Nefrektomi sonrasi metastazlarda
gerileme. Sehir efsanesi mi gercek mi?
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OZET

Renal hiicreli kanser (RHK) yiikselen insidansi ile diinya ge-
nelindeki yeni kanser vakalarinin%3’ini olusturur.Tani anin-
da RHK'larin yaklasik 9%20-30'u metastatiktir. Metastatik RHK'nin
spontan regresyonu ile ilgili ilk vaka Bumpus tarafindan 1928'de
bildirilmistir. Bu tarihten itibaren bu nadir durumla ilgili olarak bir-
cok vaka takdimi ve vaka serileri bildirilmistir. Bu durumun sikli-
g1 yaklasik olarak %1'den azdir. Metastazlarin spontan regresyonu
onceden tahmin edilebilecek bir durum degildir ve bu durum, di-
ger ilave tedavileri bir tarafa birakarak nefrektomi icin bir endikas-
yon olarak gorilmemelidir.

etiskinlerdeki malign tlimorlerin yaklasik %3’Gniu renal

hiicreli kanser (RHK) olusturmaktadir (1). Ozellikle son yil-

larda goriintileme yontemlerinin rutin olarak kullanimi ne-

deni ile insidental olarak tespit edilen asemptomatik, ki-
¢lk hacimli lokalize bobrek timérlerinin sayisinda belirgin artis sap-
tanmistir. Buna paralel olarak biyiik boyutlu, ileri evre tiimorlerde
ve hastaliga bagli mortalitede de artis s6z konusudur (2). Tani anin-
da bobrek timorlerinin %25-30'u metastatik hastalik halindedir (3).
Bobrek kanserleri viicuttaki hemen hemen bitiin organlara metas-
taz yapabilmektedir. En sik metastaz yaptigi organlar ise; akciger
(metastazlarin %75'i) (4), karaciger, kemikler, adrenaller, lenf nodla-
ri, beyin ve deridir. Literatlirde pankreas, tiroit, mesane ve plevra gibi
nadir metastaz alanlar da bildirilmistir (5,6).

RHK'de primer tedavi cerrahidir. Metastatik RHK (mRHK) olgularin-
da da cerrahi tedavi 6nemli bir yer tutmaktadir, bunun 6nemli bir ne-
deni RHK'nin standart kemoterapi ve radyoterapiye direncli olmasi-
dir. mRHK'da ortalama sagkalim 6-10 ay arasinda degismekte olup,
2 yillik sagkalim olasiligi %10-20 civarindadir (3). Son yillarda bu du-
rumdaki secilmis hastalarda sistemik tedavinin bir parcasi olarak si-
torediiktif nefrektomi yapilmasi 6nerilmektedir. mRHK'da nefrektomi
sonrasl metastazlarda spontan gerileme gorilebilmektedir. Ayrica
bu hastalarda nefrektomi yapilmasi bobrekteki kitleye bagl agriyi
azaltabilmekte, persistan hematirinin ve eritrositozun tedavisinde
etkili olmakta, kontrol edilemeyen hiperkalsemi ve hipertansiyonun
kontroliinli saglayarak yasam kalitesinde artis yaratabilmektedir (7).

Metastatik hastalikta nefrektomi sonrasi metastatik odaklarin ken-
diliginden geriliyor olmasinin gézlenmesi, bu hastaligin tedavisinde
immdinoterapiyi glindeme getirmistir. RHK immiinolojik bir timor-
dir. Karbonik anhidraz (CA 1X) basta olmak tizere bircok timor an-
tijenleri olusturur. immiinolojik disfonksiyona yol acarak hastanin
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ABSTRACT

Renal cell carcinoma (RCC) accounts for 3% of all new cancer ca-
ses worldwide with a rising incidence. Approximately 20%-30% of
patients with RCC present with metastatic disease. The first repor-
ted case of spontaneous regression of metastatic RCC was pub-
lished in 1928 by Bumpus. Since then, multiple case reports and
small series have highlighted this rare phenomenon. The frequ-
ency of this phenomenon is estimated to be <1%. Spontaneous
regression of metastases is unpredictable event and is not consi-
dered an indication for nephrectomy outside the setting of furt-
her adjuvant therapies.

“Kanserlerin spontan gerilemesi ile ilgili olarak
Challis ve Stam 1900 ile 1987 arasindaki
literatiirii incelemigsler ve histolojik tani olarak
RHK 'nin listenin basinda yer alan tiimorlerden

biri oldugunu belirtmislerdir (11).”

dogal immunitesini degistirir veya baskilar. Primer timér, hastanin
savunma mekanizmasinin anti-tumor etkisini baskilayabilmekte-
dir. Primer timoriin immdin baskilayici etkisi ile dolasimdaki makro-
faj, lenfosit ve immiin globilinler metastatik alanlardan uzak tutulur
(6). RHK yiiksek miktarda proinflamatuvar ve IL-8, IL-6, IL-10, TNF ve
TGFb-1 gibi T hiicre inhibitorleri Gireterek immiin cevabi baskilar (7).
Primer timorde de immiinoterapiye yanitsizlik vardir. Bundan dola-
y1timor yiikiintin ortadan kaldirilmasi hastanin immdiin cevabini art-
tinr. Ancak immdinoterapiye de yanit oranlari en ¢ok %30 civarinda-
dir (10).

Kanserlerin spontan gerilemesi ile ilgili olarak Challis ve Stam
1900 ile 1987 arasindaki literatiirii incelemisler ve histolojik tani ola-
rak RHK'nin listenin basinda yer alan tiimorlerden biri oldugunu be-
lirtmiglerdir (11). mRHK'in spontan gerilemesi ilk olarak 1928 yilinda
Bumpus (12) tarafindan bildirilmistir. Bu tarihten itibaren bircok vaka
takdimi ve kii¢lik hasta serilerinde bu nadir durum rapor edilmistir.
Ancak serilerin bir kisminda metastazlarin histolojik olarak tanisi ko-
nulmamistir (13). RHK'in kendinden gerileyebilecegi bilinmekle bir-
likte bu durum nadirdir ve ancak hastalarin yaklasik %1‘inden azinda
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<«

HK metastazlarinn
spontan regresyonunun
nadiren goriilmesi ve
bildirilen vakalarin

klinik durumlarinin
heterojenitesinden dolay:
patofizyolojik mekanizmasini
anlamak veya hangi
hastalarda olabilecegini
onceden belirlemek miimkiin

degildir.”

goruldugi bildirilmektedir (14). Bircok va-
kada tiimor gerilemesi basta primer timo-
rin cerrahi olarak ¢ikariimasi olmak Uzere
radyoterapi, embolizasyon ve radyofrekans
ablasyon tedavisi sonrasinda da izlenmistir
(15,16). mRHK'de nefrektomi sonrasinda me-
tastatik odaklarda %0.8 ile 4.4 oraninda ge-
rileme olusmaktadir (17).Tam regresyonun,
parsiyel regresyona gore olduk¢a az oldu-
gu belirtilmektedir. Tumoriin regresyon su-
resi degiskendir ve bu surecte rekirrensler
de gorulebilir (18). Metastatik hastalik, bir-
cok vakada tekrar edebilir ve primer timo-
riin ¢ikarilmasindan 20 yil sonra dahi metas-
tatik hastalik bildirilmistir (15).

RHK metastazlarinin spontan regresyo-
nunun nadiren gorilmesi ve bildirilen va-
kalarin klinik durumlarinin heterojenitesin-
den dolayi patofizyolojik mekanizmasini an-
lamak veya hangi hastalarda olabilecegini
onceden belirlemek mimkiin degildir. Her
ne kadar tek bir mekanizma ile bu durum
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tam olarak anlatilamasa da, lGizerinde duru-
lan hipotezler; primer timoriin ¢ikariimasiy-
la timor tarafindan salgilanan prometasta-
tik veya biiyiime faktorlerinin ve/veya timor
sonucu artmis apopitozisin ortadan kaldi-
rilmasina bagli olabilir (13). Bircok hastada-
ki spontan gerilemede immiinolojik faktor-
lerin rolii hemen hemen kesindir ve muhte-
melen timor kitlesinin ¢ikariimasi immiin
sistemi uyararak reziduiel hastalig kontrol al-
tina alir. Diger teoriler hormonal degisiklik-
ler, interferon ve interl6kin-2 gibi sitokinlerle
anjiogenez inhibisyonu yoluyla kan akimin-
da degisiklikler ve travmayi icerir (19). RCC'li
hastalarin serumlarinda arastirmacilar bFGF
(basit fibroblast biylime faktori) ve vaski-
ler endotel biytime faktori (VEGF) izole et-
mislerdir. Operasyon sonrasi primer timo-
riin ¢ikarilmasi sonucu metastazlarin spon-
tan regresyonu serumda bu blyime faktor-
lerinin (veya baskalar da) ani diistisii nedeni
ile olabilmektedir (15).

Rapor edilen hastalara bakildiginda reg-
resyon; beyin, kemik, karacigerdeki metas-
tazlarda goriilmekle birlikte en yiiksek insi-
dans akcigerlerdedir (15,18). Bu durum akci-
gerlerin makrofaj, lenfosit ve immiinglob-
linler agisindan zengin olmasindan kaynak-
lanabilir. Freed ve arkadaslar 1977 yilinda li-
teratlirl gozden gecirmisler ve 48'i literatiir
3’ kendi vakalar olmak Uzere toplamda 51
mRHK'de spontan gerileme bildirmislerdir.
Bu vakalarin cogunda sadece pulmoner me-
tastazlar mevcuttur (20). Bundan daha ya-
kin tarihli Ulusal Kanser Enstittstindn (NCI)
serisinde sitorediktif cerrahi sonrasinda 91
hastanin 4’iinde (%4.4) akciger metastazla-
rinda tam gerileme goézlenmis, ve ortalama
regresyonda kalma stiresi 24.3 ay olarak be-
lirtilmistir.. iki hastada bu siire fazla devam
etmistir. Ancak bu calismada bu lezyonlarin
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“... bu fenomen giiniimiizde
diger tedavi yaklasimlar:
eklenmeksizin tek

basina cerrahi tedavi

icin bir endikasyon
olusturmamaktadw.”

biyopsi ile metastaz olup olmadiklari kanit-
lanmamustir (17). Daha az siklikta metastaz
gorilen bolgelerde de regresyon varhg bil-
dirilmektedir. Bunlardan birisi gérme prob-
lemleri nedeni ile bagvuran 48 yasindaki ba-
yan hastada koroidal timoér tespit edilmis,
yapilan incelemede sol bébrekte biyuk bir
kitle ve akcigerlerde ¢ok sayida metastazlar
tespit edilmistir. Nefrektomiden 6 hafta son-
ra herhangi bir tedaviye baslanmadan yapi-
lan degerlendirmede g6z bulgularinda kli-
nik ve radyolojik diizelme tespit edilmis ve
kontrol tomografide akcigerlerdeki lezyon-
larda parsiyel remisyon gézlenmistir ve son-
rasinda hastaya IL-2 tedavisi baslandigi be-
lirtilmektedir (21) . Thoroddsen ve arkadas-
lari da nefrektomi sonrasinda 4. ayda hicbir
ek tedavi vermeden plevral lezyonun spon-
tan geriledigini ve teshisten sonraki 9 yillik
takip de dahi rekirren bir hastalik olmadigi-
ni bildirmislerdir (6).

mRHK'da metastazlarin spontan regresyo-
nu nadir ortaya ¢ikan bir durumdur ve han-
gi olgularda regresyon gelisecegi 6nceden
tahmin edilememektedir. Bu nedenle, bu fe-
nomen giiniimiizde diger tedavi yaklasim-
lan eklenmeksizin tek basina cerrahi tedavi
icin bir endikasyon olusturmamaktadir.
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