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Nefron Koruyucu Cerrahi Yapilan Seffaf Hicre Disi Renal
Htucreli Karsinom Olgularinda Sagkalim ve Sagkalimi

Ongébren Faktérler

Survival and the Factors of Predict Survival in Non-Clear Cell Renal Cell Carcinoma
Cases Which Have Been Undergone Nephron Sparing Surgery
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Ozet

Amacg: Secilmis Renal Hicreli Karsinom (RHK) olgularinda nefron koruyucu
cerrahi radikal nefrektomiye benzer uzun dénem onkolojik sonuglara
sahiptir. Histolojik alttip bobrek tiimorli olgularda prognozu etkileyen
baslica faktorlerden biridir. Bu calismada patolojisi seffaf hiicreli olmayan
RHK olgularinda nefron koruyucu cerrahi sonrasi kansere 6zgii sagkalim ve
bu sagkalimi 6ngoren faktorleri belirlemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 1998-Subat 2014 tarihleri arasinda bobrek
timorl on tanistyla nefron koruyucu cerrahi yapilan ve patoloji sonuclari
seffaf hiicre disi renal hiicreli karsinom olan 2010 TNM siniflamasina
gore pT1-3NOMO evreli toplamda 50 hastanin verileri retrospektif olarak
incelendi. Tum hastalar patolojik T evresi, Fuhrmann derecesi, timor
boyutu, lokal niiks, cerrahi sinir pozitifligi, mikrovaskiiler invazyon ve
metastatik progresyon acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Tim hastalarda 5 yillik genel sagkalim ve kansere 6zgu sagkalim
oranlari sirastyla %90 ve %92 olarak belirlendi. Papiller tip renal hicreli
karsinom ve papiller olmayan RHK olarak iki gruba ayrildiginda 5 yilhk
kansere 6zgu sagkalim oranlari sirasiyla %92 ve %78 olarak belirlendi
(p=0,158). Fuhrmann derecesine gore hastalar grade 1-2 ve 3-4 olmak
lizere iki gruba ayrildiginda 5 yillik kansere 6zgli sagkalim oranlari grade
1-2 grubunda %100, grade 3-4 grubunda ise %54 olarak belirlendi
(p=0,002). Kansere 6zgu sagkalimi belirleme acgisindan tek degiskenli
analizlerde istatistiksel olarak Fuhrmann derece, mikrovaskdler invazyon,
cerrahi sinir pozitifligi ve lokal rekirrens anlamh idi. Cok degiskenli
analizlerde ise sagkalimi belirleme acisindan sadece Fuhrmann derece
istatiksel olarak anlamli idi (p=0,014, HR: 5,58, %95 Cl: 1,425-21,845).
Sonug: Seffaf hiicreli olmayan RHK olgularda histolojik alttip ne olursa
olsun nefron koruyucu cerrahi ile basarili sonuglar elde edilmistir. Nefron
koruyucu cerrahinin sonuclarini degerlendirebilmek icin prospektif ve
daha genis hasta popiilasyonu iceren calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Fuhrmann derecesi, kansere 6zgi sagkalim, renal
hiicreli kanser, nefron koruyucu cerrahi

Summary

Objective: In some selected Renal Cell Carcinoma (RCC) cases long-term
oncologic outcomes of nephron sparing surgery and radical nephrectomy
are similar. In renal tumor cases, one of the main factors affecting the
prognosis is histological subtype. In this study, we aimed to determine the
factors that predict cancer specific survival in pathologically non-clear cell
RCC cases after nephron sparing surgery.

Materials and Methods: Data of 50 patients undergoing nephron
sparing surgery for non-clear cell renal cell carcinoma and pathological
T1-3NOMO stage (according to 2010 TNM classification) between January
1998 and February 2014 was investigated retrospectively. All patients
were evaluated for pathological T stage, Fuhrmann grade, tumor size,
local recurrence, positive surgical border, microvascular invasion and
metastatic progression.

Results: For all patients, overall survival and cancer specific survival rates
were 90% and 92%, respectively. Five years of cancer specific survival rate
for papillar and non-papillar RCC groups were 92% and 78%, respectively
(p=0.158). When the patients were separated into two groups according
to Fuhrmann grade, 5 years cancer specific survival rate for grade 1-2
and grade 3-4 groups were 100% and 54%, respectively (p=0.002). In
univariate analysis for cancer specific survival predicting, Fuhrmann grade,
microvascular invasion, positive surgical border and local recurrence were
statistically significant. However, in multivariate analysis, only Fuhrmann
grade was statistically significant (p=0.014, HR: 5.58, %95 Cl: 1.425-
21.845).

Conclusion: In non-clear cell RCC cases whatever the subtype is successful
results have been taken with nephron sparing surgery. To evaluate the
results of nephron sparing surgery, there is a need for studies which are
prospective and have larger patient population.

Key Words: Cancer specific survival, Fuhrmann grade, renal cell
carcinoma, nephron sparing surgery
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Giris

Renal Hucreli Karsinom (RHK) tim kanserlerin %2-3’inl
olusturur ve tim diinyadaki insidansi 5,8/100000 iken mortalite
orani 1,4/100000°dir (1,2). RHK’da timorin prognozunu
belirlemede timor evresi ve derecesinin yaninda histolojik tipin
de onemli oldugu bilinmektedir (3,4). Son yillarda secilmis
olgularda (7 cm’den kicuk, periferik timorlerde, soliter
bobrekli ve bilateral bébrek timoér olgularinda) benzer uzun
donem onkolojik sonuglar elde edilmesi, bobrek fonksiyonlarini
koruma bakimindan radikal nefrektomi yerini Nefron Koruyucu
Cerrahi’ye (NKC) birakmustir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2004 siniflamasina gére bobrek
timorleri genis bir histolojik yelpaze olusturmaktadir. Eriskin
donemdeki malign bobrek kitlelerinin buyik kismini  seffaf
hicreli (%80-90), papiller (%10-15) ve kromofob (%5) tip RHK
olusturmaktadir. Tum RHK tipleri degerlendirildiginde timor
evresi ve Fuhrmann derecesi arttikca prognoz kotilesir. RHK'lar
histolojik tipe gore degerlendirildiginde seffaf hiicreli histolojik
tipin papiller ve kromofob tipe gore daha kotlu prognozlu
oldugu, 5 ve 10 yillik hastahga bagh sagkalim oranlarinin seffaf
hicreli tipte daha distk oldugu bilinmektedir (3).

Bu calismada NKC yapilan patolojisi seffaf hiicreli olmayan RHK
olgularin Kansere Ozgii Sagkalim (KOS) oranini ve bu orani
ongoren faktorleri belirlemeyi amacladik.

Gereg¢ ve Yontem

Ocak 1998-Subat 2014 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
ibn-i Sina Hastanesi, Uroloji kliniginde RHK &n tanisiyla NKC
yapilan ve patoloji sonuglari RHK olan 2010 TNM siniflamasina
gore pT1-3NOMO evreli hastalarin verileri retrospektif olarak
incelendi. Patoloji sonucu seffaf hiicreli RHK gelen olgular
calisma disinda birakildi. Toplamda 50 hasta calismaya dahil
edildi. Tim hastalar yas, cinsiyet gibi demografik 6zelliklerinin
yanisira patolojik T evresi, Fuhrmann derecesi, timor boyutu,
lokal niiks, cerrahi sinir pozitifligi, Mikrovaskuler invazyon (MVi)
ve metastatik progresyon acisindan da degerlendirildi.

Tiim olgular Avrupa Uroloji Birligi RHK kilavuzlarinda énerildigi
gibi onkolojik takibe alindi. KOS oranlarini belirlemek icin
olgular gruplara ayrildi. Tim degerlendirmeler icin Chi-square
testi, sagkalim oranlarini belirlemek icin Kaplan-Meier analizi
kullanildi. istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular

Elli hastanin 35‘i erkek (%70) 15’i (%30) kadindi. Hastalarin
ortalama takip slresi 36 ay (min 2-maks 204 ay), ortalama yas
ise 59 (min 15-maks 81) idi. Hastalarin %68’inin tani aninda
asemptomatik olup ortalama timér boyutu 3,6 cm (1-7 cm) idi.
Hastalarin patolojik T evre, Fuhrmann grade, MVi, lokal niiks,
cerrahi sinir pozitifligi ve histolojik alt tip gibi 6zellikleri Tablo
1'de gosterildi.

Tim hastalarda 5 yilik Genel Sagkalim (GS) ve KOS oranlari
sirasiyla %90 ve %92 olarak belirlendi. Histolojik alt tipe gore
hastalar papiller tip RHK ve papiller olmayan (Multilokiler
kistik, Kromofob, Sarkomatoid karsinom ve Siniflandirilamayan)
RHK’lar olarak iki gruba ayrildiginda 5 yillik KOS oranlari papiller
RHK grubunda %92, papiller olmayan RHK grubunda ise %78
olarak belirlendi (p=0,158), (Sekil 1). Fuhrmann derecesine gore
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hastalar grade 1-2 ve 3-4 olmak (izere iki gruba ayrildiginda
5 yilik KOS oranlari grade 1-2 grubunda %100, grade 3-4
grubunda ise %54 olarak belirlendi (p=0,002, %95 CI 1,105-
3,114). MVi'si olan 11 hasta ile MVi'si olmayan 39 hasta
kargilagtirildiginda 5 yillik KOS oranlari MVi olan grupta %61,
MVi olmayan grupta ise %94 olarak belirlendi (p=0,004, %95
Cl 3,531-8,141). Takiplerde hastalarin birinde (%2) cerrahi
sinir pozitifligi, ikisinde (%4) lokal rekirrens izlendi. Cerrahi
sinir pozitifligi gorilen hastaya ek tedavi uygulanmadi ve bu
hastanin sonraki takiplerinde lokal rekiirrens veya metastatik
progresyon izlenmedi. Lokal rekirrens gelisen iki hastanin
sonraki takiplerinde birinde tictincii ay diger hastanin ise yedinci
ayda metastatik progresyon oldugu gériildii. KOSl belirleme
acisindan tek degiskenli analizlerde istatistiksel olarak Fuhrmann
derece, MVi, cerrahi sinir poztifligi ve lokal rekirrens anlamli
idi. Cok degiskenli analizlerde ise sagkalimi belirleme acisindan
sadece Fuhrmann derecenin istatiksel olarak anlamli (p=0,014,
HR: 5,58, %95 Cl: 1,425-21,845) oldugu gorildi (Tablo 2).

Tablo 1. Acik parsiyel nefrektomi yapilan seffaf hiicreli olmayan
renal hiicreli karsinom olgularinin 6zellikleri

Ozellikler Say! (%)
Yas 59 (15-81)
Takip stresi (ay) 36 (2-204)
Cinsiyet

Erkek 35 (%70)

Kadin 15 (%30)
Tani aninda semptom varlig

Asemptomatik 36 (%68)

Semptomatik 14 (%32)
Patolojik ever

Tla 37 (%74)

T1b 5(%10)

T2a 2 (%4)

T3a 6 (%12)
Histolojik alttip

Papiller, tip 1 21 (%42)

Papiller, tip 2 7 (%14)

Multilokdiler kistik 6 (%12)

Kromofob 9 (%18)

Sarkomatoid karsinom 6 (%12)

Siniflandirlamayan 1 (%2)
Fuhrmann grade

18 (%36)

2 20 (%40)

3 8 (%16)

4 4 (%8)
Mvi

Var 11 (%22)

Yok 39 (%78)
Cerrahi sinir pozitifligi

Var 1(%2)

Yok 49 (%98)
Lokal rekiirrens

Var 2 (%4)

Yok 48 (%96)
Metastatik progresyon

Var 2 (%4)

Yok 48 (%96)

MVi: Mikrovaskiiler invazyon
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Tablo 2. Bes yillik kansere 6zgu sagkalimi gosteren tek ve cok
degiskenli analizler

Tek Cok degiskenli analiz
degiskenli
analiz
p degeri p degeri | HR | Rolatif risk
orani %95 Cl
Fuhrman derece *0,002 *0,014 5,58 | 1,425-21,845
MVI *0,004
Pozitif cerrahi sinir | *0,004
Lokal rektirrens *0,044

HR: Hazard ratio, MVIi: Mikrovaskiiler invazyon

*istatistiksel olarak anlamli

Survival Functions

Papiller tip RCC

0.0

150 1to 260 2%0
Takip siresi (ay)

Resim 1. Papiller tip renal hiicreli karsinom ve papiller olmayan
RHK hasta gruplarinin 5 yillik kansere 6zgii sagkalim oranlari

Tartisma

Baslangicta NKC sadece soliter bobrekte timor, bilateral
bobrek timori ve bobrek fonksiyonlari bozulmus hastalarda
uygulanmaktaydi. Glinimiizde RN’ye benzer onkolojik sonuglar
elde edilmesiyle diger bobregi normal olan olgularda kiiciik ve
periferde yerlesmis tiimorlerde NKC elektif olarak yapilmaktadir
(5,6,7,8).

Renal neoplaziler genis bir spektrum icerisinde bulunmaktadir.
RHK’larda anatomik, histolojik, klinik ve molekiler prognostik
faktorler belirlenmistir. Histolojik faktorlere Fuhrmann derecesi,
histolojik alttip, sarkomatoid degisiklik, MVi, timér nekrozu
ve toplayici sistem invazyonu gibi faktorler dahildir. WHO
siniflamasina gore seffaf hiicreli (%80-90), Papiller (%10-15) ve
Kromofob (%4-5) tip olmak Uzere l¢ ana RHK alttipi mevcuttur
(9). Tek degiskenli analizlere gére Papiller ve Kromofob RHK'nin
seffaf hiicreli RHK'ya goére daha iyi prognoza sahip oldugu
bilinmektedir (10,11).

Calismaya acik NKC yapilmis ve patolojisi seffaf hicreli olmayan
RHK 50 hasta dahil edildi. Calismamizda 5 yillik KOS orani %92,
GS orani ise %90 idi. Bu oran daha 6nceki calismalarda sunulan
oranlar ile benzerdi (5,6,7,8,9). Papiller tip RHK ve diger
timérler karsilastinildiginda ise 5 yillik KOS oranlari sirastyla %92
ve %78 bulundu. Onceki calismalarda bilindigi iizere RHK'nin 3
ana tipi karsilastirildiginda seffaf hicreli tipin Papillere, Papiller

tip RHK'nin ise Kromofob tip RHK'ya gore daha kotu prognoziu
ve 5-10 yillik KOS oranlarinin daha az oldugu bildirilmistir
(3,6,7). Chevilleve ark. yaptigi 2385 RHK hastasinin dahil edildigi
calismada seffaf hiicreli, Papiller ve Kromofob RHK olgulari 5
yillik KOS acisindan karsilastirilmis ve KOS oranlari seffaf hiicreli
RHK olgularinda %468,9, Papiller RHK olgularinda %87,4 ve
Kromofob RHK olgularinda ise %86,7 olarak bulunmustur.
Seffaf hiicreli RHK olgularinin KOS oranlar diger histolojik alttip
tiimorlerdeki KOS oranlarina gore istatistiksel olarak anlamli
fark (p<0,001) oldugu raporlanmistir (10). Ote yandan, ayni
calismada Papiller tip RHK ile Kromofob tip RHK arasinda
sagkalim acisindan anlamh bir farkin olmadigi da belirtilmistir
(p=0,918). Leibovich ve ark. yaptigi ve 2466 hastanin verilerinin
incelendigi calismada, metastazsiz sagkalim ve KOS oranlarinin
diger iki histolojik alt tip ile karsilastinldiginda seffaf hicreli
RHK grubunda daha dustik oldugunu belirtmislerdir. Ayni
calismada, Kromofob ve Papiller RHK gruplarn kendi arasinda
karsilastinldiginda ise anlamh farkin olmadigini ve seffaf hiicreli
alttipin kansere 6zgu 6lim (HR: 1,77, 95 % Cl: 1,38-2,26) ve
metastaz oranini (HR: 2,76, 95 % CI: 2,05-3,73) degerlendirmek
icin prediktif faktor olarak kullanilabilecegi belirtiimislerdir
(3). Bizim calismamizda ise Papiller tip RHK'nin seffaf hicreli
disindaki diger RHK tipleri grubuna gore daha ytiksek sagkalim
oranlarina sahip olmasina ragmen (sirasiyla %92, %?78) bu
verilerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii (p=0,158).
Bir bagka acidan degerlendirecek olursak Papiller tip RHK'nin
karsilastinldigi grupta Papiller tipe gore daha iyi prognozlu
oldugu bilinen Kromofob ve Multilokiiler kistik RHK olgularinin
yanisira Sarkomatoid RHK (6 olgu) ve Siniflandirlamamis RHK
(1 olgu) olgularinin da bu gruba dahil edilmesinden dolay1 KOS
oraninin Sapiller tip RHK grubuna gore daha disuk ¢ikmasina
sebep olmus olabilir.

Literatlirde papiller tip 1 ve tip 2 RHK’l olgular (12,13) ve
Papiller RHK ile seffaf hiicreli RHK olgularini karsilastiran bircok
calisma olmasina ragmen Papiller RHK ile diger histolojik alttip
RHK olgularini karsilastiran calisma sayisi oldukc¢a azdir. Bununla
birlikte Seffaf huicreli olmayan RHK olgularinda ac¢ik NKC yapilan
hastalarin uzun dénem sagkalim sonuclari hakkindaki bilgiler
net degildir.

Calismamizda sagkalimi belirleme acgisindan tek degiskenli
analizlerde istatistiksel anlamli oldugu gériilen Fuhrmann
derecesi ve MVi'nin ¢ok degiskenli analizlerde ise anlamsiz
oldugu gorilmistir.

Calismamizda bircok kisitlayici etken bulunmaktadir. Calismanin
retrospektif olmasi ve hasta sayisinin goreceli olarak az olmasi
bunlarin basinda sayilabilir.

Sonug¢ olarak, Seffaf hicreli RHK olmayan hastalarda
histolojik alttip ne olursa olsun NKC ile basarilh sonuclar elde
edilmistir. Bu histolojik alttiplerin her birinde NKC sonuglarini
degerlendirebilmek icin prospektif ve daha genis hasta
populasyonu iceren calismalara ihtiyag vardir.

Etik Kurul Onayi: Alinmadi.

Hasta Onayi: Calismaya dahil edilen her hastadan yazili onam
alind.
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