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ABSTRACT

Purpose: Studies have demonstrated increased time to progres-
sion when cytoreductive nephrectomy is performed for metastatic
renal cell carcinoma. We evaluated the role of nephron sparing sur-
gery in these patients.

Materials and Methods: We selected all patients with pM1 renal
cell carcinoma treated with nephron sparing surgery or radical neph-
rectomy, and all patients with pMO renal cell carcinoma undergoing
nephron sparing surgery for solitary kidney from 1970 to 2002 from
the Mayo Clinic Nephrectomy Registry.

Results: We identified 16 patients who underwent nephron spa-
ring surgery for pM1 renal cell carcinoma. Solitary kidney was pre-
sent in 12, 3 had bilateral synchronous disease and 1 had elective
nephron sparing surgery. Cancer spesifik survival rates at 1, 3 and 5
years were 81%, 49% and 49%, respectively. We identified 404 pati-
ents who underwent radical nephrectomy for pM1 renal cell carcino-
ma. Cancer spesifik survival rates at 1, 3 and 5 years were 51%, 21%
and 13%, respectively.The pM1 nephron sparing surgery for solitary
kidney cases were more likely to have early (33% vs 10%, p=0.009) or
late (50% vs 19%, p=0.018) complications compared with pM1 radi-
cal nephrectomy cases. There were no significant differences in early
(p=0.475) or late (p=0.350) complications between pM1 nephron
sparing surgery cases and 139 pMO0 nephron sparing surgery cases.

Conclusions: Cancer spesific survival rates in pM1 nephron spa-
ring surgery cases were comparable to pM1 radical nephrectomy
cases. Although there were differences early and late complications
between the pM1 nephron sparing surgery and pM1 radical neph-
rectomy grpoups, there were no differences when compared with
imperative pMO nephron sparing surgery cases. This study demons-
trates that nephron sparing surgery can achieve adequate cytore-
ductive therapy while preserving renal function, with postoperative
complication rates similar to those of pM0 nephron sparing surgery
cases.
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OZET

Amag: Metastatik renal hiicreli karsinom tedavisinde, doku koru-
yucu nefrektomi ile ilgili yapilan calismalar artan siklikta sunulmakta-
dir. Bu calismada nefron koruyucu cerrahinin rolu arastinlmistir.

Arag ve Yontem: Mayo Klinikte 1970-2002 yillari arasinda radikal
nefrektomi ya da nefron koruyucu cerrahi yapilan pM1 renal hicreli
karsinom hastalarla, soliter bobrek nedeniyle organ koruyucu cerra-
hi uygulanilan pMO renal hiicreli karsinomlu hastalar ¢alismaya dahil
edildi.

Bulgular: pM1 renal hiicreli karsinomlu 16 hastaya nefron koru-
yucu cerrahi yapilmistir. Soliter bébrek 12 hastada, bilateral senkron
hastalik 3 hastada mevcutken 1 hastaya elektif olarak nefron koru-
yucu cerrahi uygulaniimistir. Bu hastalarda kanser spesifik hastaliksiz
sag kalim oranlari 1, 3 ve 5 yil icin %81, %49 ve %49'dur. pM1 renal
hicreli karsinomlu 404 hastaya ise radikal nefrektomi yapilmistir. Bu
hastalarda kanser spesifik hastaliksiz sag kalim oranlari ise sirasiyla
% 51, %21 ve %13'dir. Nefron koruyucu cerrahi yapilan pM1 soliter
bobrekli hastalarda, radikal nefrektomi yapilan pM1 hastalara gore
erken (%33 /%10, p=0.009) ve ge¢ donem komplikasyon (%50 /%19,
p=0.018) daha sik goériilmektedir. pM1 nefron koruyucu cerrahi yapi-
lan hastalarla, pM0 nefron koruyucu cerrahi yapilan 139 hasta arasin-
da er ve ge¢ komplikasyon acgisindan fark yoktur.

Sonug: pM1 hasta grubunda tedavide uygulanilan nefron koruyu-
cu cerrahi ile radikal nefrektomi arasinda kanser spesifik sag kalim
acisindan fark yoktur. Ancak her 2 grup arasinda erken ve ge¢ kompli-
kasyon acisindan anlamli fark vardir. Bu calisma ile metastatik bobrek
timorinde nefron koruyucu cerrahinin, pMO hasta grubundakilerle
benzer komplikasyon oranlarina sahip oldugunu; yeterli doku koru-
yucu tedavi saglamakla birlikte renal fonksiyonlar korumada yeterli
olmadigi gosterilmistir.

%3 oraninda gorilur ve agresiv tedaviye ragmen oldukca

BUtUn eriskin kanserleri arasinda renal hiicreli karinom (RHK)
élimciil olabilmektedir. insidansinda her yil % 2.5 oraninda
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artis gorilmektedir. Erken teshiste glivenilir
gorintileme yontemleri olmasina ragmen,
halen giiniimiizde 1/3 hasta ancak metas-
tatik asamada tespit edilebilmektedir. Bu tir
hastalarda da tek kiratif tedavi yontemi cer-
rahi rezeksiyondur. pM1 hastalarda primer
timorin cerrahi tedavisi ve bazen de metas-
tazinin ¢ikariimasi semptomlarin kontroliini
ve imminoterapi 6ncesi timor voliminin
azaltilmasini saglamaktadir.

Nefron koruyucu cerrahi (NKC)'nin bugiin
icin kabul edilen tek zorunlu endikasyonu
soliter bobrek ya da bilateral renal hastalik
olmasidir. Ancak ginimizde kiicuk renal
kitlelerde, diger bobregin normal oldugu
durumlarda bile NKC uygulanmasi artan
siklikta yapilmaktadir. Bazi Urologlar karsi
bobregin durumuna bakilmaksizin 4 cm al-
tindaki bobrek kitlelerinde NKC'nin standart
tedavi olduguna inanmaktadirlar.

Bu calismaya kadar metastatik bobrek
timorinde de NKC'nin yerinin arastinldig
(tespit edilebildigi kadariyla) baska bir yayin
gorilmemektedir. Buradaki ama¢ pM1 RHK
hastalarinda uygulanilan NKC'nin  kanser
spesifik sag kalim oranlari ve endikasyonla-
rini tespit etmektir. Ayrica yasam kalitesini
dogrudan etkileyen erken ve ge¢ kompli-
kasyon oranlarinin radikal nefrektomi (RN)
ile NKC yapilan hastalarda degerlendirilmesi
amaclanmistir. NKC'nin zorunlu endikasyonu
olan soliter bobrekteki metastazi olmayan
(pPMO) hastalardaki erken ve ge¢ komplikas-
yon oranlari, pM1 hastalarda yapilan NKC ile
karsilastiriimistir.

Mayo Klinikte 1970-2002 yillari arasinda
pM1 RHK'lu hastalardan ac¢ik NKC yapilan
16 hasta ve acik RN yapilan 404 hasta ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Komplikas-
yon oranlarinin arastirlmasi amaciyla da
ayni donemde soliter bobrekte pM0 RHK'lu
139 hastada yapilan NKC sonuglari incelen-
di. Nefrektomi ve metastaz ¢ikarilmasi son-
rasi hastalik bulgusu kalmayan hastalarda
komplet rezeksiyon saglanmis kabul edildi.
Cerrahinin ilk 30 gliniinde ortaya ¢ikan int-
raoperatif ve peroperatif 6lim, derin ven
trombozu, pulmoner emboli, myokard en-
farktlsu, yara enfeksiyonu, abse, idrar kacagi
(NKC yapilan hastalarda), sepsis, ek cerrahi
girisimi, akut renal yetmezlik, dializ, bobrek
kaybi, ileus, pnémotoraks, uzamis hospita-
lizasyon, cerrahi sirasinda kan transflizyonu
gerektiren asiri kan kaybi “Erken komplikas-
yonlar” olarak kabul edildi. Cerrahi sonrasi 1
ay ile 1 yil arasinda gorilen kronik renal yet-
mezlik (kreatinin degerinin 2'inin Gzerinde
olmasi), proteiniri, herni ve hemodializ“Geg
komplikasyon” olarak degerlendirildi.

NKC yapilan 16 hastanin 12'si calisma
siresi icerisinde kaybedildi. Olen bu hasta-
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lardan onbirinin ortalama yasam siresi 1.5
yildi. pM1 hastalarinda NKC yapilanlarla RN
yapilanlar arasinda kanser spesifik hastalik-
siz sag kalim acisindan fark saptanmamigstir.
Hastalarin hicbirine adjuvan immunoterapi
verilmemistir.

NKCyapilan grupta 14/16 hastada (%87.5)
tim metastatik odaklar da temizlenerek
komplet rezeksiyon saglanabilmisken, RN
yapilan grupta bu oran 91/404 (%22.6)dir
(p<0.001). NKC yapilan ama komplet rezek-
siyon saglanamayan 2 hasta 1 ve 18 ay sonra
kaybedilmistir. pM1 hastalarda NKC yaplila-
rak komplet rezeksiyon elde edilebilen grup-
ta kanser spesifik hastaliksiz sag kalim 1, 3 ve
5yilicin sirasiyla %86, %56, %56'dir. RN yapi-
larak komplet rezeksiyon saglanabilen hasta
grubunda sirasiyla bu oranlar %65, %28 ,
%20 iken komplet rezeksiyon saglanamayan
grupta bu oranlar % 46, %18, %11'dir. NKC
yapilarak komplet rezeksiyon elde edilebi-
len hastalarda kanser spesifik sag kalim, RN
yaplilarak komplet rezeksiyon saglanabilen
gruba gore daha iyi gibi gortlmekle birlikte
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degil-
dir (p=0.097).

pM1 hastalarda erken dénemde komp-
likasyon orani NKC grubunda (%33.3), RN
grubuna gore (%9.9) cok daha fazladir. Has-
tanede kalma siiresi, kan kaybi miktari, kan
transfizyon ihtiyaci agisindan her 2 grup
arasinda fark bulunmamistir. NKC yapilan
pM1 hastalari ile NKC yapilan pMO hastalari
arasinda erken donemde benzer oranlarda
komplikasyon (%22.3) gorilmistir.

pM1 hasta grubunda NKC yapilan hasta-
larda (%50), RN yapilanlara gore (%19) geg
donemde ¢ok daha fazla oranda komplikas-
yon gorilmdstir. Dializ ihtiyaci ilk grupta
%16.7 iken, 2. grupta bu oran %1.7'dir. NKC
yapilan pM1 hastalari ile NKC yapilan pMO
hastalarinin ge¢ donem komplikasyonlari
karsilastinldiginda anlamh fark bulunma-
mistir. Son bahsedilen 2. grupta dializ ihtiya-
C1%9.4 olmustur.

YORUM

RHK'nun yaklasik %20-30"u ilk tanida me-
tastatiktir. Bu hastalarin prognozlari oldukgca
kotudir. Ortalama yasam 6-10 ay, 2 yillk
yasam beklentisi %10-20'dir. Ancak primer
timorin rezeksiyonu ve tlim metastatik
odaklarin ¢ikartilmasi gibi agresiv yaklasim-
larla hastaliksiz sag kalim uzatilabilmektedir.
Faz 3 calismalarda imminoterapi 6ncesi ya-
pilacak nefrektominin hastanin sag kalimina
olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (1). Pri-
mer timorin kaldiriimasi hasta performan-
sini artirmakta, timor ylkini azaltmakta,
imminoterapi sirasindaki komplikasyonlari

azaltmakta, paraneoplastik semptomlari kal-
dirmakta ve ek metastaz ylkini gidermek-
tedir (2).

Ancak immiinoterapi gibi sistemik bir
tedaviden Once yapilacak sitorediiktif cer-
rahinin; mortalite ve morbidite riski, ciddi
komplikasyonlari nedeniyle asil tedaviyi
geciktirdigi duslinulerek karsi cikanlar da
vardir. Mayo klinik tarafindan immi{inoterapi
verilmeye uygun, performans durumu iyi,
cerrahi olarak metastatik kitlenin ¢ikarilmasi
distindlen secilmis bir hasta grubunda bu
calisma yapilmistir. NKC yapilan 16 hastayi
iceren bu kiiclik ¢calisma grubunda, RN yapi-
lanlara gore hastaliksiz sag kalim daha koti
degildir. Yazarlar kendi sonuglaryla literattir
verilerini kiyaslayarak, birincil timoérin NKC
ya da RN ile alinmasi ile birlikte metastazin
da gikartiimasinin hastaliksiz sag kalimi artir-
digini bildirmislerdir.

pM1 bobrek timoériinde NKC yapilan
grupla RN yapilan grup arasinda hastanede
kalma suresi ve kan transflizyonu gereksi-
nimi acisindan fark olmamakla birlikte er-
ken dénem komplikasyonlar agisindan fark
vardir. Ozellikle bu dénemde dnemli olan
renal yetmezlik ve dializ gereksinimi NKC
grubunda ¢ok daha fazladir. Benzer sekilde
NKC yapilan hastalarda 6zellikle kronik renal
yetmezlik, proteiniri ve dializ ihtiyaci gibi
ge¢ komplikasyonlar RN yapilan hastalara
gore daha fazla gortilmektedir. Ancak pM1
RHK'lu hastalarda NKC ile RN kiyaslandigin-
da benzer sag kalim sonuclari ve cogu hasta-
da renal fonksiyonlarin korunmasi nedeniyle
NKC'nin tercih edilmesi gereken bir yontem
oldugu yazarlar tarafindan belirtilmistir.

Cerrahi sonrasi immunoterapi verilmesi
planlanan hastalarda renal yetmezlik s6z
konusuysa doz azaltilmasi gereklidir. Bu
calismada hastalara imminoterapi plan-
lanmamistir. Eger planlanmis olsaydi renal
fonksiyonlar ve histolojik “clear cell” hiicre
tipi nedeniyle bu calismada hastalarin 11/
16'sinda immiinoterapi verilmesi mimkin
iken, hastalara RN yapilmis olsaydi hi¢biri bu
sansa sahip olamayacakti. Hastaneden cikis
stresi ve immiinoterapi verilmesini etkile-
yebilecek komplikasyonlar géz éniine alin-
diginda NKC yapilanlarla RN yapilanlar ara-
sinda fark olmadigindan, sistemik tedavinin
verilebilirligi agisindan NKC yapilmasinda
sakinca yoktur. Ozellikle secilmis hastalarda
pM1 RHK'da NKC'nin uygun bir tedavi oldu-
Ju belirtilmistir.

Metastatik RHK'da Sorafenib’e tedavideki
etkinligi nedeniyle FDA onay vermistir (3).
Sorafenib, timor likefaksiyonu ve santral
nekroz yaparak hastalarin cogunda timor
stabilizasyonunu saglamaktadir. Ozellikle
NKC yapilan hastalarda lokal niiks olasihg
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yuksek olabilmektedir. Bu tur hastalarda he-
defe yonelik kullanilacak sorafenib gibi siste-
mik ajanlar oldukga yararlidir.

Bu calismanin elestirilecek yani retrospek-
tif yapilmasi ve hasta sayisinin kisitli olmasi-
dir. Ancak calismayi yapan yazarlar az sayida
hasta olmasina ragmen, renal fonksiyonlarin
onemli oldugu pM1 RHK'lu hastalarda du-
stk morbiditesi nedeniyle NKC'nin glvenli
olarak kullanilabilecegini  bildirmislerdir.
Ozellikle metastazin da cikarilacagi ve im-
miinoterapi planlanan hastalarda 6ncelikli
disunilmesi gerektigini ifade etmislerdir.

Calismanin diger elestirilmesi gereken
yanlan sunlardir: Bu calismada NKC yapi-
lan hastalarda tim metastatik odaklarin da
cikartilmasi ile komplet rezeksiyon 9%87.5
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(14/16 hastada) oraninda saglanabilmistir.
RN yapilan hastalarda bu oran %22.5dur ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardir (p<0.001). Komplet rezeksiyon
yapilabilirligi hastanin sag kalimini dogru-
dan etkilediginden her 2 grubu kiyaslamak
cok dogru degildir. Ayrica hastaliksiz sag
kalim etkileyebilecek hastanin performans
durumu, laboratuvar degerleri gibi diger
onemli degiskenlerin dikkate alinmamis ve
cok degiskenli analiz yapilmamis olmasi da
calismanin degerini azaltmaktadir. Metasta-
tik RHK'da RN yapilarak tiimér voliminiin
dislrtlmesinin immdinolojik timdr yaniti
ve anjiogenetik bliyime faktorler tizerinde-
ki etkisi heniiz anlasilabilmis degildir. Pri-
mer timoriin kaldinimasinin biyolojik etkisi

henliz net anlagilamadigindan, metastatik
RHK'da NKC sadece zorunlu endikasyon du-
rumlarinda ve tim metastatik odaklarin
komplet cikarilabilecegi hastalarda yapilma-
sinin dnerilebilecegini disinmekteyim.
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