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OZET

Metastatik renal hiicreli kanser (RHK) kotl prognozlu bir hasta-
hktir. Metastazlar viicudun hemen her organinda gérilebilmek-
tedir. Cerrahi, lokalize hastalikta oldugu gibi metastatik hastalikta
da degerlidir. Secilmis hastalarda uygulanan metastazektominin
uzun dénem sagkalim ve palyasyon avantajlari vardir. RHK alt
tiplerinin biyolojisi yillar icinde daha iyi anlasiimis ve metastatik
hastalikta sitokin/immiinoterapi yontemlerine alternatif olarak
hedefe yénelik tedaviler (HYT) ortaya cikmistir.immiinoterapi dé-
neminde yapilan prospektif calismalar ve HYT déneminde yapilan
retrospektif calismalar halen cerrahi sitorediiksiyon ve metasta-
zektominin degerlerini koruduklarini géstermektedir. Metastatik
timor yika dusik, sinirli bolgede tutulumu olan, iyi performans
durumuna sahip, metastazlarn nefrektomiden sonra geg orta-
ya c¢ikmis hastalarda sagkalimi uzatma cabalari daha basarilidir.
Ozellikle akciger ve kemik metastazlarinda sagkalim ve hayat ka-
litesine katki belirgindir.

Anahtar kelimeler: Renal hiicreli kanser, metastatik bobrek kanseri,
metastazektomi, immiinoterapi, hedefe yonelik tedavi

h

il.com - mer

J! Y 4

lletisim (>-): cemil.uyg .com

Bobregin metastatik lezyonlarinda cerrahinin rolii

Metastatik renal hticreli kanser (mRHK) kotu prognozlu bir hastalik-
tir. Hedefe yonelik molekiler tedavilerin ortaya ¢ikmasiyla bu kot
prognozun 6nlenmesinde umut isigi dogmustur. Secilmis hastalarda
metastatik odaklarin ¢ikariimasi hastaliksiz sag kalimi artirabilmek-
tedir. Prognostik risk gruplarina gére secilen hastalarda iyi ve orta
prognozlu hastalikta metastazektomi ile sagkalim avantaji gosteril-
mistir (1). Mayo Clinic'ten bildirilen verilere gére coklu metastazlarda
bile metastaz odaklarinin tam rezeksiyonu saglandiginda ortanca
kansere 6zgu sagkalim 4,8 yilken, inkomplet rezeksiyonlarda bu 1,3
yila dismustdr (2).

Son donemde yapilan bir ¢alismada, Karam ve ark metastazektomi
oncesi hedefe yonelik tedavi (HYT) alan, iyi secilmis, timor yika
nispeten dusilik, 22 hastanin verilerini degerlendirmis. Bu hastalarin
21'inin ortanca 109 haftalik takipte hayatta olduklarini gérmuslerdir
(3). Hastalarin yarisi 10 aylik takipte hastaliksizken, diger yarisinda re-
klrrens izlenmistir.
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ABSTRACT

Patients with metastatik renal cell carcinoma (RCC) have a poor
prognosis. The disease can spread nearly every location in the hu-
man body. Surgery in disseminated disease is the most effective
therapeutic choice as it is in localized disease. Metastasectomy
provides long term survival and palliation. The knowledge of the
biology of RCC subtypes has evolved in years and paves the way
for targeted molecular therapies (TMT) alternative to cytokine/
immunotherapy in mRCC. Prospective studies in immunotherapy
era and the retrospective ones in the TMT era showed that the
surgical cytoreduction and metastasectomy have protected their
value. The efforts for prolonging the survival are more success-
ful in patients with low tumor burden, limited dissemination of
disease, favorable performance status, and longer time from ne-
phrectomy to diagnosis of metastasis. Surgery provides better
outcome in means of survival and quality of life especially in lung
and bone metastasis.

Key words: Renal cell cancer, metastatic kidney cancer, metastasectomy,
immunotherapy, targeted molecular therapy

Prognostik degiskenler

Metastatik RHK'nin genellikle koti prognozlu bir hastalik olmasi, bazi
arastirmacilar prognozun éngoriilmesine yonelik cesitli calismalara
itmistir. Boylece medikal veya cerrahi tedavi 6nerilecek hastalarla, kli-
nik arastirmalara alinacak hastalar ayirt edilmeye calisilmistir (2). HYT
metastatik hastalikta bir devrim kabul edildiginden, sitokin/kemote-
rapi donemi ve HYT dénemi igin farkli risk gruplamalari yapilmistir.

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)'de Motzer ve ar-
kadaslari tarafindan 6nerilen prognostik risk siniflamasi en sik kulla-
nilan siniflamadir (5). Bu ¢alismada 24 klinik calismadan alinan 670
mRHK'de kotu prognozla iliskilendirilen 5 parametre tespit edilmistir.

“Cerrabhi, lokalize hastalikta oldugu gibi
metastatik hastalikta da degerlidir.”
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Bu parametreler: disik Karnofsky perfor-
mans durumu (KPD) (<%80), yiiksek LDH
(>1,5 x Ust limit), dustik Hb (normal degerin
altinda), yiksek duzeltilmis serum kalsiyu-
mu (> 10 mg/dl) ve nefrektomi yapilmamis
olmasi olarak belirlenmistir.’ Ug risk grubu;
iyi (0 risk faktord), orta (1-2 faktor), koti (3-5
faktor) olmak tzere belirtilmistir. Gruplardaki
ortanca sagkalim sirasiyla yaklasik 20 ay, 10
ay ve 4 aydir.

HYT doéneminde ise Heng ve arkadaslarinin
risk siniflamasi 6nerilebilir (6). Bu ¢alismada 6
faktor kot prognostik olarak tanimlanmistir:
KPD<%80, tanidan metastatik hastalik teda-
visine kadar gegen stirenin 1 yildan az olmasi,
hemoglobin diistikligd, dizeltilmis kalsiyum,
trombosit ve notrofil sayilarinin yiiksekligi.

Akildan cikartilmamasi gereken nokta klinik
ve basit laboratuar verilerine dayanan bu risk
siniflandirmalarinin gercek riski kesin olarak
belirleyemedikleridir. Oniimiizdeki yillarda
molekdler biyoloji ve genetik tabanli sinif-
landirmalarin ortaya ¢ikmasi muhtemeldir.

Lenfadenektomi

Derginin bu sayisinda diger yazarlarca isle-
nen bir konu oldugundan deginilmeyecektir.

Akciger metastazlarinda cerrahi

Akciger mRHK'de lezyonlarin en sik goril-
digl organdir. Akciger metastazektomisi
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sonrasi sagkalim diger anatomik bdlgeler-
de yapilan metastazektomilere gore daha
uzundur. Cesitli calismalarda 5 yillik sag-
kallm %31-37 arasinda, ortanca sagkalim
suresi ise 33-61 ay arasinda bildirilmistir
(2). Metakron metastazlilarin senkron me-
tastazlilara gére daha uzun yasadiklar go-
ralmustdr (5 yilhk sagkalim 56,7 ay vs 15,3
ay). Metastazektomi sonrasi sagkalim ile
iliskilendirilen faktorler: pulmoner metastaz
sayisi, lenf nodu tutulumu, komplet rezeksi-
yon yapilip yapilmadigi, metastazin senkron
veya metakron olmasi. Rezeksiyon komplet
yapildiginda metastaz odagi sayisinin sag-
kalim icin 6nemi azalmaktadir. Tek odakta
akciger metastazi olan hastalarin 1/3’linde
kir saglanabilir. Komplet metastazektomi
yapilip yapilmamasi sagkalim icin en dnemli
faktor olarak degerlendirilebilir. RHK hastala-
rinda akciger metastazlari ilk kez 1939 yilin-
da Barney ve Chuchill tarafindan opere edil-
mistir (3). O donemden HYT cagina kadar
izole akciger lezyonlarinda cerrahi tek sece-
nek olarak uygulanagelmistir. Hoffman ve
arkadaslarina gore hastaliksiz dénemi uzun,
akcigerde 6 veya daha az metastazi olan ve
performans skoru yiiksek hastalar basarili
metastazektomi igin uygun bulunmustur (4).
Rekurren pulmoner metastazlarda tekrarla-
yan metastazektomiler Mayo Clinic ekibinin
calismalarinda rekiirrenssiz hastalardakine
benzer 5 yillik sagkalim sonuclari vermistir
(5). Akciger metastazlarinda radyofrekans
ablasyon (RFA) yontemini kullanan otorler
de olmustur (6). Bu hastalarda 1 yillik takip-
te rekirrens gorilmemistir. Torakoskopik
teknikler de tecrlibeli merkezlerde rutin
kullanilabilmektedir. Soga ve arkadaslari re-
zeke edilmesi mimkiin goriilmeyen akciger
metastazlari olan 39 hastaya RFA uygula-
miglar ve 1. yilda %92, 2. yilda %23, 5. yilda
%23 hastaliksiz sagkalim bildirmislerdir (7).
Ozellikle rekiirren akciger metastazlari olan
hastalarda RFA etkili ve giivenli bir yontem
olabilir.

Akciger metastazlar IFN tedavisine de diger
bolgelerdeki metastazlardan daha iyi yanit
vermektedirler. Ancak metastazektomi ile
birlikte IFN verilmesi ilacin yaratacagr morbi-
dite nedeniyle rutinde 6nerilmemektedir (3).

Adrenal metastazlarinda cerrahi

RHK'de ipsilateral adrenal bez metastaz
%1,1-10 arasinda goralir (3). Metastaz insi-
dansi ipsilateral Ust pol timérleri, sol bob-
rek timorleri ve hacmen biyuk timorlerde
daha yiksektir. Adrenal metastazlar Gerota
fasyasindaki damarlar vasitasiyla, lenfatik-
lerle, arteriyel emboli veya retrograd venoz

embolilerle olusabilir. Kiiglik alt pol tiimorle-
rinde de ipsilateral veya kontrlateral metas-
tazlarin rapor edildigi unutulmamalidir (1,2).
Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik re-
zonans (MR) goriintileme ile adrenal metas-
tazlar tespit edilebilir. Nefrektomi dncesinde
yapilan goériintilemede adrenalde metastaz
gortlmuyorsa Ust poldeki biylk timorler
disindakilerde adrenalektomi yapilmasi ge-
reksizdir (8).

Sistemik yayillimi olmayan sadece adrenal
tutulumu olan hastalarda ortanca sagkalim
11,7 yildir. Ancak adrenal tutulumla birlikte
sistemik yayilim oldugunda sagkalim 16 aya
dismektedir. Sadece kontrlateral adrenal
metastazlari olan hastalarda radikal nefrek-
tomiye ek olarak ipsilateral adrenal bez eks-
plore edilmeli ve kontrlateral adrenalektomi
yapilmalidir. ipsilateral adrenalin korunmaya
calisiimasini, ancak stpheli durum varh-
ginda cikarilmasini 6neren vaka takdimleri
vardir (9). Sag tarafta adrenal bezi korumak
anatomik pozisyon ve metastaz riski dusik
oldugu icin daha kolaydir. Her iki adrenal
bezde metastazlari olan hastalar yaygin
hastalik olarak kabul edilir. Bu hastalarda
cift tarafli adrenalektomi sonrasi sagkalimin
6 aya kadar dustigu bildirilmistir (10). Bu
grupta radikal nefrektomi nispeten palyatif
kabul edilebilir. Adrenal metastaz riskinin
degerlendirildigi daha yeni bir algoritmada
adrenalektomi timoér capr <8 cm ve klinik
evrelemede lenf nodu veya organ tutulumu
yoksa gereksiz bulunmustur. islemin sagka-
lima katkisi lenf nodu diseksiyonundaki gibi
anlamsizdir (16). Bazi ¢calismalar adrenal tu-
tulumun zayif bir prognostik faktér oldugu-
nu gostermektedir (11).

Kemik metastazlarinda cerrahi

RHK metastazlar %30-40 ihtimalle kemik-
leri tutar (12). Kemik tutulumu sonrasi 5
yillik sagkalim %15 civarindadir (13,14). Bu
metastazlarin patolojik kiriklar, asirt agri gibi
yasam kalitesini ve performansi ciddi oranda
dustren etkileri vardir. Kemik metastazlarina
yonelik cerrahi girisimler organin ¢ok kan-
lanmasi ve yapisi nedeniyle 6zel yaklagimlar
gerektirir. Cerrahi kiretaj, cimentolama, i¢
fiksasyon, enblok rezeksiyon, ampiitasyon
ve vidalama gibi bircok prosediiri icerebilir.
iyi performans durumu olan ve soliter me-
tastazli hastalara cerrahi secenekler daha
fazla onerilir. Omurga ve pelvik kemik me-
tastazlarina gére uzun kemik metastazla-
rinda cerrahi daha diisik morbidite saglar
ve minimal invazif yontemlerle ¢ozilebilir
(19). Toyoda ve arkadaslari bu hastalari iyi ve
kot prognostik gruplara ayirmiglardir (19).
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Bu ayinm iki prognostik faktor Gzerinden ya-
piimistir: Nefrektomiden kemik metastazina
kadar gecen siire ve iskelet sistemi disinda
organ tutulumu. Nefrektomiden sonraki ilk
iki yil icinde olusan metastazlar kétl prog-
nostiktir. Elli hastalik serilerinde kétl prog-
nostik faktorleri olan hastalarda ortanca sag-
kalim 5 ayken iyi prognostik grupta ortanca
sagkalim 30 aydir. Durr ve arkadaslarinin
calismasinda ise nefrektomiden 1 yil sonra
ortaya citkan kemik lezyonlarina kiir hedef-
lenerek uygulanan cerrahi tedaviyle 5 yillik
sagkalim %54 olarak bildirilmistir (13).

Calismalarda 6ne ¢ikan en 6nemli prognostik
faktorler metastaz sayisi, nefrektomiden me-
tastaza kadar gegen siire ve ekstraosedz me-
tastaz varhgidir. Sinirli hastaligi olan, soliter
metastazli, patolojik kirikli veya bu riski yik-
sek olan, dayanilmaz agrisi ve nérolojik be-
lirtileri olan hastalarda kemiklere uygulanan
metastazektomi hayat kalitesini artirmanin
yaninda secilmis bazi hastalarda prognoza da
bir miktar fayda saglamaktadir (7,21).

Karaciger metastazlarinda cerrahi

Bobrek timorleri karacigeri direkt uzanim
veya hematojen metastazlarla tutabilirler.
Buylik timorler tomografide karacigere in-
vazyon yapmis gibi gorilebilse de gercek
invazyon nadirdir. Hematojen yayilimla kara-
ciger tutulmasi ise daha sik gorilir. Karaciger
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metastazlar olan hastalarda %98 ihtimalle
baska organlarda da metastazlar gorilir (1).
Her ne kadar hastalar semptomatik olsa da
karaciger enzimlerinde ylikselme goriilmeye-
bilir. Direkt uzanimlarda parsiyel hepatektomi
uygulanabilir ve iyi bir sagkalim saglanabilir.
Metakron karaciger metastazlarinda morbi-
dite ve mortalite g6z 6niinde bulundurularak
uygun hastalar segilirse lezyonlarin tam re-
zeksiyonu mimkuindiir. Hematojen yayilimla
karaciger tutuldugunda (Evre IVb) 3 yillik sag-
kalim %1, direkt invazyonla tutuldugunda ise
%5 civarindadir (3).

Karaciger metastazlarinda 4'ten az lezyon
varsa ve timorler 5 cm'den kiiclikse ablatif
tedaviler de kullanilabilir. RFA bu konuda en
sik kullanilan yéntemdir (3).

Beyin metastazlarinda cerrahi

MSKCC'den yapilan genis bir seride beyin
metastazektomisi sonrasi ortalama sagka-
lim 12 ay olarak bildirilmistir (15). Hastaliksiz
gecen surenin sagkalima etkisi gosterileme-
mistir. MD Anderson Cancer Center'dan bil-
dirilen intraventrikiller beyin metastazl 35
hastalik grubun 16’sinda mRHK mevcuttur
(16). Metastazektomiye bagli komplikasyon
orani %12 olarak bildirilmis, perioperatif
olum bildirilmemistir. Ortanca sagkalim bu
klcuk seride 13,6 aydir.

Bevacizumab kanama ihtimalini artirabile-
ceginden beyin metastazl hastalarda kont-
rendikedir. MRHK beyinde genelde koroid
pleksusu tutar (17). Bu hastalar ventrikil ici
kanama ve buna bagh nérolojik sorunlarla
basvururlar. Tanida BT ve MR gériintileme
kullanilir. Lezyonlar c¢ogunlukla soliterdir.
Konvansiyonel veya stereotaktik cerrahi ve
medikal tedavilerle sagkalim 5 yila kadar
uzayabilir.

Tiroid metastazlarinda cerrahi

Tiroid ¢ok kanlanana bir organ olmasina
ragmen bu organa metastazlara nispeten az
rastlanir. RHK tiroide en ¢cok metastaz yapan

kanserdir (%56). Kirk bes tiroidektomi veya
lobektomi sonrasi 5 yillik sagkalim %51 ola-
rak bildirilmistir. Tiroid metastazi olan has-
talarda pankreatik tutulum goérilmesi de es
zamanli olarak artmaktadir.

Pankreas metastazlarinda cerrahi

Pankreasta RHK metastazlari nadir goralir.
Bu organa olan metastazlarin %50'si belirti
vermez. Kanser hticreleri pankreasa lenfa-
tikler ve ven6z kanallarla ulagirlar. Pankreas
basindan sag renal artere dogru uzanan len-
fatikler gosterilmistir (18). Tarihi makaleler-
de pankreas hastaliklarinin portal akimda
degisikliklere yol acarak pankreas ve bob-
rek arasi damarsal yapilar acilmasina sebep
olabildigi bildirilmistir (19). Diger bolgelere
atlamamis sadece pankreasta metastaz iz-
lenen mRHK olgularinda 5 yillik sagkalim
%31'dir (20). Bu metastazlara yonelik cer-
rahiler sonrasi sagkalim Almanya'da yapi-
lan bir calismada yaklasik 10 ay olarak bil-
dirilmistir (21). Uygulanabilecek cerrahiler
arasinda Whipple ameliyati, total pankre-
atektomi ve distal pankreatektomi sayila-
bilir. RFA da opere edilemeyen hastalarda
kullanilabilir.

Diger organ metastazlari

RHK hemen tiim organlari tutabilen bir ti-
mordir. Metastazlar nefrektomiden 20 yil
sonra bile gorlebilir. Oligometastazlar ve
nefrektomiden sonra metastaza kadar ge-
¢en stirenin uzun olmasi iyi prognostiktir.

Sonug¢

Bbbrek tlimorlerinin her evresinde cerrahi
degerini korumaktadir. ileri evre renal hiic-
reli kanserlerde secilmis hasta gruplarinda
metastazektomi uzun donem kir ve pal-
yasyon saglar. HYT ¢aginda bu rolii yeniden
tanimlanmistir.  GUnUmuzde sitorediktif
nefrektominin  yaninda metastazektomi
de bircok hasta icin tek kiir sansi olmayi
surdurmektedir.
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