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Nodu Tutulumunun Sag Kalima Etkisinin ve Tiamor
Boyutu ve Derecesinin Lenf Nodu Tutulumunu

Ongérmedeki Yerinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Effect of Lymph Node Involvement on Prognosis of Clear Cell Renal Cell
Cancer and Role of Tumor Size and Grade on Prediction of Lymph Node Involvement

Dr. Nurullah Hamidi, Dr. Mehmet ilker GoOkge, Dr. Evren Sier, Dr. SUmer Baltaci, Dr. Yasar Bedik

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi, Uro/oj/Anab/'/im Dali, Ankara, Ttirkiye

Ozet

Amag: Bobrek timorlerinde prognozu etkileyen baslica faktorlerden
biri lenf nodu (LN) tutulumudur. Bu nedenle LN tulumunu 6ngdrmek
hastaligin prognozu ve sag kalimi belirleme acisindan oldukca 6nemlidir.
Bu calismada LN tutulumunun sag kalim (izerine olan etkisi ve LN
pozitifligini 6ngoren faktorlerin belirlenmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: 1996 Ocak-2014 Subat tarihleri arasinda bobrek
timori on tanisi ile nefrektomi yapilan 515 hastanin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Tim hastalarda LN tutulumu ve LN tutulumunun
sag kalima etkisi degerlendirildi. Ayrica yas, cinsiyet, timor derecesi,
timor boyutu gibi faktorlerin LN tutulumu Gzerine olan etkisi belirlenmeye
caligildr.

Bulgular: Patolojik LN tutulumu olan hasta sayisi 39 (%7,6), LN tutulumu
olmayan hasta sayisi 476 (%92,4) olarak belirlendi. LN tutulumu
olmayan hastalarin 5 yillik genel sag kalim orani %72,3, LN tutulumu
olan hastalarda ise %32,3 olarak belirlendi. LN pozitif olan 39 hastanin
13’tnln (%33) timor boyutu 10 cm’den daha buyikti. LN negatif olan
476 hastanin 49’unun (%10,2) ise timor boyutunun 10 cm’den daha
buylk oldugu belirlendi. On cm sinir deder olarak alindiginda timor
boyutunun LN pozitifligini 6ngérmede istatistiksel olarak anlamli bir faktor
oldugu gorildi (p=0,006, OR: 2,93 , %95 C.I: 1,359-6,320). Fuhrman
derecesinin de LN tutulumunu 6ngérmede bagimsiz bir faktor oldugu
tespit edilmistir (p=0,0001, OR: 4,96, %95 C.I: 2,117-11,635).

Sonug: LN metastazi olan hastalarin sag kalimi, olmayanlara gore belirgin
kotu olarak tespit edilmistir. Tumor boyutu ve Fuhrman derecesi de LN
metastazini 6ngérmede bagimsiz birer risk faktori olarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fuhrman derecesi, lenf nodu pozitifligi, renal hicreli
kanser, timor boyutur

Summary

Amag: One of the main factors affecting prognosis of renal tumors is
lymph node (LN) involvement. Therefore prediction of LN involvement
is quite important for prognosis of disease and survival. In this study, we
aimed to identify the effect of LN involvement on survival and factors that
predict LN positivity.

Gereg ve Yontem: Data of 515 patients undergoing nephrectomy with
the prediagnosis of renal cell cancer between January 1996 and February
2014 was investigated retrospectively. All patients were evaluated for
lymph node involvement and its effect on survival. Additionally data
regarding age, gender, tumor grade and tumor size were collected and
their role on prediction of LN involvement was investigated.

Bulgular: The number of patients with and without pathologic LN
involvement were 39 (7.6%) and 476 (92.4%), respectively. Five years
overall survival rate of the patients without LN involvement was 72.3%
and it was 32.3% in patients with LN involvement. In 13 (33%) of 39 LN
positive patients, tumor size was greater than 10 cm. In 49 (10.2%) of
476 LN negative patients tumor size was greater than 10 cm. When 10
cm is taken as cut off value in terms of tumor size, LN positivity was found
to be statistically significant (p=0.006, OR: 2.93, 95% C.I: 1.359-6.320).
Fuhrman grade was determined as an independent risk factor to predict
LN involvement (p=0.0001, OR: 4.96, 95% C.I: 2.117-11.635).

Sonug: Survival rate of the patients with LN metastasis was found to be
worse than patients without LN involvement. Tumor size and Fuhrman
grade were found as independent risk factors to predict LN metastasis.
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Giris

Renal hiicreli karsinom (RHK) tim kanserlerin %2-3'Gnl
olusturur. Son yillarda, oOzellikle goriintiileme yontemlerinin
yaygin olarak kullaniimasiyla her evreden RHK goériilme insidansi
ve hastaliktan dolayr mortalite oranlarinda artig goériilmektedir.
Tum dinyadaki insidans hizi 5,8/100000 iken mortalite
orani 1,4/100000'dir (1). RHK tepe insidansi 60 ve 70 yaslar
arasindadir. RHK'lerin erkeklerde goriilme orani kadinlara gore
1,5 kat daha fazladir. Etiyolojik faktorler arasinda sigara, obezite
ve hipertansiyon yer almaktadir. En etkin korunma sigara ve
obeziteden kaginmaktir (2,3,4,5,6).

Tim kanser turlerinde oldugu gibi RHK’lerde de sagkalimi
belirlemek amaciyla bircok prognostik faktor gosterilmistir.
Bobrek tiimorlerinde prognozu etkileyen baslica faktorlerden
biri lenf nodu (LN) tutulumu oldugu iyi bilinmektedir. Kotu
prognostik faktorler arasinda yer alan LN pozitifligi sagkalimi
belirlemek agisindan 6nemlidir (7). Bobrek kanserinde LN
pozitiflik orani %13 ile %32 arasinda degismektedir. LN
metastazinin pozitif olmasi halinde 5 yillik sagkalimin %5-30, 10
yillik sagkalimin ise %0-5 arasinda oldugu bildirilmektedir (8).
TUmoriln evresi ilerledikce LN tutulum riski artar. Giuliani ve ark.
yaptigi bir calismada LN tutulum oranini bébrege sinirli bobrek
tiimorlerinde %6, lokal ileri timorlerde %46,4, uzak metastazi
olan hastalarda ise %61,9 olarak belirlenmistir (9). 2004 yilinda
yapilan bir calismada patolojik evrenin pT3 veya pT4 olmasi,
Fuhrmann nikleer derecenin 3 veya 4 olmasi, sarkomatoid
bileseninin varligi, timér boyutunun 10 cm’den biyik olmasi
ve koagulatif nekroz varhigi bolgesel LN tutulumunu belirleyen
faktorler oldugu gosterilmistir. Ayrica risk faktorlerinin artmasi
ile LN tutulum riskinin de artacagi belirtilmistir (0, 1, 2, 3,
4, ve 5 risk sayisi ile sirasiyla %0,4, %1, %4, %12, %13 ve
%53 oraninda LN tutulumu) (10). Bu nedenle LN tulumunu
6ngormek hastaligin prognozu ve sagkalim agisindan oldukga
onemlidir.

Bu calismada LN tutulumunun sagkalim Uzerine olan etkisi ve
LN pozitifligini 6ngoéren faktorleri belirlemeyi amacladik.

Gereg¢ ve Yontem

1996 Ocak-2014 Subat arasinda Ankara Universitesi ibn-i
Sina hastanesinde RHK 6n tanisi nedeniyle radikal, parsiyel
veya laparaskopik radikal nefrektomi yapilan hastalarin verileri
retrospektif olarak incelendi. Son patolojik degerlendirmelerin
sonucu seffaf hiicreli RHK disindaki timorleri ve lenfadenektomi
yapilmayan olgulari calisma disinda biraktik. Calismaya dabhil
edilen toplamda 515 hastanin patolojik spesmenleri 2010
TNM siniflamasina gére post-op donemde degerlendirildi.
Tumor dereceleri ise Fuhrmann sistemine gore belirlendi.
Hastalar patolojik LN tutulumu olan ve LN tutulumu olmayanlar
olmak Gzere iki gruba ayrldi. Bu iki grup sagkalim acisindan
degerlendirildi. Ayrica yas, cinsiyet, timor derecesi, timor
boyutu gibi faktorlerin LN tutulumu Uzerine olan etkisi
belirlenmeye calisildi. Tim dederlendirmeler icin Chi-square
testi kullanildi. istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli olarak
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 515 hastanin 326’si erkek 189'u
kadindi. Erkek hastalarin 26’sinda (%8) ve kadin hastalarin

13’linde (%6,9) patolojik LN tutulumu izlendi. Her iki cins
arasinda patolojik LN tutulumu agisindan anlamli fark izlenmedi
(p=0,65). Hastalarin ortalama takip suresi 150 ay (minimum 1
ay-maksimum 198 ay) olarak belirlendi. Patolojik LN tutulumu
olan hasta sayist 39 (%7,6) iken LN tutulumu olmayan
hasta sayisi 476 (%92,4) olarak belirlendi. iki grup arasinda
ortalama yas acisindan anlaml fark gorilmedi (sirasiyla 57,2
ve 57,1, p>0,05). Patolojik LN tutulumu olmayan hastalarin
5 yillik genel sagkalim orani %82,3 olarak hesaplanirken LN
tutulumu olan hastalarda bu oran %42,3 olarak hesaplandi ve
bu istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,0001), (Sekil 1).
Tumor boyutuna gore sinir deger olarak 100 mm alindiginda
hastalarin 453’lGnde timor boyutu 100 mm ve daha kiguk
oldugu 62'sinde ise timor boyutunun 100 mm’den daha
biyik oldugu goriildi. LN pozitif olan 39 hastanin 13’lniin
(%33) timor boyutu 100 mm’den daha buyik oldugu
belirlenirken LN negatif olan 476 hastanin 49’unun (%10,2) ise
timor boyutunun 100 mm’den daha buyik oldugu belirlendi
(p=0,0001). Yiz mm sinir deger olarak alindiginda timor
boyutunun LN pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli
oldugu gorildiu. Fuhrmann grade sistemine gore hastalar
grade 1-2 ve grade 3-4 olarak iki gruba ayrildi. Patolojik LN
tutulumu olan 39 hastanin 31'inin (%81) Fuhrmann grade 3-4
oldugu, geriye kalan 8 hastanin ise (%19) Fuhrmann grade 1-2
oldugu belirlendi (Tablo 1). Bu verilerin LN tutulumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriuldd (p=0,0001). Tek
degiskenli analizlerde anlamh oldugu izlenen timoér boyutu
(>100 mm) ve Fuhrmann derecesi gibi faktorler cok degiskenli
analiz ile degerlendirildiginde bu verilerin istatistiksel olarak
anlamh oldugu ve LN pozitifligi acisindan prediktor olarak
kullanilabilecegi gorildu (Tumor boyutu icin p=0,006, OR:
2,93, %95 ClI: 1,359-6,320, Fuhrmann derece icin p=0,0001,
OR: 4,96, %95 CI: 2,117- 11,635), (Tablo 2).

Tartisma

1950’den beri diinyada RHK insidansinda %126, yillik 6lim
hizinda %36 oraninda artis gortlmustir. Her ne kadar ultrason
ve bilgisayarli tomografinin rutin kullanimi sonucunda yeni
olgularin insidental olarak yakalanma orani artsa da lokal ileri ve
metastatik hastaliklarin sayisinda da artig izlenmistir (11).
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Sagkalimorami

Takip slresi (ay)

Sekil 1. Lenf nodu tutulumu olan ve olmayan hastalarin sagkalim
oranlari
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Tablo 1. Lenf nodu pozitifligini 5ngoren faktorlerin degerlendirilmesi

Lenf Lenf p degeri
nodu-hasta nodu+hasta
sayisi sayist
Cins
Erkek 300 26
Kadin 176 13 0,65
TUmor boyutu
<100 mm 427 26
>100 mm 49 13 0,0001*
TUmor grade
Grade 1-2 269 8
Grade 3-4 207 31 0,0001*

*Cok degiskenli analizde kullanildi

Tablo 2. Lenf nodu tutulumunu o6ngoren faktorler icin cok
degiskenli analiz sonuglari

LN pozitifligi

OR (%95 CI) p degeri Odds ratio
>100 mm boyut 1,359-6,320 0,006 2,93
Grade 3-4 2,117-11,635 0,0001 4,93

LN: Lenf nodu

Nefrektomi esnasinda LN diseksiyonu radyolojik goriintileme
yontemlerinde veya intraoperatif olarak LN tutulumu siiphesi
oldugunda yapilmaldir. Nefrektomi ile birlikte yapilan LN
diseksiyonu morbiditeyi artirmamasina ragmen rutin olarak
yapilmasi énerilmemektedir (12). Mevcut veriler patolojisi ylksek
risk ozellikte olan timorlerde %38 oraninda LN metastazinin
oldugunu desteklemektedir. Cerrahi 6ncesi radyolojik gortintiileme
yontemleri ve klinik 6ngorii modelleri ile LN tutulumu tahmin
edilebilir (13,14,15). LN tutulum tahmininde radyografik
degerlendirmelerin yeterli duyarliiga sahip olmamasindan dolayi
bazi nomogromlar gelistirilmistir. Bir nomogramda hastanin
yasl, radyolojik timdr boyutu ve semptomlari dahil ederek
LN tutulumunu gostermedeki dogruluk oranini %78 olarak
belirtilmistir (13). Semptomlarin, radyolojik lenfadenopati, timor
boyutu ve hemattrinin dahil edildigi diger bir nomogramda ise
konkordans orani 0,76 olarak raporlanmistir (15).

Crispen ve ark. yaptigi seffaf hiicreli RHK olan 168 hastanin dahil
edildigi bir calismada patolojik LN tutulum oranini %38 olarak
belirlenmistir (16). Calismamiza sadece nefrektomi ile birlikte
lenfadenektomi yapilan hastalar dahil edilmistir ve calismaya
dahil edilen hastalarda ki patolojik LN tutulum oraninin %7,6
oldugu gordlda.

LN tutulum riskinin artmasinda hastaligin evresi kadar Fuhrmann
dereceside 6nemlidir. 2003 yilinda Pantuck ve ark.’nin yayinladigi
bir calismada Fuhrmann grade 1-2 RHK’lerin LN metastazi
yapma oranini %6,3, Fuhrmann grade 3-4 timorlerde ise bu
orani %26 olarak belirtilmistir (8). 2004 yilinda Bluete ve ark.
yayinladigi diger bir calismada Fuhrmann grade 1-2 RHK'lerde
LN tutulum oranini %0,6, Fuhrmann grade 3-4 tiimorlerde ise
%8,8 olarak raporlanmistir (10). 2011 yilinda yayinlanan bir
diger calismada ise Whitson ve ark. bu oranlar sirasiyla %7,2
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ve %30,8 olarak raporlamistir (17). Bizim yaptiimiz calismada
Fuhrmann grade 1-2 seffaf hiicreli RHK’lerde LN tutulum
orani %2,5, Fuhrmann grade 3-4 seffaf hiicreli kanserlerde ise
bu orani %13 olarak bulundu. Bu oranlar daha 6nce yapilan
calismalar ile benzer idi. TUmor derecesinin ylksek olmasi LN
tutulum riskini 5,2 kat artirdigi belirlendi.

Crispen ve ark. yaymnladigi cahsmada 10 cm’den kiclk
timorlerde LN metastaz orani %34,6 iken 10 cm’den buylk
timorlerde ise bu oran %40 olarak raporlanmistir. Bu calismaya
gore her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin
olmadigi belirtilmistir (16). Bizim calismamizda ise bu oranlar
sirasiyla %5,7 ve %21 olarak belirlendi. Calismamizin verilerine
gore timor boyutunun 10 cm’den biyik olmasi ise LN tutulum
riskini 2,9 kat artirdigi goraldu.

Hasta sayisinin az olmasi ve nefrektomi sirasinda rutin olarak LN
diseksiyonu yapilmamasi calismamizi kisitlayan etkenlerdir. Bazi
arastirmacilar tarafindan onerilen LN diseksiyon siniri diyafram
kruslari ile aort bifurkasyonu arasindaki alandir. Calismamizda
nefrektomi 6ncesi yapilan radyolojik incelemelerde LN olmasi
veya operasyon esnasinda LN gorilmesi halinde LN diseksiyonu
yapilmistir. Bu nedenle ¢alismamizda elde ettigimiz LN pozitiflik
orani bazi calismalara gore daha dusik olabilir. Ayrica calismaya
sadece seffaf hiicreli renal kanserleri aldiimizdan diger histolojik
tip timorlerde LN orani bakilmamistir. Sadece seffaf hicreli
timorler alindiindan calismaya dahil edilen hasta sayisi az
olmustur.

Sonug

LN tutulumu boébrek tiimoérlerinde sagkalimi olumsuz yoénde
etkileyen faktérdir. Bu nedenle LN tutulumu 6ngoéren faktorleri
belirlemek o6nemlidir. Yuksek dereceli ve buyitk boyutlu
timorlerde LN metastaz riski artmaktadir. Ozellikle 10 cm’den
buylk timori olan ve tiimor derecesi yiiksek olan hastalarda
takipte LN metastazi gortilmesi acisindan dikkatli olunmahdir.

Cikar catigsmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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