LOKALIZE BOBREK HUCRELI KANSERLI HASTALARDA PROGRESYON
iLE TUMOR BUYUKLUGUNUN ILISKISI

THE CORRELATION OF TUMOR SIZE WITH PROGRESSION TIME IN PATIENTS
WITH LOCALIZED RENAL CELL CARCINOMA

KOSAN M., TAS M., ADSAN O., YAZICI S., OZTURK B., CETINKAYA M.
Ankara Numune Egitim ve Arastrma Hastanesi 2. Uroloji Klinigi, ANKARA

ABSTRACT

Introduction: Increased use of transabdominal sonography and computerized tomography for screening
of intra-abdominal and retroperitoneal diseases has led to an increased incidence of the serendipitous
detection of asymptomatic renal tumors. Greater than 20% of patients with localized renal cell carcinoma
(RCC) present with disease progression after surgery. The risk of progression after radical nephrectomy
depends on the stage and tumor size of the primary tumor(1-3). The objective of this study was to determine
the effect of tumor size on progression time in patients with localized renal cell carcinoma (RCC) who had
undergone radical nephrectomy.

Material and Methods: Between July 1992 and April 2002, 69 patients who had undergone radical
nephrectomy due to pathological stage PT1 and PT2 RCC were included into this study. We evaluated these
patients according to their age, tumor size at pathological specimen, follow up time and progression time. Cut-
off value of tumor size was considered as 70 mm and to compare the progression times between the two
groups, chi-squarc test was used. Patients that showed progression were eompared with the ones that didn’t
show progression using independent t test and p<0.05 was accepted as statistically significant.

Results: Of 69 paticents, progression was detected in 11 patients while 58 of them didn’t show any
progression. The values of all patients’ age, follow-up period and tumor size were 59.39+12.36, 48.42428.7
month and 82.05+37.6 mm respectively. Average tumor size of the patients who showed progression, was
77.84+36.77 mm. Our patients who didn’t show any progression, had average 104.27+35.46 mm tumor size.
Mecan progression time of patients with progression was 34.27+18.51 months. There was no difference between
the two groups by patient’s age (p=0.903) and follow-up time (p=0.08). Statistically, significant difference was
found in tumor size between the two groups (p=0.03) and the difference in progression time between the two
groups was found much more prominent (p=0.0012).

Conclusion: Recent interest in nephron sparing surgery for renal cell carcinoma with an anatomically
and functionally normal opposite kidney has been stimulated by advances in renal imaging, improved surgical
techniques, the increasing number of incidentally discovered renal cell carcinomas and good long-term
survival in patients with a solitary kidney undergoing this mandatory treatment. There currently is
controversy surrounding the role of nephron sparing surgery versus radical nephrectomy in the treatment of
small renal cell carcinomas with suitable prognostic factors. Our results suggest that tumor size is an
important prognostic factor in follow-up of the patients with renal cell carcinoma who had undergone radical
nephrectomy.
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OZET

Retroperitoneal ve intraperitoneal hastaliklann taranmasi igin ultrasonografi ve bilgisayarli tomogrofinin artan
kullammi, asemptomatik bébrek hiicreli kanserlerin insidansinda artmaya neden olmustur. Lokalize RCC bulunan
hastalann %20°sinden fazlasinda cerrahi sonrasi progresyon gézlenmektedir. Radikal nefrektomi sonrasi timor
progresyon riski primer tiimériin bityiikligin ve stage ile iligkilidir (1-3). Bu calismada lokalize bobrek hiicreli
karsinomast (RCC) bulunan ve bu nedenle radikal nefrektomi uygulanan hastalarda, tiimér biytkliglinin
progresyona etkisini aragtirmak amaglandi.

Temmuz 1992-Nisan 2002 tarihleri arasinda, T1 ve T2 evrede RCC’l1, radikal nefrektomi uygulanan 69 hasta
galismaya alindi. Iki gruptaki hastalar yaslari, takip siireleri, patolojik spesimendeki timér biiyiklikleri, progresyon
varlig1 ve progresyon siireleri yoniinden degerlendirildi. Tumér bityiklagi igin sinir deger olarak 70 mm alind: ve iki
gruba ayrilan hastalar progresyon varligr yéniinden Pearson Chi-Square test kullanilarak karsilagtinldi. Progresyou
goriilen ve gorillmeyen iki grup hasta yag, takip siiresi ve timér boyutlar: yoniinden Independent t testi kullanilarak
istatistiksel olarak karsilastinlarak, p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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69 hastanin 58’inde progresyon gozlemezken, 11’inde progresyon tespit edildi. Her iki gruptaki hastalarin yas,
takip siiresi ve boyut ortalamalan sirasiyla 59.39+12.36, 48.42+28.7 ay ve 82.05+37.6 cm bulundu. Progresyon
gozlenen hastalarin ortalama timér buyukligti 77.84+36.77 mm’dir. Progrresyon gostermeyen hastalarda ise
ortalama tiimor bitylikltigi 104.27+35.46 mm’dir. Ortalama progresyon zamam 34.27+18.51 idi. [ki grup arasinda
yas (p=0.903) ve takip siireleri (p=0.08) agisindan fark yoktu. Tiimor bityiiklitkleri istatistik sel olarak anlamli farklilik
gosterdi (p=0.03). Tiim&r boyutunda simir deger 70 mm alindigmda, progresyon olan ve olmayan iki grup arasmda
timdr boyutlan yontinden fark anlamliydr (p=0.012)

Goriintiilleme yontemleri ve cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler, bobrek kanserlerinin erken tatusmun miimkiin
olmasi ve yasam siiresinde saglanan iyilesmeler, nefron koruyucu cerrahiye olan ilgiyi artirmugtir. Kars: taraf bobrek
normal oldugunda ve kiigtk tiimorlerde yani uygun prognostik gostergeler esliginde nefron koruyucu cerrali tercihi
yaygmlasmaktadir. Bizim verilerimiz de, lokalize BHK’lLi hastalarda, postoperatif takip protokollerinin

belirlenmesinde timér boyutunun énemli bir prognostik gosterge oldugunu distindirmektedir.
Anahtar Kelimeler: BHK, Ttumnoér Biyukligi, Progresyon

GIRIiS

Lokalize bobrek hiicreli kanserde (BHK)
standart tedavi olan radikal nefrektomiden sonra
progresyon ve metastaz riski %20 nin iizerinde-
dir. Bir ¢ok ¢alismada tiimériin grade’nin histo-
lojik paterninin, hiicre tipinin ve timor boyutu-
nun bu riski ortaya koymada bir gosterge olabi-
lecegi belirtilinis ancak, prognostik degerleri ke-
sinlik kazanmamustir'™. Biiyiik ve kiigiik boyutlu
tiimorler arasinda yasam siiresi ve progresyon sii-
resi agisindan fark oldugunu belirten yayinlarm
vant sira olmadigim belirtenler de meveuttur®”.
Ayrica, diagnostik goriintileme tekniklerinin
kullamimindaki artan siklik, nonspesifik seinp-
tomlan olan veya semptomsuz BHK’leri yakala-
ma sansini arttirmaktadir.

Lokalize BHK’nin tedavisinde radikal nef-
rektominin yan sira, kesin ve rélatif endikasyon-
lariyla beraber, elektif endikasyonlart nedeniyle
de uygulanan konservatif cerrahiye (nefron koru-
yucu) giderck daha sik basvurulmaktadir. Kiigiik
boyutlu tiimodrler bu tedavi yaklasimi igin, 6zel-
likle elektif endikasyonlarda, daha uygun gériin-
mektedir®’.

Degisen tedavi modaliteleri, cerrahi yakla-
sim sekli ve takip protokollerinin belirlenmesin-
de, kesin ve giivenilir prognostik gostergelerin
yanu sira taban {(cut-off) degerlere duyulan ihtiya-
c1 arttirmugtir.

Bu calismada, klinigimizde radikal nefrek-
tomi uygulanan, PT1, PT2 ve PNo, PMo evrede
69 BHK vakasinda, patolojik spesimendeki tii-
mor boyutlarinin, progresyon siirelerine etkisini
ortaya koymay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Temmuz 1992-Nisan 2002 tarilileri arasin-
da, PT1 ve PT2 evrede (PNo, Pmo) BHK li, radi-
kal pefrektomi uygulanan 69 hasta calismaya
alindi. Calisimaya alman her iki gruptaki hastalar
yaslar, takip siireleri, patolojik spesimendeki tii-
mér biiviikliikleri, progresyon varligi ve progres-
yon siireleri yoniinden degerlendirildi. Evreleme
TNM (International Union Against Cancer-
UICC- 1997) sistemine gore yapildi.

Hastalarin tamamu fizik muaycene bulgularn,
operasyon oncesi ve sonrasinda yapilan rutin bi-
yokimyasal testler, hemogram degerleri, akciger
grafileri, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi,
gereginde kemik sintigrafisi (yan agrist ve kemik
agrilart varhiginda) ile degerlendirildi ve takipleri
yapildi. Hastalar ilk iki yil 3 aylik, daha sonra 6
aylik aralarla degerlendirilerek takip edildi.

Radikal nefrektomi prosediirii batin 6n du-
varun longitidunal insziyonunu takiben. renal
arter ve venin ligasyonunu ve sonrasinda gerota
fasiyastyla beraber nefrektomiyi igerecek sekilde
uygulandi. Palpabl olmadik¢a lenf adencktomi
yapilmadi.

Patolojik spesimenlerin tiumiiniin degerlen-
dinlmesi ayni departmanda yapild: ve tiimér bo-
yutlart belirlenirken patoloji raporlarinda rutin
olarak bildirilen boyutlar esas alindi. 70 mun sinir
deger alinarak, progresyon gozlenen ve gozlen-
meyen hastalar gruplandirild.

Lokal niiks ve uzak metastaz tespit edilen
hastalar progresyon olarak kabul edilerek ileri te-
davi yontemleri uygulanmak izerc yeni proto-
kolleri alindr. '

Progresyon goriilen ve goriilmeyen iki grup
hasta yas, takip siiresi ve tiumér boyutlari yoniin-
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den Independent t testi kullanilarak istatistiksel
olarak karsilagtinildi. Progresyon gozlenen ve
gozlenneyen hastalar, titmér bilyiikligii sinir de-
geri 70 mm alinarak gruplandinldiginda, gruplar
arasindaki fark Pearson Chi-Square test kulani-
larak karsilastirildt ve p<0.05 degerleri anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Lokalize BHK tespit ederek radikal netrek-
tomi uyguladigumniz 69 hastanin 58’inde progres-
yon gozlemezken, 11’inde progresyon tespit edil-
di. Calismaya alinan her iki gruptaki hastalarin
yas ortalamast 59.39+12.36, ortalaina takip siire-
si 48.42+28.7 ay ve ortalama timoér boyutu
82.05+£37.6 mum bulundu. Progresyon gozlenen
hastalarin ortalaina tiimér boyutu 77.84:£36.77
mm, progresyon gozlenmeyen grupta ise
104.27£35.46 mm olarak tespit edildi. Ortalama
progresyon zamam 34.27+18.51 ay idi. Progres-
yon gozlenen ve gozlenmeyen iki grup arasinda
yas ve takip siireleri agisindan fark yoktu (sira-
styla p=0.903 ve p=0.08). Ancak tinor biiyiik-
likkleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulundu (p=0.03).

Tiimér boyutunda smur deger 70 mm alina-
rak, progresyon olan ve olmayan hastalar Pear-
son Chi-square test kullanilarak karsilastirildigin-
da, timor boyutlarr yoniinden fark anlamliydi
(p=0.012). Tiinér boyutlarma gére olusturulan
iki gruba ait verilerin ortalama ve yiizdeleri
tabloda gosterilmektedir. Progresyon olmayan 58
hastadan, 70 mm altinda ve Ustiinde tiimor bi-
yukliigi olanfar 29’ar adet bulundu. Progresyon
g6zlenmis olan 11 hastada ise bu degerler, 70
mm altinda 1 (%9.1) ve 70 mm iistiinde 10 (%
90.9) adet hasta olarak bulundu.

Progresyon gézlenen 11 hastamn tgil 1., 2.
ve 4. yillarinda olmak iizere kaybedilmislerdir. 7
hasta kemoterapi ve/veya hormon tedavisi pro-
tokollerine (%63.6), 4 tanesi ise interferon alfa
tedavisine alindi (%36.4). Bir hastada akciger,
bir hastada karaciger metastazi gosterildi. Diger
hastalarda lokal niiks gozlenerek 2 tanesi reope-
rasyona alindi (%18.1). Diger hastalar progres-
yonsuz takip altindadir.
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TARTISMA

RCC, malin iirolojik tiimérler arasinda,
tigiincii sikhikta gozlenen tiimoér grubudur®, Calis-
malar, timor grade’nin, histolojik paternin, hiicre
tipinin ve tiimér boyutunun progresyon ve me-
tastaz riski ile iliskisini ortaya koymaktadir®™***.
Bu konuda yapilnus galismalarda farkli tiimor
biiyiikliikleri simur deger olarak alinmaktadir. So-
lid bir tiimor olan BHK, diizgiin ¢eper yapisi ne-
deniyle bilgisavarl tomografi yardimiyla kolay-
likla biyiikligii hesaplanabilen bir tamérdiir.
Birgok solid titiuoriin bityiikligii ile metastaz ve
yasain siiresi arasindaki korelasyon bilinmekte-
dir''. BHK’de tedavi seciminde timér biiyiiklii-
giiniin bir gosterge olup olmamas: ise hala tarti-
silmaktadir. Kiigiik tinérlerde izlem protokolle-
rinin veya nefron koruyucu cerrahi yaklasunlarin
kullanilmasiu nerenler bulunmaktadir'?. Bunun
yani sira, 30 mm altinda da lokal niiks ve uzak
metastaz riskini bildiren seriler vardir. Bu arastir-
macilar tarafindan biitiin tiimér boyutlarinda, ag-
resif cerrahi prosediirler onerilmektedir'’. Radi-
kal nefrektomi uygulanan hastalarda dahi, hasta-
lik progresyonunun, 50 mm istiindeki tiimorler-
de 6 kat fazla oldugu bildirilmektedir'®.

Ik kez 1938 yilinda Bell tarafindan timor
buyiikligi ile progresyon arasindaki iliskiye isa-
ret edilinistir. 30 mm istiindeki ve altindaki tii-
mor biiyiikliklerine sahip 106 BHK’li hastadan
elde edilen veriler, kiigiik tiimor biiyiikliklerinin
progresyon agisindan daha sansh oldugunu orta-
ya koymustur'*, Yine aymi sinir degerlerde yapi-
lan Kay’in g¢alismast bu bulgulari desteklemis-
tir'’®. Giuliani ve arkadaslar1 calismalarinda has-
talarin1 50 mm, 50-100 mm ve 100 mm iistiinde
tiimor biyitkliigii olanlar olarak gruplandirmus, 5
yilhk yasam siirelerini sirasiyla %83.5, %50, %0
bulmustur'®. Ayni smur degerlerde Medeiros ve
arkadaslarinin serisinde ilk iki grupta prognozla
iliski bulunamazken, biiyiikk tiimérlerde kaoti
prognoz anlamli bir sekilde ortaya konmustur"’.

Guinan, 2473 BHK vakasmda hastalar1 tii-
mor biyikliklerine gore, 50 mm, 50-75 mm, 75-
100 mm ve 100 mm istii olarak gruplandirmustir..
Tumoér bityiikligi ile yasam siiresinin iligkisini,
cvrelere gore degerlendirmis, Robson evre II, 111
ve IV’de bu iliskiyi gostermesine karsin evre
I’de tiundr bitylikligiinin prognostik bilgi sagla-
madigmu belirtmistir'. Nativ ve arkadaglan da 54
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hastalik serilerinde 50 mm’yi simr deger alarak
yaptiklar1 galismada, tiimér biyiikligiiniin prog-
resyon iizerine etkisinin olmadigint bildirmigler-
dir'®.

Literatiirde ¢ok ¢esitli tiimor biiyiikliikleri
sinir deger olarak almmaktadir. TNM (Internatio-
nal Union Against Cancer -UICC- 1997) evre-
lendirme sistemi su an klinik ¢alismalarnimizda
kullanilan sistem olup, T1 ve T2 evre tiimérler
arasinda siur deger 70 mm’dir. Biz de sundugu-
muz seride 70 mm’yi siir deger olarak aldik.
Progresyon olan ve olmayan hastalar arasinda,
buldugumuz anlamli istatistiksel fark, literatiirde-
ki bir ¢ok yayinla uyumlu olarak, timdr biiyiiklii-
gii ile progresyonun iligkili oldugunu diisiindiir-
mektedir. Bizim serimizde aymi karsilastirmalar
stnir 50 mm alimarak yapildiginda da tiimér bo-
yutu ile progresyon arasinda anlamli fark gézlen-
mistir (p=0.039).

Son donemlerde, tiimor biiyiikliigiiniin, has-
tamn konservatif cerrahi yontemlere yonlendiril-
mesi i¢in bir gosterge olup olamayacag: tartisil-
maktadir. Marberger ve arkadaslan nefron koru-
yucu cerrahi uyguladiklar hastalarinda biiyiik tii-
mor boyutlariyla, yasam siiresinin ters korelas-
yon gosterdigini belirtmistir'®, Di Silverio ve ar-
kadaglar da eniikleasyon uyguladiklar serilerin-
de, tinndr grade’nin etkisizliginin yan sira, lokal
rekiirrensin 50 mm’nin {izerindeki tim tiimorler-
de gozlendigini bildirmislerdir®.

Bazi yayinlarda tiimorlerde DNA igeriginin,
hiicre tipinin ve tiimér grade’nin de progresyon
iizerindeki etkileri belirtilmistir'?'. Di Silverio
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calisma, bu para-
metrelerden DNA igerigi ve tiimér boyutunun
progresyon riski iizerine giivenilir bilgiler verdi-
gini ortaya koymustur’',

Cesitli boyutlar sinir deger alindiginda, elde
edilen verilerin gesitliliginin yan: sira bir ¢ok
arastirma tiimor boyutundaki artmanin, progres-
yon ve yasam siiresi {izerine olumsuz etkisini or-
taya koymustur. Cesitli galismalarda gasterilen
kiigiik tiimor boyutlarindaki niiks ve progresyon-
lar konunun hala tartisilir olmasina neden olmak-
tadur.

SONUC
Bizim sonuglarmizda gozledigimiz, timor
boyutunun progresyonla iliskisi, lokalize BHK’li

hastalarda, tedavi ve postoperatif takip protokol-
lerinin belirlenmesinde timor boyutunun énemli
bir prognostik gésterge oldugunu diisiindiirmek-
tedir.
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