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OZET

Uroonkoloji Dernegi tarafindan yiiriitiilen cok merkezli calismada
metastatik olmayan bobrek hicreli karsinom (BHK) olgularinda
nefrektomi éncesi donemde kullaniimak lizere ve cerrahi tedavi
sonrasi 5 yillik niiksstiz sagkalim tahmini icin prognostik 6ngori
modeli gelistirilmistir. Bu model tani sonrasi ve nefrektomi dncesi
donemde hastalarin bilgilendirilmesi amaciyla, neoajuvan tedavi
ve aktif izlem calismalarinda hasta seciminde kullanilabilir. Model
kullanimi oldukga basit ve tiim hastalarda mevcut olmasi gere-
ken klinik faktorlerin kullanimiyla olusturulmus bir nomogramdir.
Oniimiizdeki dénemde yeni hasta serileriyle nomogramin ekster-
nal validasyonunun yapilmasi faydali olacaktir.
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obrek hiicreli karsinom (BHK) oldukc¢a degisken prognoza

sahip heterojen bir hastaliktir. Tim kanser tlrlerinde ol-

dugu gibi BHK'da da prognoz éngériisiinde kullanilmasi

amaciyla bircok prognostik faktér tanimlanmistir. Bunlar,
“Tumor ile ilgili Faktorler”, “Hasta ile ilgili Faktorler’, “Molekiiler
Faktorler” ve “Mekanizmaya Ozgii Faktorler” olarak siniflandirilabilir
(1). Bu prognostik faktorlerden hicbiri tek basina mikemmel bir belir-
teg degildir. Bu nedenle BHK'da prognoz 6ngoriisiint daha iyi yapa-
bilmek amaciyla birden ¢ok prognostik faktoriin birlikte kullaniimasi
ile olusturulan prognostik modeller gelistirilmistir (1,2). BHK'da lokal
hastalik ve metastatik hastalikta kullaniimak tzere gelistirilmis prog-
nostik modeller mevcuttur. Lokal hastalikta kullanilan modeller ise
nefrektomi 6ncesi ve sonrasi modeller olarak ikiye ayrilir. Nefrektomi
oncesi modeller timoriin patolojik incelemesi heniiz yapilmadigin-
dan klinik verilere dayanir. Nefrektomi sonrasi modeller ise timoriin
histopatolojik incelemesi ile elde edilen timor histolojisi, Fuhrman
derecesi, patolojik evresi gibi cok dnemli ve kuvvetli histopatolojik
verileri de gbézonilinde bulundurabilme olanagina sahiptir. Cesitli
calismalar nefrektomi sonrasi modellerin nefrektomi 6ncesi model-
lere gore prognoz 6ngorisiini daha dogru bir sekilde yapabildigi-
ni gostermistir (3). Gelecekte nefrektomi dncesi modellere biyopsi
bulgularinin veya molekiler belirteglerin eklenmesi ile daha iyi
prognoz 6ngoriisii saglanmasi mimkiin olabilir. BHK'da prognoz
0ngorli modelleri hastalarin bilgilendirilmesi, tedavi planlamasi, ta-
kip protokollerinin hastanin niiks ve kanser progresyon riskine uy-
gun olarak olusturulmasi ve klinik calismalara hasta secimi amaciyla
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ABSTRACT

A preoperative prognostic model predicting 5 year recurrence-
free survival in patients with non-metastatic renal cell carcinoma
was developed as a result of a multi-center study conducted by
the Society of Urooncology. This model is useful to counsel pa-
tients before nephrectomy. It can be used as a patient selection
tool for neoadjuvant as well as active surveillance studies. It is a
user-friendly model that utilizes easy to obtain clinical variables.
The model is yet to be externally validated.
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kullanilabilir. Kullanilacak olan 6ngo6ri modelinin ne 6ngérdugiline
dikkat edilmelidir. Bugline degin gelistirilmis olan nefrektomi 6nce-
si modeller arasinda BHK histolojisi, evre, hastalik progresyonu veya
kansere 6zgli mortalite 6ngoriisiini amaglayanlar vardir (4-8).

Uzak metastaz yapmamis BHK'da seckin tedavi radikal veya parsiyel
nefrektomi seklinde yapilan cerrahi rezeksiyondur. BHK'da klinik tani
genellikle radyolojik gériintiileme yontemleriyle konulur. Nefrektomi
oncesi doku tanisinin belirlenmesi amaciyla biyopsi sinirli olgularda
uygulanir, dolayisiyla nefrektomi dncesinde hastalarin bilgilendiriime-
si yalnizca klinik verilerle, histopatolojik bulgular olmaksizin yapilir. Bu
nedenle cerrahi 6ncesi dénemde prognoz dngérusiinde kullanilabi-
lecek bir model klinikte oldukgca faydal olacaktir. BHK icin gelistirilen
hedefe yonelik tedavi ajanlarinin lokalize hastalikta cerrahi ile biittin-
lestirilerek neoadjuvan ve adjuvan tedavi yontemi olarak kullaniimasi

“BHK da lokal hastalik ve metastatik
hastalikta kullanilmak iizere gelistirilmis
prognostik modeller mevcuttur. Lokal
hastalikta kullanilan modeller ise nefrektomi
oncesi ve sonrast modeller olarak ikiye ayrilir.”
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“BHK da prognoz ongorii
modelleri hastalarin
bilgilendirilmesi, tedavi
planlamasi, takip
protokollerinin hastanin niiks
ve kanser progresyon riskine
uygun olarak olusturulmas:
ve klinik calismalara

hasta secimi amacryla

kullanilabilir.”

ile ilgili calismalar devam etmektedir (9-12).
Glinimizde neoadjuvan tedavinin potansi-
yel uygulama alanlari lokal ileri evre hastalikta
timor trombusu, T4 hastalik, soliter bdbrekte
blyuk timor, bilateral blyik timorler gibi
durumlarda kitlenin tedavi ile kugultiilerek
cerrahisi mimkiln olmayan kitlelerin cerrahi
ile cikarilabilir hale getirilmesi veya zorunlu
parsiyel nefrektomi yapilmasi gereken olgu-
larda kitlenin parsiyel nefrektomi yapilabilir
hale getirilmesi olarak siralanmaktadir (13).
Neoajuvan tedavi calismalarinda hasta secimi
icin nefrektomi 6ncesi modellerde kullanilan
prognostik faktorlerin kullanimi 6nerilmek-
tedir (14). Bu calismalarin sonucunda neoad-
juvan tedavinin niiks riski ve/veya sagkalim
Uzerine olumlu etkisinin kanitlanirsa neoad-
juvan tedavi guinliik pratige girecektir (15). Bu
durumda hangi risk grubundaki hastalara ne-
oadjuvan tedavi uygulanacaginin belirlenme-
sinde cerrahi 6ncesi prognostik 6ngori mo-
dellerinin kullanilmasi muhtemeldir. Ayrica
nefrektomi Oncesi modeller mikroinvazif
ablatif tedavi uygulanmasi veya laparoskopik
nefrektomi sirasinda timaorin morselasyonu
gibi timdriin histopatolojik incelenmesinin
tam olarak miimkiin olamayabilecegi ve aktif
izlem planlanan olgularda da faydali olabilir.
Bu amacla preoperatif modellere biyopsi bul-
gulan eklenebilir. Kullanilacak olan 6ngori
modelinin o Ulkenin verileri ile hazirlanmis,
bu miimkiin degilse o tlkenin verileri ile vali-
de edilimis olmasi oldukca 6nemlidir.

Uroonkoloji Dernedi metastaz bulgusu
olmayan BHK olgularinda cerrahi tedavi
sonrasi nikssiiz sagkalim 06ngorisinde
nefrektomi dncesi prognostik model hazir-
lanmasi amaciyla ¢cok merkezli bir ¢alisma
gerceklestirdi (16). Calismada 25 merkezin
1987 ile 2007 yillarn arasinda radikal veya
parsiyel nefrektomi uygulanan hastalari-
nin verileri retrospektif olarak toplamdi ve
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Tablo 1. Uroonkoloji Dernedi tarafindan yiiriitiilen ¢alismadaki hasta dzellikleri (16)

Total number of patient

Gender
Male
Female
Mean age + SD at diagnosis (years)

Presentation
incidental
Local symptons
Systemic symptoms + SD (mm)

Clinical T stage (NM 2002)
T1a
T1b
T2
T3a
T3b
T4

Presence of radioogical lymph nodes
No
Yes

Discase recurrence
No
Yes

1889

1178 (62.4)
711 (37.69
56,7 + 12.4

821 (43.5)
821 (43.5)
247 (13.1)

290 (15.4)
775 (41)
400 (21.2)
249 (13.2)

91 (4.8)
84 (4.4)
1723 (91.2)
166 (8.8)

1631 (86.3)
258 (13.7)

SD: standart deviation, numbers in parentheses are percentages

1889 hastadan olusan ortak bir veritabani
olusturuldu. Preoperatif degiskenler hasta
yasl, cinsiyeti, klinik bagvuru sekli, radyolojik
timor boyutu, radyolojik lenf digimlerinin
olup olmamasi ve klinik evre olarak belir-
lendi. Klinik basvuru sekli rastlantisal, lokal
semptomlar ve sistemik semptomlar olarak
gruplandinldi. Hastanin ameliyat 6ncesi ya-
pilan bilgisayarli tomografi (BT) veya mag-
netik rezonans gorintilemesinde (MRG)
radyolojik timor boyutu, lenf nodlari ve kli-
nik evre belirlendi. Radyolojik timor boyutu
timorin en genis capi olarak kabul edildi,
10 mm'den blyuk bolgesel lenf dugimi-
nin varligi degerlendirildi ve klinik T evresi
American Joint Commitee on Cancer’in 2002
TNM siniflamasina gore yapildi. Tim grupta
1655 hastaya radikal, 194 hastaya parsiyel
nefrektomi uygulandi. Hastalarin &zellik-
leri Tablo 1'de gosterilmistir. Tim grupta
medyan takip siresi 23.6 ay olup 1 ay ile
222 ay arasinda degismekteydi. Takipler si-
rasinda 258 olguda (%13.7) niks saptandi.
Nefrektomi ile nliks saptanmasi arasinda ge-
¢en medyan sire 13 aydi. Calisma grubu icin
5 yil niiks gelismeme olasihigi %78.6 idi (%95
Cl9%75.9-%81.3). Tekli degisken analizde yas,
cinsiyet, basvuru sekli, timor boyutu, lenf
digumu varligr ve klinik T evresi niiks agi-
sindan anlamli belirtecler olarak belirlendi.
Coklu degisken analizde ise yas hari¢ tim
degiskenler niiksstiz sagkahm ile iliskili idi.
(p<0.05) (Tablo 2). Ancak tekli degisken ana-
lizde sinirda anlamli olmasi nedeniyle yas
da olusturulan modele dahil edildi. Coklu

degisken Cox regresyon anlizi katsayilar
kullanilarak olusturulan nomogram Sekil
1'de gosterilmistir. Olusturulan modelin in-
ternal validasyonunda elde edilen c-indeksi
0.747 olarak bulundu. Bu calismaya ¢ok sayi-
da merkezin katilmis olmasi ve yiiksek hasta
sayisi modelin Ulkemizde karsilasilan BHK
olgularini dogru bir sekilde temsil edebile-
cegini distindlirmektedir. Ancak calismanin
retrospektif verilerle gerceklestirilmis olmasi
ve goreceli olarak kisa takip siresine sahip
olmasi da g6zoniinde bulundurulmalidir.

Nomogramin kullanimi

Hastanin prognostik 6ngorisini yapmak
icin nomogrami olusturan yas, cinsiyet,
basvuru sekli, timor boyutu, klinik T evresi,
radyolojik lenf nodu yayilimi bulgusu fak-
torlerinin her biri icin hastaya ait degerin
nomogramin en Ust satirindaki cizelgede

“Neoajuvan tedavi
¢alismalarida hasta secimi
icin nefrektomi oncesi
modellerde kullanilan
prognostik faktorlerin

kullanimi onerilmektedir”
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Tablo 2. Uroonkoloji Dernegi tarafindan yiriitiilen ¢alismadaki tekli degisken analiz ve
nefrektomi sonrasi niikssiiz sagkalim olasiligi igin ¢oklu degisken Cox regresyon analizi

sonuglari (16)

Variables Univariate Multivariate

HR (95% Cl) P value*- HR (95% CI) P value*
Patient age 1.01 (1.002-1.021) 0.017 1.01 (0.998-1.020) 0.155
Gender 0.64 (0.479-0.820) 0.002 0.64 (0.472-0.840)  0.002
Presentation 1.00 0.000 1.00 0.000
Incidental 1.98 (1.496-2.643) 0.001 1.51 (1.116-2.069) 0.010
Systemic 4.10 (2.933-5.689) 0.001 2.35 (1.632-4.364)  0.001
symptoms
Radiological size  1.02 (1.014-1.020) 0.001 1.01 (1.004-1.012)  0.001
Clinical stage
T1a 1.00 0.000 1.00 0.000
T1b 1.63 (0.913-3.333) 0.113 1.24 (0.690-2.626)  0.470
T2 3.85 (2.267-7.813) 0.001 1.74 (0.944-3.984)  0.011
T3a 4.33 (2.524-8.997) 0.001 1.88 (0.967-4.199)  0.074
T3b 10.56 (5.583-22.232) 0.001 3.88 (1.982-8.929)  0.001
T4 9.85 (4.912-21.707) 0.001 2.27 (1.084-5.983)  0.046
Radiological 4.99 (3.670-6.749) 0.001 2.47 (1.692-3.617)  0.001
lymph nodes

HR: hazard ratio, Cl: confidence interval, CS: clinical stage.

*P: valne calculated on 1000 bootstrap samples

denk geldigi puan belirlenir ve her bir faktor
icin alinan puanlar toplanir. Toplam puan
nomogramin en alttan bir Ustteki toplam
puan satirinda bulunup bu defa en alt satira
hizalanarak denk diisen rakam belirlenir. Bu
rakam o hasta icin 60 aylik niikssiiz sagkalim
olasiligini gosterir. Bu islem basili nomog-
ram Uzerinden degerleri hizaliyarak yapilabi-
lecegi gibi bilgisayar programi gelistirilmesi
durumunda elektronik ortamda gerekli bo-
limlere degerler girilerek de yapilabilir.

Asagida bu nomogramin kullaniimasi ile
ilgili hasta ornekleri tzerinden agiklamalar
verilmistir.

Olgu 1

50 yasinda erkek hasta sikayeti olmamasi-
na ragmen genel saglik kontroll sirasinda
yapilan ultrasonografik incelemesinde sol
bdbrek alt poliinde kitle saptanmis. Yapilan
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Sekil 1. Uroonkoloji Dernegi tarafindan gelistirilen ve 5 yillik niikssiiz sagkalim olasiligini 6ngéren

nefrektomi 6ncesi modele ait nomogram. (16)
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“Bu prognostik model
giincel uygulamamizda
tant sonrasinda
nefrektomiye hazurlik
asamasinda hastalarin
bilgilendirilmesinde, ayrica
oniimiizdeki donemde
gergeklestirilebilecek
neoadjuvan tedavi ve aktif
izlem calismalarida hasta
secimi i¢in kullanilabilir.
Gelecekte neoadjuvan
tedavilerin hasta sagkalim:
tizerine olumlu etkisinin
ispatlanmast durumunda,
bu tedaviden fayda
gorebilecek hasta gruplarinin
belirlenmesinde de
kullanilmas: olasidwy.”

BT gorintilemesinde kitle boyutu 5 cm
olarak belirlenmis ve timoriin radyolojik
olarak bobrek kapsiliini asmadigi, herhan-
gi bir bolgesel lenf nodu yayilimi bulgusu
saptanmamistir. Hastanin yapilan sistemik
degerlendirmesinde uzak metastaz bulgusu
yoktur. Bu hastanin nomogrami olusturan
her bir prognostik faktor icin aldigi puanlar
su sekildedir; yas = 12.5 puan, cinsiyet = 18
puan, basvuru sekli = 0 puan, timor boyutu
= 17 puan, klinik T evresi (T1b) = 19 puan,
lenf nodu = 0 puan. Bu puanlar toplandigin-
da hastanin toplam puani 125+ 18+ 0+ 17
+ 19 4+ 0 = 66.5 olarak hesaplanir. 66.5 top-
lam puanina karsilik gelen 5 yillik niikssiiz
sagkalim olasiligi ise %87'dir.

Olgu 2

60 yasinda erkek hasta sag yan adrisi ve
hematiri nedeniyle doktora basvurmus ve
yapilan fizik muayenesinde sag lomber bol-
gede ele gelen kitle saptanmistir. Yapilan
BT incelemesinde bdbrek orta kisim arka
ylziinde 10 cm boyutunda, bobrege sinirli
kitle saptanmis, radyolojik lenf nod yayilimi
bulgusu saptanmamistir. Hastanin yapilan
sistemik degerlendirmesinde uzak metas-
taz bulgusu yoktur. Bu hastanin nomog-
rami olusturan her bir prognostik faktor
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icin aldigi puanlar su sekildedir; yas = 16.5
puan, cinsiyet = 18 puan, basvuru sekli =
17 puan, timor boyutu = 34 puan, klinik T
evresi (T2) = 22 puan, lenf nodu = 0 puan.
Bu puanlar toplandiginda hastanin toplam
puani 16.5+ 18+ 17 +34+22+0=107.5
olarak hesaplanir. 107.5 toplam puanina
karsilik gelen 5 yillik niiksstiz sagkalim ola-
siligrise %67 dir.

Olgu 3

80 yasinda kadin hasta ates, halsizlik, gece
terlemesi sikayetleri nedeniyle doktora bas-
vurmus ve yapilan ultrasonografik inceleme-
sinde sol bobrek Ust poliinde kitle saptanmis.
Yapilan BT goriintilemesinde kitle boyutu 15
cm olarak belirlenmis ve timoriin radyolojik
olarak sol adrenal beze yayilim goésterdigi,
renal ven icinde pihti oldugu, ayrica birkag
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