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ABSTRACT

Although radical or partial nephrectomies (in suitable cases)
are accepted as the best treatment methods without any argu-
ment, the role of lymph-node dissection (LND) in the manage-
ment of renal cell carcinoma (RCC) is still controversial. LND has
become an uncommon procedure during the surgical treatment
of renal tumors in the era of early stage renal masses. Also there
are no formal guidelines regarding extent and boundaries of LND
at this time and the staging value of LND remains undisputed. To
date, randomized trials have failed to show a benefit of LND when
employed especially in early stages. However LND could be ben-
eficial in the treatment of locally advanced and metastatic RCC. In
this review the role of LND in conjunction with surgery has been
discussed in the light of recent literature.

Giris

Bobrek kanserinin tedavisinde bilinen en ytiksek oranda kiir san-
si veren tedavi yéntemi radikal nefrektomidir (1, 2). ilk tanimlandi-
§1 yillardan beri orijinal teknigin bir parcasi olan bolgesel lenf nod
diseksiyonunun (LND) evreleme agisindan klinik yarar tiim yazarlar
tarafindan genel kabul géren bir konu olsa da terapétik agidan so-
nugclari tartisma konusudur (3). Yakin zamanda Prostat, mesane, penil
ve testikiler kanserlerde evreleme amaciyla yapilan LND terapotik
yararinin gosterilmesi konunun yeniden ilgi gérmesine neden ol-
mustur (4-6). Genel kani bobrek kanserinin radyoterapi ve kemo-im-
munoterapi gibi sistemik tedavilere iyi yanit vermedigi seklindedir.
Kitle kiiclltlict cerrahinin veya soliter uzak metastazektomi gibi cer-
rahi yontemlerin secilmis bobrek kanserli olgularda klinik yararinin
gosterilmesi ve adjuvan hedefe yonelik tedaviler ile alinan olumlu
terapotik sonuglar bébrek timorlerinde ileri evrelerde bile LND ro-
[inln artan bir sekilde sorgulanmasina neden olmaktadir (3, 7-10).
Giincel pratikte radyolojik teshis araglarinin artan siklikta kullanimi-
na bagli erken evre (T1-3NOMO) bodbrek kanseri tanisi alan olgularin
sikhig artmaktadir. Ginimizde rastlantisal olarak tani alan olgula-
rin orani %60’'lara ¢cikmistir (11). Erken tani alan bu olgularin varligi
LND olan ilgiyi daha artirmaktadir. Metastatik bébrek kanserli olgular
haricinde yapilan radikal nefrektomi olgularinda lenf nod metastaz
sikhgr %4-10 arasinda degismektedir (12-14). Bobrek kanserinin he-
matojenik (15) hem de lenfatik yolla metastaz yapma sansinin yik-
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OZET

Her ne kadar radikal veya parsiyel nefrektomi tartismasiz uygun
vakalarda en iyi tedavi metodu olarak kabul edilse de, renal htic-
reli karsinomda(RHK) lenf nodu disseksiyonunun(LND)roli halen
tartismalidir. Erken evredeki bdbrek kitlelerinde yapilan cerrahi
tedavide LND nadir yapilan bir islemdir. Ayni zamanda LND’nin
genislik ve sinirlari icin bilinen kabul gérmus bir kilavuz maddesi
olmamasina ragmen, evrelemede rolii tartisiimazdir. Gliniimuizde,
yapila randomize calismalarda 6zellikle erken evreler icin LND’nin
faydasi oldugu gosterilememistir. Bununla beraber LND lokal ileri
veya metastatik RHK'da yararli olabilir. Bu derlemede gtincel lite-
ratlir esliginde cerrahi ile birlikte uygulanabilecek LND’nin rolii
tartisimistir.

sekligi LND yapilmasi konusunda tartismanin bir diger ayagini temsil
etmektedir (12). Lenf nod tutulumu bébrek kanserinde sagkalim ve
metastatik hastalik bulunma olasiligi ile yakindan ilgilidir ve prog-
nostik 6neme sahiptir (16-18). Dolayisiyla radikal veya giincel nefron
koruyucu cerrahilerde LND uygulamasi klinik acidan potansiyel sag-
kalim ve kiir saglayabilme olasiligi agisindan halen tartismaya acik bir
konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Renal lenfatik drenaj ve LND sinirlari

Renal lenfatik drenaj yollarinin anatomisi ilk kez 1935 yilinda Par-
ker tarafindan ortaya konmus ve preaortik, postaortik, prekaval,
postkaval ve sakral promontoryal lenf nodu gruplari ve birbiri ile
olan iliskileri tanimlanmistir (19). Ancak bobregin lenfatik drenaji cok
degisken olabilir, bu nedenle gercek lenfatik drenaji tahmin etmek
zordur, dolayistyla LND gerekliligi konusunda oldugu gibi ideal sinir-
lari hakkinda da tartisma vardir. Gerota fasiyasini ve perinefritik yag
dokusunu gegen asiri sayida kollateral lenf damarlari vardir, diyafrag-
matik, ¢6lyak, mediastinal, blyuk vaskuler yapilar ve hatta lreterin
aberran damarlari boyunca lenf nodlari tutulabilir (20, 21). Nodal
metastazin pozitif oldugu sag bobrek timorlerinde %46 interaorta-
kaval, %30 postkaval, %27 hiler, %23 prekaval lenf nodlarda tutulum
saptanirken, sol bobrek tiimérlerinde %40 hiler, %40 postaortik, %40
paraaortik lenf nodlarinda tutulum saptanmistir (22). Robson’un
tarifledigi ilk LND teknigi tim paraaortik, parakaval lenf nodlarinin
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“LND’nun giivenli bir islem
oldugunu vurgulayan pek cok
retrospektif calisma vardar,
ancak onemli bir uyar: klinik
deneyimi yeterli olan ekiplerin

bu isi yapmasidwr (14,17).

aortik bifurkasyondan diyafragma kruslarina
kadar ¢ikartilmasi seklinde iken giinimiizde
teknige bagh morbidite ve mortaliteden ka-
¢inmak amaciyla sinirli bélgesel diseksiyon
uygulamalari yaygindir (2). Cogu cerrah tara-
findan sag taraf tumorlerde para-prekaval ve
hiler lenf nodlari, sol taraf timorlerde para-
preaortik ve hiler lenf nodlarinin ¢ikariimasi
seklinde sinirli diseksiyon tercih edilir ve st
sinir diyafragmatik kruslar, alt sinir arteria
mezenterika inferior olarak belirlenir ancak
kesin sinirlar hakkinda halen bir konsensus
yoktur (13, 23, 24).

LND evrelemeye olan katkisi

Goriintiileme yontemlerindeki gelisme-
lere bagh olarak 0.5 cm capindaki retrope-
ritoneal lenf bezlerin saptanmasi mimkiin
olmasina ragmen inflamasyona bagli genis-
lemis lenf nodlarini metastatik olanlardan
glvenilir olarak ayirabilen bir yéntem yoktur
(5,25). Bilgisayarli tomografinin (BT) duyar-
hgr 1cm Gzerindeki nodal biylimelerde
%95 iken dusiik 6zgulliigu ve zayif 6ngori
degeri ile metastatik nodal kitleleri benign
inflamatuar biiyimelerden ayirmakta yeterli
degildir, preoperatif bliylimis saptanan lenf
nodlarinin sadece %42'si patolojik incele-
mede metastatiktir (5). Magnetik rezonans
goruntileme ile yapilmis bobrek kanserine
bagli metastatik lenf nodlarini degerlendi-
ren genis seriler yoktur, BT gibi 6zgiillikte
problem vardir (25,26). Lymphotrophic na-
noparticle-enhanced magnetic resonance
imaging (LNMRI) benign ve malign lenf nod
tutulumlarini boyuta bakmaksizin doku kon-
trast tutulumuna bakarak dogru bir sekilde
ayirt edebilme kapasitesine sahip olarak go-
zikmekle birlikte halen deneysel bazdadir.
Duyarlihgr %100, 6zgilligu %95,7 olarak
bulunmustur (27). Bu timit verici teknige rag-
men altin standart nodal durumu belirmede
halen LND'dur. Gercek lenfatik tutulumu
saptamak o6zellikle yiksek riskli olgularda
dogru evreleme ve postoperatif prognostik
bilgiye sahip olmak veya klinik deneyler yap-
mak adina 6nemlidir. LND sinirlari/yayginhi-
g1 halen tartisma konusu olmasina ragmen
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cikarilan lenf nodu sayisinin ideal evreleme
icin daha 6nemli bir gosterge oldugu ileri
stirilmustdr. Bobrek hiicreli kanser nedeniy-
le radikal nefrektomi yapilan 600 olguluk bir
seride cikarilan nod sayisi <13 oldugunda
metastatik nod orani %3,4 iken 13< Uzerin-
de ise bu oranin %19,7'ye yikseldigi goste-
rilmistir (24). American Joint Committee on
Cancer (AJCC) nodal evreleme icin 8< cikaril-
masinin yeterli oldugunu bildirmistir (3).

Morbidite ve mortalite

Ana vaskiiler yapilar etrafinda diseksiyon
yapilmak zorunda olmasi teknik olarak isle-
min ciddi komplikasyonlara yol acabilecegi
riskini akla getirmekle beraber European
Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) randomize faz Il calis-
ma 30881'de klinik olarak lokalize bébrek
timorli olgularda LND yapilan ve yapilma-
yanlar arasinda komplikasyon oranlari ara-
sinda gergcek bir fark olmadigr gosterilmistir
(12). Sadece 1lt Uzerinde kan transflizyonu
gerektiren kanama sikligi biraz artmis olarak
goziikmekle birlikte bu fark istatistiksel aci-
dan anlamli bulunmamistir. En sik rastlanan
komplikasyonlar lomber ven ve ana vaskiiler
yapilardan kaynaklanan kanama, lenfosel
olusumu, plevral hasar, enfeksiyon, embo-
lizm ve barsak yaralanmasidir. LND’nun gii-
venli bir islem oldugunu vurgulayan pek ¢ok
retrospektif calisma vardir, ancak dnemli bir
uyari klinik deneyimi yeterli olan ekiplerin
bu isi yapmasidir (14,17). Ayrica direk kitle
olusturan lenf nodlarinin ¢ikarilmasini pre-
operatif NO olarak belirlenmis olgulardan
daha zor ve komplike olacagi asikardir.

Hangi hastaya?

a. Klinik (T1-2NOMO) olgular

Bu olgularda LND uygulamasinin her-
hangi bir yarari olmadigi EORTC 30881nolu
randomize retrospektif ¢caligmasinda goste-
rilmistir. Preoperatif gorintileme yontem-
leri ile buylimis lenf nodu saptanamayan
olgularda metastatik lenf nodu tutulum
orani %4'dir. Patolojik evre (T1-2M0) ve kli-
nik olarak pre ve perioperatif lenf adenopati
saptanmayan olgularda LND yapilmadidi
takdirde sadece %1 olgu disik evrelenmis
olacaktir (12). Bu zamana kadar yapilmis ¢a-
lismalarin hepsi retrospektif nitelikte olup
sonuglari degisken olmakla birlikte genel
gorls blyimus lenf nodu saptanmayan
olgularda LND bir fayda saglamadigi sek-
lindedir: Pantuck ve ark. radikal nefrektomi
gegiren bobrek kanserli 900 olguyu (NOMO),
(N+M0), (NOM+), (N+M+) olmak tizere 4 gru-
ba ayirmis ve sonuglarn kiyaslamistir. Klinik
evre NOMO olgularda LND ile herhangi bir

“Bu yiiksek riskli olgulara
LND potansiyel terapitik
katk: ve dogru evreleme
ile adjuvan tedavileri
degerlendirmek adina
hastalara en azindan
onerilebilir.”

sagkalim avantaji saptanmamistir (17). Ka-
nita dayali tibbi veriler 1s1iginda bugtin icin
preoperatif evreleme yontemleri ile lenf nod
bliylimesi saptanmayan olgularda LND te-
rapotik amacla yapilmasi gereksizdir. Ancak
intraoperatif blylimus lenf nodu saptanan
olgularda lenf nod metastaz olasiligi %20dir
(12). Bu olgulari N+ olgular gibi distinerek
klinik yaklasimi yonlendirmek daha dogru
olabilir. Patolojik (T1-2N+) olgularda kan-
sere bagh mortalite NO olgulara kiyasla 28,9
kez artmistir (16). Ancak klinik disik evreli
olgularda lenf nod tutulum oraninin oldukga
distik olmasi prognostik bilgi icin LND yapil-
masinin gereksizligini ortaya koymaktadir.

b. Klinik (T3-4NOMO) olgular

T1-2 tlmorlerde EORTC 30881 numa-
rali calisma verilerine givenilir bir sekilde
bakmak miimkiinken T3-4 olgularda biraz
daha net olmayan durum séz konusudur.
Bu calismanin hasta popiilasyonu daha ¢ok
klinik evre (T1-2NOMO) disuk riskli olgu-
lar icerdiginden (LND yapilmayan grupta
%72 ye karsin LND yapilan da %69) 6zellikle
(T4ANOMO) olgularla ilgili kesin yargiya bu ¢a-
lisma isiginda varmak tam dogru olmayabilir
(12). T3-4 olgular yiiksek riskli olgular olup
lenf nod tutulum orani erken evre tiimorlere
kiyasla en azindan 17 kat daha fazla olarak
hesaplanmistir (%95 gtvenlik arahg 3,81-
79.63) (23). Dolayisiyla genisletilmis LND igin
uygun adaylardir; yapilacak LND lokal rekdir-
rensi azaltabilir (3,16,20,23,28). Ancak es za-
manli hematojen metastaz bulunma ihtima-
linin yuksekligi nedeniyle bu olgularda LND
yapilmasi halen tartismalidir. Hutterer ve ark.
tarafindan gelistirilen preoperatif nomog-
ram hasta yasi, semptomlarin siniflanmasi,
timorin boyutunu kullanarak lenf nodu
tutulum olasiligini éngérmeye yaramaktadir
ve dogruluk orani %78,4'dir (28). Bu yiiksek
riskli olgulara LND potansiyel terapotik kat-
ki ve dogru evreleme ile adjuvan tedavileri
degerlendirmek adina hastalara en azindan
Onerilebilir. Ancak basta da belirtildigi Gzere
ozellikle preoperatif goriintiileme yontem-
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leri ile lenf nod tutulumu olmayan olgularda
literatlirde tek olan EORTC'nin 30881 pro-
tokol numarali randomize calismasina goére
LND yapilmasinin klinik evre T1-3 olgularda
herhangi bir terapétik etkinligi yoktur (12).

c. Klinik evre (T1-4N+MO0) olgular:

Uzak metastaz olmayan izole pozitif lenf
nodu tutulumu olan olgularda 6zellikle ge-
nisletilmis komplet LND yapilmasi hemen
daima standart kabul géren bir durumdur.
Metastatik olmayan bu olgularda genisletil-
mis LND ile hastay timorsiz birakmak yani
kiir saglamak teorik olarak saglanabilir. Klinik
olarak bu olgularla karsilasma orani %3-5
arasinda degismektedir (3). Ote yandan N+,
MO olgularin sagkalim oranlari NO, M0 olgu-
lara kiyasla yaklasik 3 kat disuktir (23). Bu
olgulara genisletilmis LND uygulandiginda
elde edilen sonuglar istatistiksel olarak NO,
MO olgulara benzerdir (13,22). Bu evredeki
olgularda 5 ve 10 yillik sag kalim oranlan
sirastyla %47,9 ve %31,9 iken metastatik
grupta 5 yillik sagkalim sadece %7'dir (13).
Pantuck ve ark. (T1-4N+M0) olgularda genis-
letilmis LND ile ortalama 5 ay civarinda sag-
kalim avantaji yakalanabilecegini gdstermis-
lerdir (17). Ozellikle papiller histolojiye sahip
olgularda rekiirrense kadar gegen sirenin
LND ile 26,9 ay gibi etkileyici bir stire uzadig
gOsterilmistir, dolayisiyla LND karari almada
hiicre tipi de 6neme sahiptir (29). Asil Gnemli
olan bu olgularin preoperatif olarak saptan-
masidir. Zira preoperatif goriintiileme yon-
temleri kullanilarak lenf nodu biylimesi sap-
tanan olgularin sadece %42'sinde metastaz
saptanmaktadir (5). Dolayisiyla preoperatif
lenf nod tutulum oranlar konusunda 6n-
goru saglayan nomogramlarin kullanimi bu
klinik sorun ¢6ziimiinde belli dl¢lide yararli
olabilir veya heniiz deneysel kabul edilen
demir yUkli nano parcaciklarin kullanildig
LNMRI ile yapilan lenfogram katki saglaya-
bilir (27,28).

d. Klinik evre (T1-4NO-2M+) olgular

Kitle kuiclltticl cerrahi adayi olan sistemik
metastazli bu olgularda immiinoterapiye
verilen yanit oranlan disik (%5-20) ve or-
talama sagkalim siresi 12-17,9 ay arasin-
da degismektedir (30-33). National Cancer
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T1-2, No, Mo

Yok

Evreleme
T3-4,No,Mo T1-4,N+,Mo T1-4,N0-2,M+
Rastlantisal siipheli lenf nodu Kitle kiclitiicti cerrahi
aday!
Var Evet Hayir
LDN yapilir

LDN yapilamaz

Sekil 1. Olasi klinik evrelere gére LND (ilgili literatiirden degistirilerek alinmistir (35)). BT: Bilgisayarli tomografi

Institute (NCI) tarafindan 82 (pNOM+) ve 72
(pN+M+) olgu sitorediktif cerrahi sonrasi
retrospektif olarak karsilastiriimis; N+ ve NO
olgularda ortalama sagkalm sirasiyla 14,7
ve 8,5 ay (p=0,0004) olarak bulunmustur.
Komplet LND yapilan olgularda yani cerrahi
olarak hastalik birakilmayan olgularda NO ol-
gulara benzer sagkalim oranlar oldugu gos-
terilmistir. LND yapilmayan olgularda sag-
kalim 3,3 ay ile kotudur (34). Benzer sekilde
Pantuck ve ark. sistemik tedavi planlanmis
ve oncesinde sitorediktif nefrektomi amac-
la nefrektomi yapilan metastatik olgularda
LND yapilan grupta yapilmayan olgulara ki-
yasla 2 kat daha uzamis sagkalim saptamis-
lardir (18). Peters ve ark. M+ olgularda LND
yapilan ve yapilmayan olgularda 5 yillik sag-
kalim oranlarini sirasiyla %43,7 ve %25,6 ola-
rak bulmuslardir (22). Literatlirde benzer ve-
riler bulunmasina ragmen hepsi retrospektif
yapida olup randomize ¢alismalar olmamasi
nedeniyle kanit diizeyleri yiiksek olmasa da
genel goris agresif LND'nun evreleme ve te-
rapotik amacla bu grupta uygulanabilecegi
seklindedir.

Asagidaki sekilde olasi klinik durumlara
gore LND uygulamasi karar semasi verilmis-
tir. LND sinirlan, yayginhigi klinik deneyim,
hastanin pre ve intraoperatif bulgular ve
mevcut komorbiditeler géze alarak belirlen-
melidir. Preoperatif lenfatik tutulum stphesi

olan olgularda LND miimkiinse genisletilmis
sekilde yapilmalidir.

Sonug¢

LND o6zellikle distk riskli bobrek hiicreli
kanserde kanita dayali veriler i1siginda ge-
reksizdir (12). Ancak 6zellikle yeni gelisen
hedefe yonelik tedavi yontemleri gibi adju-
van tedavilerin varligi altin standart kabul
edilen LND en azindan klinik evrelemeye
tartisilmaz katkisi ve terapétik sonuglarin
kiyaslanabilirligini saglamak adina yapil-
malidir. Sitorediktif cerrahiye ek olarak
yapilan LND'nu immiinoterapiye veya he-
defe yonelik adjuvan tedavilere olana ya-
niti artirdidi yolunda retrospektif de olsa
bile literatiirde pozitif yonde bilgiler vardir.
Onemli olan yiiksek riskli olgularda klinis-
yenin cerrahi tecriibesi oraninda hastayi ek
morbidite ve mortaliteye sokmadan LND
uygulayabilecegdi olgular se¢mesi, hastaya
bir alternatif olarak sunmasidir. Ancak veri-
lerin kiyaslanabilirligi adina LND sinirlarinin
belirlenmesi yani standart hale getirilmesi
sarttir. Yakin bir ge¢miste kullanima sunu-
lan preoperatif lenf nod durumunu 6ng6-
ren nomogramlar, nano parcaciklarin kul-
lanildigi MRG vb. yontemler hangi hastaya
LND yapalim ve hangi hasta LND'dan fayda
gorecek sorularina yardimci olacak gibi go-
ziikmektedir.
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