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pT2 renal hiicreli karsinomda timor
boyutunun prognostik onemi:
Uluslararasi cokmerkezli bir calisma
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ABSTRACT

Purpose: The current tumor classification for renal cell carcinoma
classifies pT2 tumors as larger than 7 cm in greatest dimension and
limited to the kidney. We examined the current pT2 tumor classifi-
cation of renal cell carcinoma and determined whether a tumor size
cutoff exists that would improve prognostic accuracy.

Materials and Methods: We studied 706 patients with pT2 renal
cell carcinoma treated with surgical extirpation at 9 international
academic centers. Data collected from each patient included age at
diagnosis, gender, 2002 TNM (tumor, node, metastasis) stage, tumor
size, nuclear grade, performance status, histological subtype and di-
sease specific survival. Disease specific survival was evaluated with
univariate and multivariate analysis.

Results: Median followup was 52 months. Univariate Cox regression
analysis showed a significant association of tumor size with disease
specific survival (HR 1.11, p <0.001). An ideal tumor size cutoff of 11
cm was identified, which led to the stratification of 2 groups with res-
pect to disease specific survival (p <0.0001) with 5 and 10-year sur-
vival rates of 73% and 65% for pT2 11 cm or less, and 57% and 49%
for pT2 larger than 11 cm, respectively. The incidence of metastases
was significantly greater in the larger than 11 cm group, while Eastern
Cooperative Oncology Group performance status, Fuhrman grade and
histological subtype were similar. Multivariate Cox regression analysis
retained tumor size as an independent prognostic factor and as the
strongest prognostic factor for patients with pT2NOMO disease.

Conclusions: Our data suggest that the current pT2 classification
can be improved by subclassification into pT2a and pT2b based on
a tumor size cutoff of 11 cm. Patients in the proposed pT2bNOMO
group are at higher risk for death from renal cell carcinoma and
should be considered for adjuvant therapies. External validation is
warranted before suggesting change to the TNM classification.
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OZET

Amag: Halen kullanilmakta olan renal hiicreli karsinom evreleme
sistemi, pT2 tiimorl 7 cm'den buiyilik ve bdbrek icine sinirl olan ti-
mor olarak tanimlamaktadir. Bu calismada bu tanimlamaya uyan
evrede bulunan tiimérler yeniden gbzden gecirilerek, bu sistemin
prognostik gecerliligini arttiracak yeni bir timdr boyutu olup olma-
yacagdi belirlenmeye calisildi.

Hastalar ve yontem: Dokuz akademik merkezde, pT2 renal hiicre-
li karsinom nedeni ile radikal nefrektomi yapilan 702 olgu calismaya
dahil edildi. Her hastanin tani anindaki yasi, cinsiyeti, 2002 TNM evre-
si, timor boyutu, niikleer derecesi, performans durumu ve histolojik
alt tipi kaydedildi. Hastaliga 6zgi sagkalimi tek degiskenli ve cok de-
giskenli analiz ile degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama takip suresi 52 aydi. Tek degiskenli Cox reg-
resyon analizi ile hastaliga 6zgili sagkalim ile timor boyutu arasinda
onemli bir iliski oldugu goruldd (HR 1.11, p <0.001). Hastaliga 6zgu
sagkalim agisindan prognostik olarak hastalar iki gruba ayirabilecek
ideal tim&r boyutunun 11 cm oldugu sonucuna varildi (p <0.0001).
Onbir cm ve altindaki pT2 tiimorli olgularda 5 ve 10 yillik sagkahm
oranlari %73 ve %65 iken, 11 cm'den buiylik pT2 olgularda bu oranlar
%57 ve %49 idi. Eastern Cooperative Oncology Group performans
durumu, Fuhrman derecesi ve histolojik alt tipler her iki grupta da
farkh degil iken, metastazinsidansi 11 cm'den biylk timor grubun-
da anlamli sekilde daha ytiksekti. Cok degiskenli Cox regresyon ana-
lizinde pT2NOMO hastalikta 11 cm tlimor boyutu limitinin bagimsiz
ve en glicli prognostik faktor oldugu goraldu.

Sonuglar: Bu calismadan elde edilen veriler, halen kullaniimakta
olan evreleme sistemindeki pT2 evresini 11 cm timor boyutu limi-
tine gore pT2a ve pT2b olarak 2 alt gruba ayirmanin yararl olabile-
cegini disiindlirmektedir. Bu 6neri dogrultusunda, pT2bNOMO ola-
rak evrelendirilen hastalarda renal hiicreli karsinom nedeni ile 6lim
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riski daha yuksektir ve adjuvan tedaviler icin
degerlendirilmelidirler. Onerilen degisiklik
yapilmadan 6nce eksternal validasyon yapil-
masi gereklidir.

YORUM

Dokuz ayri merkezdeki olgularin katilmasi
ile elde edilen genis bir seri ile retrospektif
olarak yapilan bu calismada, renal hiicreli
karsinomda T2 evresinin 11 cm timor boyu-
tu baz alinarak T2a (11 cm ve altinda) ve T2b
(11 cm'nin Uzerinde timor boyutu) olmak
Uzere ikiye ayrilmasinin, prognozu 6ngor-
mede yararli olacagi sonucuna varilmistir.

Flocks ve Kadesky tarafindanilkkez 1958'te
ortaya atilan bobrek timoérleri icin evreleme
sistemi, 1969'ta Robson ve ark tarafindan
degistirildikten sonra, 1990’lara gelene dek
yaygin sekilde kullaniimistir. Robson evrele-
mesindeki, timorin vaskiler yayihimuile lenf
nodu metastazinin ayni evrede bulunmasin-
dan kaynaklanan kisitlamalari asmak amaci
ile 1978'te ilk TNM evrelemesi yapilmistir (1).
Temel olarak kalitatif kriterlere dayanan bu
ilk TNM evrelemesinde 6znel yorumlarin yol
acabilecegi sakincalarin bertaraf edilmesi
hedeflenerek yapilan 1987 evrelemesinde,
ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi yar-
dimi ile elde edilen tiimoér boyutu kriteri de
evreleme sistemine dahil edildi. T1 ve T2 ev-
resini 2.5 cm’lik tim&r boyutu ayirmakta idi.
1987 evrelemesini kullanarak yapilan bir¢ok
calismadaT1 ve T2 evrelerini ayiran 2.5 cm’lik
timor boyutu limitinin prognostik bir ayrac¢
olmadigi sonucuna varilirken (2,3,4) 6zellikle
Guinan ve ark 6500 renal hiicreli karsinom
olgusunun bulundugu SEER veritabaninda
ortalama timér boyutunun 6.5 cm oldugu-
nu belirterek, 7.5 cm’lik limit degerinin evre
1 ve 2'yi ayirmak icin kullanilmasini 6nerdi-
ler(3). 1997'de American Joint Cancer Co-
mitte ve International Union Against Cancer
calismasi ile yeniden gilincellen TNM siste-
minde timor boyutu, lenf nodu tutulumu
ve timoriln renal ven veya vena kavaya uza-
nimi ile ilgili degisiklikler yapildi. pT1 ve pT2
arasindaki timor boyutu siniri 2.5 cm'den 7
cm’ye cikarildi. Bununla birlikte diyafragma
altindaki ven6z timdr uzanimin evresi T3b,
diyafragma Uzerine uzanimin evresi ise T3c
oldu. Bir¢ok calisma ile valide edilmis olma-
sina ragmen, 1997 TNM (zerinde tartismalar
stiregeldi. 2002'de yapilan modifikasyon ile
pT1 evresi 4 cm timor boyutu esas alinarak
pT1a ve pT1b olarak ikiye ayrildi. Bu degisik-
lik ile, iki alt grup arasinda hastaliga 6zgi
sagkalim acisindan fark oldugu ortaya ko-
nularak pT1 hastalar icin 1997 TNM’ye gore
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daha yuksek bir belirleyici olmasinin teyit
edildi ve ayrica, bu evredeki olgulara cerrahi
yaklasimin (4 cm altinda timor boyutu igin
parsiyel nefrektomi) sekillendirilmesine de
katkida bulunuldu (5).

pT2 evresini timor boyutuna gore yeni-
den alt gruplara ayirmanin pratik yarari tarti-
silabilir olmakla birlikte, 6zellikle metastatik
olmayan pT2 olgularda artmis timdr yiki-
nlin g6z oniline alinabilecek diger bazi para-
metreler ile birlikte kot prognoz beklentisi
icin kullanilabilecegine dair bilimsel kanitlar
hi¢ de yeni degildir. Patolojik timoér boyutu
ile metastatik hastalik arasindaki iliskiden ilk
kez 1930’larda Bell ve ark tarafindan bahse-
dilmistir (6). Cok yakin zamanda, Journal of
Urology Mayis 2007 sayisinda Kunkle ve ark
tarafindan yayimlanan bir yazida ise radyog-
rafik timor boyutu ile eszamanli metastaz
gorilme arasinda bir iliski oldugu, primer
timor boyutunda her 3.5 cm’lik artisin me-
tastaz riskini ikiye katladigi bildirilmistir (6).
Frank ve ark tarafindan pT2 evresindeki 544
olgu ile yapilan, incelemekte oldugumuz
makaleye benzer bir calismada da, 10 cm ve
Uzerindeki timor boyutuna sahip olgularda
daha kotu bir prognozun beklenebilecegi
bildirilmistir (7). Yorumlamakta oldugumuz
calismada, lenf nodu tutulumu ve metasta-
tik olan olgular hari¢ tutuldugunda 11 cm
timor boyutunun altinda ve Uzerinde olan
hastalar i¢in 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari-
nin sirasl ile %84’e karsi %76 ve %75'e karsl
%67 oldugunu ve farklarin istatiksel olarak
onemli oldugunu goriiyoruz.

Bugiine kadar renal hiicreli karsinom igin
yapilan evreleme modelleri, primer timorin
bobrekte ve cevresinde yayilimi, lenf nodu
metastazi ve uzak metastazi dikkate alan
makroskopik anatomik karakteristiklere odak-
lanarak Gretilmistir. Son yillarda renal hiicreli
karsinomda prognozu ©6ngdrmeye yonelik
hem molekiller hem de farkli parametreleri
kullanan nomogramlar tiretmek lizere yapilan
calismalarin sayisinda artis olmustur. Prognos-
tik 6nemi oldugu iddia edilerek izole edilen
molekiiler faktorler ile ilgili calismalar art arda
yayimlanmaktadir. Bu faktorlerin baglcalan
hipoksi ile indiiklenebilen faktorler (CA 1X, CA
Xll, VEGF, CXCR4, IGF1), proliferasyonla ilgili
faktorler (Ki-67), hiicre donglist regiilasyonu
ile ilgili faktorler (p53, Bcl-2, PTENCyclin a, p27),
adhezyon molekiilleri (EpCam, EMA, E-cad,
alfa-catenin, Cad 6) ve digerleri (Smac/DIABLO,
Survivin, Caveolin1, AR, CD44, annexin lI, gel-
solin, Vimentin, B7H1, Epha2) olarak siniflandi-
rilabilir. RHK prognozunu éngérmede kullanil-
mak Uzere 6ne sirilen 3 major algoritmanin
(Memorial Sloan Kettering Cancer Nomog-

rami, UCLA evreleme sistemi ve Mayo Klinik
SSIGN skorlamasi) ikisinde TNM evrelemesine
ek olarak yer verilen diger parametreler icinde
timor boyutu da yer almaktadir. Molekiiler
faktorlerin ve klinik parametrelerin bir arada
kullanilmasiile stiphesiz en iyi prognostik arag-
lar elde edilebilecektir.

Bu calismadan elde edilen veriler icin en
onemli kisitlayic faktorler, retrospektif ola-
rak toplanan olgularin sonuclarini kapsiyor
olmasi, patolojik degerlendirmenin stan-
dardize edilmemis olmasi ve prognostik
yararinin tam olarak kanitlanmamis olma-
sina ragmen evrelemede 6nemli olabilecek
standart bir lenfadenektominin yapilmamis
olmasidir. Varilan sonuglarin baska merkez-
lerce yapilacak prospektif calismalarla va-
lidasyonu gereklidir. Ancak bu calismada
ortaya cikan, 6zellikle metastatik olmayan
olgular icin 11 cm’nin altinda tiimor bo-
yutuna sahip olanlar ile bunun Uzerinde
timor boyutu olanlarin 5 ve 10 yillik sagka-
imlari arasindaki istatistiksel fark énemli-
dir. Bu farkin dogrulugu baska calismalarda
da teyyid edilirse, genis ve heterojen bir
olgu grubunu kapsayan pT2 renal hicreli
karsinomlar icinde, diger prognostik para-
metreler ile birlikte adjuvan tedaviye aday
olgularin belirlenmesine olumlu katkida
bulunacagi ihtimali g6z ardi edilmemelidir.
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