'Inda uzak metastaz vardir (1). Hastalarin 2/3'G 2
yil icerisinde kaybedilmektedir (2). Hastaligin klinik belir-
tileri diger BHK'lerden farkli olmayip diinya genelinde en-
der vaka ve az sayida yapilmis calisma nedeniyle standart
bir tedavi ve takip protokoli heniiz tanimlanmamistir (3).
Bu calismada bobregin toplayici kanal kanseri, kli-
nigimizin sonuglari ve literatlr esliginde tartisilacaktir.
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OLGU SUNUMU

Klinigimizde yaklasik 200 civarinda hastaya bobrek timori tanisi
konmus ve ameliyat edilmistir. Bu hastalarin sadece ikisine toplayi-
¢l kanal kanseri tanisi konmustur. Bu hastalarin klinik ve patolojik
ozelliklerini kisaca 6zetlemek gerekirse ilk hasta yetmis yasinda bir
kadin idi. iki aydir siiren sag yan agrisi ve makroskopik hematiiri
nedeniyle klinigimize basvurdu. Sedimantasyon dederi yuksekligi
disinda laboratuar tetkikleri ve sistemik muayenesi normal saptan-
di. Ust Abdomen Spiral Bilgisayarli Tomografi (BT)'sinde; sol bébrek
orta kesim anteriordan baslayarak inferiora dogru uzanan 55x60x65
mm boyutlarinda heterojen gériiniimde, kistik nekrotik komponent-
li lezyon izlendi. Solda renal arter ve vena renalis hilus komsuluguna
uzanan kitle ile ¢cevrelenmisti. Solda renal hilus komsulugunda en
blytgi 1 cm caph birden fazla lenf nodu gézlenmisti. Bu bulgularla
bobrek timoru 6n tanisi ile hastaya sol radikal nefrektomi+hiler lenf
nodu eksizyonu uygulandi. Cerrahi sirasinda bobrek etraf dokulara
ileri derecede yapisik olarak izlendi. Makroskopik incelemede nef-
rektomi materyalinin 416 gr agiriginda ve 16x7.5x5 cm boyutlarinda
oldugu goruldi. Materyalin kesit yiizeyinde alt pol yerlesimli gri be-
yaz, gri sari solid gériiniimde 7x7x3 cm boyutlarinda tiiméral lezyon
izlendi. Timoriin bobrek pelvisine uzandigr gézlendi. Histopatolojik
bulgular toplayici kanal karsinomu ile uyumlu olarak degerlendirildi
(Resim 1). Hilusta bir adet metastatik lenf nodu izlendi ve ekstra-
kapsiler timoral uzanim mevcuttu. Bébrek Ustli bezinde timor
yayilimi yoktu. Hasta TNM siniflama sistemine gore patolojik olarak
pT1bN1MO kabul edildi. Operasyon sonrasi takiplerinde yapilan in-
celemelerde niiks saptanmayan hasta postoperatif 23. ayda kardiyo-
vaskuler nedenlere bagli olarak kaybedildi.

ikinci hasta kirkbes yasinda ve erkekti. Hasta solunum sikintisi
ile basvurdu. Fizik muayenede sol hemitoraksta solunum seslerinde
azalma mevcuttu. Laboratuar tetkikleri sedimantasyon ve ferritin
degerlerinin yiiksekligi disinda normal saptandi. Hastanin soyge¢mi-
sinde kardesinin beyin timori nedeniyle ex oldugu 6grenildi. Rad-
yolojik incelemede sol hemitoraksta sivi saptanarak tiip torakostomi
uygulandi. Hastanin abdominal Magnetik Rezonans (MR) tetkikinde;
sag bobrekte Ust kesim lateralde 3x2.5x3 cm boyutlarinda, T1 AG'de
boébrek parankimine gore izointens, T2 AG'de bobrek parankimine

Resim 1. ilk olguda yiiksek niikleer grade’li epitelyal hiicrelerin olus-
turdugu tubulopapiller yapilar (H&E x200)

gore izo-hipointens karakterde goézlenen, kontrastli serilerde bob-
rek parankimine oranla daha az oranda kontrast tutulumu gosteren,
lobiile, nispeten diizglin konturlu solid yer kaplayan kitle lezyonu
tespit edildi. Bu bulgularla bobrek tiimori 6n tanisi ile sag radikal
nefrektomi operasyonu yapilan hastanin patolojik spesimeninin in-
celenmesi ile materyalin kesit ylizeyinde Ust pol lateral yerlesimli gri
beyaz solid gériiniimde 60x40x45 mm boyutlarinda tiimoral lezyon
izlendi. Mikroskopik incelemede histopatolojik gériiniim toplayici
kanal karsinomu ile uyumlu olarak bulundu (Resim 2). Tumoriin re-
nal kapsil icine sinirli olup, renal pelvise dek uzandigi ancak pelvisi
invaze etmedigi gorlldi. Renal ven invazyonu saptanmadi. Timoral
hiicreler CK7 ve vimentin ile yaygin, CK19 ile yer yer pozitifti. Yuk-
sek molektler agirlikh keratin (34 BE 12) ile az sayida hiicrede soluk
boyanma gorildii. CD10 fokal alanlarda az sayida tiimoral hiicrede
pozitif olarak saptandi. Hasta TNM siniflama sistemine gore patolojik
olarak pT1bNOMx kabul edildi. Postoperatif 10. glinde taburcu edilen
hasta ameliyat sonrasi 1. ayda solunum sikintisi, halsizlik, genel du-
rum bozuklugu nedeniyle Torax BT ile tekrar degerlendirildi. Preope-
ratif tetkiklerde izZlenmeyen, sag ve sol hemitoraksta stipheli noduler
yapilar nedeniyle hastaya PET BT cekildi. Her iki akcigerde ¢ok sayi-
da parankimal nodiiler lezyonlar, multiple kemik iligi ve litik kemik
metastazlari ile uyumlu bulgular saptandi. immunoterapi baslanan
hasta, postoperatif 3. ayda timore bagl ex oldu.

TARTISMA

Tum bobrek tiimorlerinin %1'den azini olusturdugu bildirilen
toplayici kanal karsinomlarinin (TKK) histopatolojik tanisi oldukg¢a zor
olup, tani timérin mikroskopik 6zelliklerinin iyi bilinmesi ve cesitli
immunohistokimyasal incelemelerin yapilmasini gerektirmektedir.

Ortalama goriilme yasi 6. dekattir; erkeklerde ve siyah irkta daha
fazla goriilmektedir (4). Eski yillarda TKK'nin geng eriskin erkekler ara-
sinda daha sik gorildiiga 6ne sirtlirken; Wright ve ark. bu durumu
TKK'nin tani kriterleri ile ilgili standardizasyon noksanhgina ve bu
timorlerin yanhshkla mediiller karsinomali olgular icerisinde sinif-
lanmasina baglamaktadirlar. Karakiewicz ve ark. toplayici kanal kar-
sinomu ve bobregin berrak hiicreli kanserleri (BHK)'ni karsilastirdik-
lari calismalarinda TKK olan 41 olgudan 31'nin erkek, 10'nun kadin,

Resim 2. ikinci olguda tiimériin komsu parankimi infiltre ettigi gé-
rilmektedir (H&E x200)
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ortalama yasin 61.4 oldugunu bildirmislerdir (4). Bir baska ¢alismada
ise ortalama yas 58.2; erkek, kadin hasta sayisi sirayla 58 ve 19 sap-
tanmistir (5). Wright ve ark/nin serisinde de bu iki blyulk calismaya
paralel olarak 6. dekatta, erkeklerde ve zencilerde daha sik gorildi-
gu saptanmistir (Tablo 1) (6). Bizim calismamizdaki olgularin yaslari
70 ve 45 olup literatiirdeki verilerle benzer bulunmustur. TKK'nin rad-
yolojik ve klinik bulgulari BHK'lerden farkli olmayip hastalarin en sik
basvuru semptomlari hematiri ve yan agnsidir. Eritrosit sedimantas-
yon orani (ESR), C-reaktif protein (CRP), imminsupresif asidik protein
(IAP) ve alfa2-globulin artisi gibi BHK'le iliskili sistemik sendromlar
TKK'de de siklikla gorilmdstir. Sistemik sendromlarin yiiksek orani
kotu prognozlailiskili bulunmustur (7). Bizim olgularimizin her ikisin-
de de sedimentasyon hizi yliksek olup sadece ilk olguda hasta klinik
bulgularla (hematdiri-yan agrisi) bagsvurmustur.

Chao ve ark/nin 6 olguluk ¢alismasinda hastalarin yarisinda aile-
de kanser 6ykiist saptanmistir (2). Dimopoulos ve ark. TKK'nin ailesel
kanser sendromuyla ilgili olabilecegini ileri stirmislerdir (8). Bizim
olgularimizin ailesinde BHK &ykiisii saptanmamakla birlikte ikinci
olgunun erkek kardesinin beyin timd&rli nedeniyle ex oldugu kayit
edilmistir. Yine ayni ¢calismadaki baska bir sonu¢ da TKK'nin sol bob-
rekte goriilme oraninin daha fazla olmasidir ve 6 olgudan 5‘inde ti-
mor sol bébrekte saptanmistir. Bizim calismamizda ilk olguda timor
sag bobrekte diger olguda ise sol bobrekte gorilmistr.

TKK tani aninda siklikla ileri evrede olup, nodal ve uzak metas-
tazlar mevcuttur. Klasik BHK ile karsilastirmanin yapildigr bir calis-
mada TKK'lerinin ileri evre sikligi daha fazla oranda saptanmistir (9).
Karakiewicz ve Tokuda'nin calismasinda benzer sekilde pT3 daha
yiksek oranda iken; Wright ve ark/nin calismasinda T3/T4 %33 iken
T1a/b orani %37 saptanmistir (4-6). Wright ve ark. pT3 ve lenf nodu
pozitifliginin diger iki buylk serideki oranlardan diisiik olmasina
ragmen BHK'lere oranla fazla olmasini non-operatif evrelenen %16
olgunun patolojik evrelemenin altinda evrelenmis olabilecegine
baglamiglardir. Oysaki bu oran Tokuda- Karakiewicz ve ark!larina ait
serilerde %1’le sinirhdir. Bizim ¢alismamizdaki olgularin evreleme
sonucu ise literatur verileriyle uyumlu olabilecek sekilde pT1bN1MO
ve pT1bNOMx olarak saptanmistir. TKK'lerin histopatolojik tanisi zor
olup, tani timd&rin mikroskopik 6zelliklerinin iyi bilinmesi ve cesitli
immdinohistokimyasal incelemelerin yapilmasini gerektirmektedir
(3). Kuigtik caph TKK'leri genellikle santral yerlesimlidir ve mediller

Tablo 1. En Genis Toplayici Kanal Karsinomu Serileri (6)

% Jonathan % Tokuda % Karakiewicz
ve ark. ve ark. ve ark.
(n=160) (n=81) (n=41)
Erkek cinsiyet 70 72 76
Siyah irk orani 23 - -
T3 ve dahaiileri evre 33 57 81
Lenf Nodu Pozitifligi 15 44 49
Uzak Metastaz 28 32 19
Yiksek Fuhrman Grade 70 99 78
Cerrahi Tedavi 84 99 100
Hastaliga Spesifik Sagkalim;
1yl 70 69 86
3yil 58 45 68

piramide lokalize olabilir. Ancak toplayici kanallarin meddlladan kor-
tekse uzanim géstermeleri nedeniyle, TKK'leri parankimin herhangi
bir bélgesinden kéken alabilir. Ozellikle biiyiik timérlerde timériin
koken aldigi yerin saptanmasi mimkiin olmayabilir. Tumoriin kesit
yuizeyi genellikle gri-beyaz ve sert kivamlidir, nekroz alanlari icerebi-
lir. Timorin sinirlart belirsizdir. Mikroskopik olarak kompleks tubu-
lopapiller diizenlenim yani sira solid alanlar da mevcuttur. Timoral
hiicreler daima ytiiksek niikleer dereceye sahiptir. Belirgin stromal
desmoplazi degismez bir 6zellik olarak mevcuttur. TKK’lerinde sar-
komatoid diferansiyasyon %16-36 oraninda bildirilmektedir. Timor
hiicreleri imminohistokimyasal olarak disiik molekuler agirhk-
Il keratin ve pansitokeratin ile pozitiftir. CK19 ve yiiksek molekdler
agirlikli keratin (34 BE 12) pozitifligi siktir. Vimentin, CD15 ve EMA ile
degisken sonuclar elde edilirken, CD10 genellikle negatiftir (10). Sun-
dugumuz ikinci olguda immunohistokimyasal inceleme uygulanmis
olup, timoral hiicrelerde CK7 ve vimentin ile yaygin, CK19 ile yer yer
pozitiflik gorilmustir. Yiiksek molekiler agirlikli keratin (34 BE 12) ve
CD10 az sayida hiicrede soluk boyanma gdstermistir.

TUmor cap ortalamasi ile ilgili veriler incelendiginde Karakiewicz
ve ark/nin calismasinda ortalama timor ¢api 7.1 cm'dir. Tokuda'nin
calismasinda ise tiUmor ¢api ortalamasi 6 cm olup, degerler bizim ol-
gularimizdaki ortalama cap olan 6,5 cm ile benzerdir (4, 5).

TKK'ler saptandiginda genelde uzak metastazlar mevcut olup,
bunlar en ¢ok akciger ve kemikte gériilmistir (5). ikinci olgumuzda
tani aninda uzak metastazi olmayan ancak cerrahi sonrasi postop 1.
ayda yaygin pulmoner ve kemik tutulumu saptanan hasta tani son-
rasi Onerilen cerrahi tedaviyi 2 ay gecikmeli almistir. Bu gecikmenin
uzak metastazlar agisindan anlamli oldugu distnilmastar.

Hastaligin sagkalimi ile yas, evre cinsiyet gibi faktorler arasinda
korelasyon kurmak takip siiresinin kisaligi nedeniyle zordur. Tokuda
ve ark’nin serisinde ortalama takip siiresi 15 aydir (5). Karakiewicz ve
ark/nin calismasinda ise 2.9 yil olarak saptanmistir. Wright ve ark/nin
serisinde ise 19 aydir (4, 6). Tablo 1'de gorildiigu gibi 3 biyuk seri-
den 2'sinde Wright ve Tokuda'nin hastaliga spesifik sagkallm oran-
lari birbirine yakin iken, Karakiewicz ve ark/nin serisinde daha uzun
sagkalim ve takip sureleri goriilmis olup oranlar BHK ile yakindir.
Wright ve ark. bu durumunu séyle acgiklamaktadir; Karakiewicz ve
ark’nin serisi 1984-2001 yillarini kapsarken Tokuda'nin ¢alismasi 2000
sonrasini icermektedir. TKK icin kesin tani kriterleri glinimiize kadar
acik sekilde tanimlanamamakla birlikte en yakin kriterler Srigley ve
Eble tarafinda 1998'de ileri sirildi (10). Bu yiizden Karakiewicz'in
serisindeki bazi olgular uygunsuz olarak TKK gibi siniflanmis olabilir.
Benzer sekilde Tokuda ve ark!larinin serisindeki TKK olarak siniflanan
olgulardan %33l bu tanidan ¢ikariimistir. Bizim olgularimizin takip
sureleri ise ilk olgu icin 23 ay olup ikinci olgu ise postop 2. ayda hala
takip edilmektedir.

TKK'lerinin tedavisinde tek basina kir saglamayan cerrahi yanin-
da bir cok kemoterapi ve immuinoterapi rejimleri denenmekte olup,
tim bu uygulamalar secilmis hasta gruplarinda sinirli fayda sagla-
maktadir. Toplayici kanal karsinomu ve irotelyal kanserin histolojik
ve immiinohisto-kimyasal benzerligi nedeniyle bazi gruplar met-
hotreksat, vinblastin, adriamisin ve sisplatinden olusan MVAC kemo-
terapisini kullanmislardir. Ancak bu hastalik icin standart bir tedavi
protokolii degildir. Ameliyat sonrasi donemde verilen interferon-
a’'nin yararl olmadidi ve bu tedavinin sagkalima faydali olmadigini
One stren calismalar da vardir (5, 11). Bir baska calismada hastalara
gemsitabine ve sisplatin kemoterapisi uygulanmis, hastalar bu teda-
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viyi MVAC kemoterapisine gore daha iyi tolere etmis ve bu tedavinin
daha etkili bir tedavi protokoli oldugu ileri stiriiimustur (6). Fransa'da
yapilan ¢ok merkezli faz Il calismalarda (BELLREIN) gemsitabine ve
sisplatin kemoterapisi uygulanmakta olup heniliz sonuglanmamis-
tir (1). Tokuda ve ark!larinin serisinde olgularin %77'si postoperatif
immiino/kemoterapi almistir. immunoterapide iNF-alfa, INF-gama,
iL-2 kullaniimaktadir. Kemoterapide ise karboplatin, gemsitabin,
sisplatinin degisik kombinasyonlari denenmektedir (5). ilging ola-
rak baska bir veri ise uzak metastazi olmayan ancak bdélgesel lenf
nodu pozitifligi bulunan adjuvan tedavi almis hastalarda uzun do6-
nem hastaliksiz takip strelerinin gosterilmis olmasidir (11). Sundu-
gumuz ilk olgu bdélgesel lenf nodu metastazi varligina karsin radikal
nefrektomi+lenfadenektomi sonrasi 23 ay hastaliksiz olarak takip
edilmistir.

SONUC

Toplayici kanal kanseri agresif ve kétl prognola seyreden, ileri
evrede tani alan, cerrahi tedavinin tek basina yeterli olmadigi nadir
gorilen bobrek hiicreli kanser tipidir. Hastaligin takip stresinin kisa-
lig1 ve az sayidaki yayin nedeniyle immiino/kemoterapinin tedavide-
ki faydasi net degildir. Hastaligin klinik ve radyolojik bulgulari diger
alt tiplerden farkl olmayip, erken evrede tani konulmasi uzamis sag-
kalim icin glinimuzdeki en etkili parametredir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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