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Oz

Amag: T2 evreli renal hicreli karsinom (RHK) olgularinda agik radikal
nefrektomi yapilan hastalarda onkolojik sonuclari ve bu hastalarda timér
boyutunun onkolojik sonuclar tizerine etkisinin degerlendirilmesi.

Gereg¢ ve Yontem: Ocak 2000 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda RHK 6n
tanisi ile acik radikal nefrektomi yapilan ve timor boyutu >7 cm olan
olgularin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Nihai patoloji sonucu
RHK olan 236 olgu calismaya dahil edildi. Olgular timor boyutuna gére
(€10 cm ve >10 cm) 2 gruba ayrildi. Olgularin demografik 6zellikleri,
histolojik timor alt tipi, timor derecesi, nefrektomi sonrasi sagkalim,
lokal niiks ve metastaz verileri kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin tani aninda ortalama yasi ve ortalama timor boyutu
sirastyla 58+11,5 (28-80) ve 10,4+2,6 cm (7,1-20) idi. Calismaya alinan
236 olgunun 120 tanesinde timor boyutu <10 cm iken (grup 1),
116’sinda timor boyutu >10 cm (grup 2) idi. Ortanca 36 (16-176) ay
takip suresi sonunda hastalarda lokal rekiirens orani, uzak metastaz orani,
hastaliga 6zgu sagkalim orani ve genel sagkalim orani sirasiyla %19,4,
%7,6, %82,6 ve %77,6 idi. Her iki grup karsilastirildiginda; grup 1’deki
hastalarin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek hastaliga 6zgi
sagkalim orani (%89a %75, p=0,007) daha yiiksek genel sagkalim orani
(%86’ya %81, p=0,001), daha dusik lokal niiks orani (%13’e %25,
p=0,023) ve daha dusiik lokal metastaz oranlarina (%5’e %12, p=0,01)
sahip oldugu belirlendi.

Sonug: Timor boyutu 10 cm’den blyiik olan olgularda hastaliga 6zgu
sagkalim ve genel sagkalim oraninin daha distik oldugu, lokal rekiirens
ve uzak metastaz oranlarinin daha yiiksek oldugu izlendi. Bu nedenle
bu hastalar nefrektomi sonrasi donemde daha dikkatli takip edilmelidir.
Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli kanser, sagkalim, timor boyutu

Abstract

Objective: To evaluate the oncologic outcomes in T2 stage renal cell
carcinoma (RCC) patients who underwent open radical nephrectomy
and the effect of patient’s tumor size on the oncologic outcomes.
Materials and Methods: Data of patients who underwent open
radical nephrectomy due to pre-diagnostic RCC between January 2010
and January 2014 and had the tumor size >7 cm were retrospectively
evaluated. Two hundred thirty six patients with final pathologic
diagnosis of RCC were included in the study. Patients were divided into
two groups according to their tumor sizes (<10 cm and >10 ¢cm). The
data of demographics, histological tumor subtype, tumor grade, survival
after nephrectomy, local recurrence and metastasis were recorded.
Results: Mean age and mean tumor size of patients at diagnosis were
58+11.5 years (28-80) and 10.4+2.6 cm (7.1-20), respectively. Out of
236 patients included in the study tumor size were <10 cm (group 1) in
120 patients and >10 cm (group 2) in 116 patients. After median 36 (16-
176) months follow up time, local recurrence, distant metastasis, disease
specific survival and overall survival rates of the patients were 19.4%,
7.6%, 82.6% and 77.6%, respectively. When the two groups were
compared; patients in group 1 were determined to have significantly
higher disease specific survival (89% vs. 75%, p=0.007), higher overall
survival rate (86% vs. 81%, p=0.001), lower local recurrence rate (13%
vs. 25%, p=0.023) and lower local distant metastasis rates (5% vs. 12%,
p=0.01).

Conclusion: In patients whose tumor sizes are larger than 10 cm, lower
disease specific survival and overall survival, higher local recurrence and
distant metastasis rates were observed. Therefore, those patients should
be followed more carefully after nephrectomy.
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Giris

Renal hiicreli kanser (RHK) tim kanserlerin  %2-3'iini
olusturmaktayken, Grolojik timorler arasinda en sik gorilen 3.
kanser tiiriidir. Ozellikle 6. ve 7. dekatta ve erkeklerde daha sik
izlenmektedir (1,2). Timorun etiyolojisinde altta yatan neden
olarak sigara kullanimi, obezite ve hipertansiyon gibi faktorler
suclanmaktadir (2). Hastalarin yaklagik yarisi asemptomatiktir ve
RHK hastalarinin cogunda tani baska nedenlerle yapilan radyolojik
tetkikler sirasinda kitle hentliz kiiclik boyutta iken konur (3).
RHK'lerde bircok prognostik faktér tanimlanmis olsa da en yaygin
kullanilani stiphesiz ki timor boyutu, timorin lokal yayilimi,
Gerota fasyasina invazyon gibi anatomik faktorlerdir. Avrupa
Uroloji Dernegi bobrek tiimérleri kilavuzunda RHK hastalarinda
timoér-nod-metastaz  (TNM), Fuhrman timor derecesi ve
RHK histolojik alt tipinin 6nemli prognostik faktor oldugu
ve her hastada bu faktorlerin g6z 6ninde tutulmasi siddetle
onerilmektedir (4). Onceki calismalarda hastaliga 6zgii sagkalim
(HOS) oranlarinin tiimor evresi arttikca azaldigi (T1 evreli timor
referans olarak alindiginda; HOS orani T2 evre hastada 2,7 kat, T3
evreli hastada 5,2 kat, T4 evreli hastada ise 16,8 kat daha disuk)
raporlanmistir (5).

Bu calismada T2 evreli bébrek tiimoriine sahip hastalarin onkolojik
sonuclarini degerlendirmeyi amacladik. Ayrica calismada timor
boyutunu <10 ve >10 cm olarak iki grubu ayirip onkolojik
sonuglar acisindan karsilastirmayr amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Ocak 2000 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda RHK on tanisi ile
acik radikal nefrektomi yapilan ve timor boyutu >7 cm olan
olgularin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Nihai patoloji
sonucu RHK olan ve acik radikal nefrektomi yapilan 236 olgu
calismaya dahil edildi. Olgularin demografik ozellikleri, timor
evresi, histolojik timor alt tipi, timor derecesi ve cerrahi sonrasi
sagkalim oranlari, rekiirens ve metastaz verileri kaydedildi. TUmor
dereceleri ise Fuhrman sistemine gore belirlendi. Rutin serum ve
idrar tahlilleri sonrasinda tim olgulara evreleme amaciyla aksiyel
planda kontrastli bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans
goriintileme yapildi. Olgular timoér boyutuna gore <10 cm ve
>10 cm olmak Uzere 2 gruba ayrildi ve her iki grup onkolojik
sonuglar acisindan karsilastirildi.

istatistiksel Analiz
Tum karsilagtirmalar icin ki-kare ve Fisher exact testleri kullanildi.
istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin tani aninda ortalama yasi 58+11,5 yil (28-80), ortalama
timor boyutu 10,4+2,6 cm (7,1-20) olgularin 154'UG (%65,2)
erkek, 82'si (%34,8) kadin cinsiyette idi. Olgularin 104’lGinde
(%44,1) renal kitle sol tarafta, 130’'unda (%55,1) sag tarafta,
2'sinde (%0,2) ise farkli zamanlarda ortaya cikan her iki tarafta
da kitle vardi. Olgularin 193’linde seffaf hiicreli, 33’tinde papiller
hicreli, 8'inde kromofob hiicreli RHK izlenirken, 2 hastada ise
siniflandirilmayan histolojik alt tip RHK oldugu izlendi.

Ortanca 36 (16-176) ay takip siresi sonunda hastalarda lokal
reklirens orani %19,4, uzak metastaz orani %7,6, HOS %82,6
ve genel sagkalm orani (GS) %77,6 idi. Uzak metastazlar;
11 hastada akcigere, 4 hastada kemige, 2 hastada karacigere
ve bir hastada kolona olmustur. Genel o6zellikler ve gruplarin
karsilastirilmasi Tablo 1’de ayrintili olarak gosterildi. Olgular timor
boyutuna gore <10 cm (grup 1=120 hasta) ve >10 cm (grup
2=116 hasta) olmak Ulzere 2 gruba ayrilip karsilastirildiginda;
grup 1’deki hastalarin istatistiksel olarak anlaml derecede daha
yiiksek HOS orani (%89’a %75, p=0,007) daha yiiksek GS orani
(%86’a %81, p=0,001), daha dustik lokal reklrens orani (%13’e
%25, p=0,023) ve daha diisiik metastaz oranlarina (%5’e %12,
p=0,01) sahip oldugu izlenmistir.

Tartisma

Bobrek timor evrelemesinde TNM siniflamasi kullanilmaktadir.
Bu evrelemeye gore T1 ve T2 evreler sadece timér boyutuna
gore siniflandinimaktadir. ilk TNM siniflamasi 1987 yilinda
yapilmistir ve bu siniflamada T1 ve T2 evreyi ayirmada timor
boyutu icin esik deger olarak 2,5 cm kabul edilmistir (6). Yillar
icinde genis hasta sayili serilerdeki verilere gére TNM evreleme
sisteminde tuimor boyutu esik degerleri icin cesitli degisiklikler
yapilmistir. Giincel olarak 2009 yilinda yenilenen TNM siniflamasi
kullanilmaktadir ve buna gore T1-T2 evreyi ayirmak icin 7 cm
degeri kullanilirken, T2a ve T2b alt evrelerini ayirmak icin bu esik

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve onkolojik sonuglari

Ozellik Tum hastalar (n=236) | Grup 1 (n=120) | Grup 2 (n=116) | p

Yas, ortalama + standart sapma 58+11,5 58,2+11,7 57,6+11,3 0,09
Erkek cinsiyet, % 65,2 60,8 71,3 0,2
TUmor boyutu (cm), ortalama + standart sapma 10,4+2,6 8,7+0,6 12,5+2,5 *0,001
Histolojik alt tip

Seffaf hiicreli, % 193 (%81,8) 96 (%80) 97 (%83,6)

Papiller, % 33 (%13,9) 19 (%15,8) 14 (%12,1)

Kromofob, % 8 (%3,4) 3 (%2,5) 5 (%4,3)

Diger, % 2 (%0,9) 2 (%1,6) 0

Tumor derecesi (n) 0,08
Grade 1-2 83 (%35,1) 46 (%38,3) 37 (%31,8)

Grade 3-4 153 (%64,9) 74 (%61,7) 79 (%68,2)

Hastaliga 6zgli sagkalim orani %82,6 %89,2 %75 *0,007
Genel sagkalim orani %77,6 %86,6 %68, 1 *0,001
Lokal rekirens orani (n) 46 (%19,4) 16 (%13,3) 30 (%25,8) *0,023
Uzak metastaz orani (n) 18 (%7,6) 7 (%5,8) 11 (%12) *0,01




Hamidi ve ark. )
Renal Kitle Boyutunun Onkolojik Sonuglar Uzerine Etkisi

deger 10 cm’dir (7). Bu esik degerlerin dogrulugu baz yazarlarca
tartigiimaktadir. Ornegin Klatte ve ark. (8) T2 evreli bébrek
tumorleri icin esik degerin ideal olarak 11 cm olmasi gerektigini
2007 yilinda raporlamistir. Bu calismaya gore timor boyutu <11
cm olan hastalarda >11 cm olanlara gére daha uzun HOS oldugu
vurgulanmistir. Biz bu calismada kendi verilerimizle T2 evreli
hastalarda esik degeri 10 cm olarak alarak hastalarin sagkalim
oranlarini karsilagstirmayr amacladik.

Timér boyutu arttikca HOS oranlarinin azaldigi bilinmektedir.
Keegan ve ark. (5) 17605 hastanin degerlendirildigi genis
seride timor evresi ve derecesinin HOS (izerine olan etkilerini
degerlendirilmis. Bu genis seride T1 evre referans olarak
alindiginda T2 evreli bir hastanin HOS'lin 2,7 kat daha dsiik
oldugu sonucu cikanlmustir. Yillardir tartisilan konu ise T2 alt
evreleri ayirmada kullanilacak esik degerin onkolojik sonuglari
etkileyip etkilemedigi sorusudur. Yiksek hasta sayisina (5122)
sahip Alman Groonkoloji grubunun yayinladigi bir calismada
patolojik evreye gore T2 evreye sahip hastalar T2a ve T2b olmak
lizere iki grup halinde karsilastirilmis (9). Bes yillik HOS oranlari
T2a evreli hastalarda %79 iken, T2b evreli hastalarda %74,1
olarak saptanmis. Yuzde 5’lik bir fark olmasina karsin bu farkin
istatistiksel olarak anlamh olmadigi (p=0,38) raporlanmis. Buna
karsiik, Novara ve ark. (10) yaptigi cok merkezli ylksek hasta
sayisina sahip calismada 5339 hasta evrelere gore gruplandirilip
HOS acisindan karsilagtinlmis ve calismanin sonucuna gére T2a
ve T2b evreli hastalarda 5 yillik HOS oranlari sirasiyla %85,4
ile %70 olarak raporlanmis. Ayrica ayni calismada hastaliga
0zgl mortaliteyi etkileyen cok degiskenli analizde evrenin T2a
olmasinin mortaliteyi (T1a evresi referans olarak alindiginda)
3,6 kat (p=0,001), T2b olmasinin ise 7,2 kat (p<0,001) arttirdigi
raporlanmistir. Diger glincel calismada 4963 hastanin verileri
incelenmis ve ortanca 48 aylik takip slresi sonunda T2a evreli
hastalarda 5 yilllk HOS orani %86,2 iken, bu oran T2b evreli
hastalarda %80,7 idi (p<0,001) (11). Caismamizda benzer olarak
T2a evreli hastalarda T2b evreli hastalara gore daha yiiksek HOS
oranlari (%89a karsi %75, p=0,007) izlendi.

Ayrica bu calismada kitle boyutunun timor nuksu ile iligkisi
incelendi ve calismamizda T2a evreli hastalarin daha dusutk lokal
nuks oranina (%13,3’e karsi %25,8) sahip oldugu belirlendi.
Daha 6nce yayinlanan ¢alismada 4 cm’nin altindaki renal kitlelere
sahip hastalarin 4 cm’nin (izerinde renal kitlelere sahip hastalara
gore lokal nlks oranlarinin daha disik, sagkalim oranlarinin
ise daha ylksek oldugu bildirilmistir (her iki karsilastirma icin
p=0,001) (12). Diger calismada da 7 cm’den daha blyik renal
kitleye sahip hastalarda 7 cm’den daha kigclik hastalara gore
lokal niiks oranlarinin daha fazla oldugu bildirilmistir (%44’e karsi
%14,6, p=0,029) (13).

Calismanin Kisithliklari

Calismamizin dlstik hasta sayisina sahip olmasi ve retrospektif
dizaynda olmasi baslica kisitlayici faktorlerdir. Ayrica hastalarin
perioperatif komplikasyon ve morbidite ile ilgili verilerine
ulasilamamistir. Ayrica calismadaki tim olgulara acik radikal
nefrektomi uygulanmisgtir. Bu nedenle farkli nefrektomi
tekniklerinin karsilastirmasi yapilamamustir.

Sonuc¢

Evre 2 RHK olgularinda timoér boyutunun >10 cm’den buyuk
oldugu hastalarda HOS oraninin daha diisiik oldugu, lokal
reklirens ve uzak metastaz oranlarinin daha yiiksek oldugu izlendi.
Bu nedenle biyik renal kitleye sahip olgularda nefrektomi sonrasi

hastalari lokal rekiirens ve metastaz acisindan daha dikkatli takip
etmek gerekir.

Etik

Etik Kurul Onay:: Retrospektif calismadir, Hasta Onayi: Retrospektif
calisma oldugundan hasta onami alinmamistir. Kontrol icin gelen
ve yliz ylize goristlen tim hastalardan yazili onam alinmistir.
Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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