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Lymph Node Dissection and Adrenalectomy in Locally Advanced Renal Cell Carcinoma
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Ozet

Lokal ileri evre renal hiicreli karsinomda (RHK), radikal nefrektomiyle (RN)
es zamanli lenf nodu diseksiyonu (LND) tartismali bir konudur. Bu konuyu
irdeleyen iki 6nemli calismadan randomize olani LND’nin faydasini
gosterememis, randomize olmayani ise genisletilmis LND’nin sagkalim
avantajina vurgu yapmistir. Klinik olarak biyimis lenf nodu varliginda
LND, daha iyi evreleme ve lokal kontrol saglayabilir. Hedefe yonelik ilag
calismalari LND’den fayda gorecek yiksek riskli hasta grubunu daha iyi
tanimlamamiza yardimci olacaktir. Sadece RN ile adrenalektomi ve RN'yi
kiyaslayan randomize bir calisma heniiz yapilmamstir. Blyik st pol
timorleri, adrenal tutulumu 6ngérmede yardimci olabilir. Buna ragmen
kilavuzlar 2015 yilinda bu konuda net bir 6neri bildirmemektedir.
Anahtar Kelimeler: Lokal ileri renal hicreli karsinom, lenfadenektomi,
adrenalektomi

Summary

In patients with locally advanced renal cell carcinoma (RCC),
simultaneous lymph node dissection (LND) and radical nephrectomy
(RN) is controversial. Of the two studies addressing this issue, one
randomized study showed no benefit of LND and the other non-
randomized one showed better survival for extended LND. In patients
with clinically enlarged lymph nodes, LND could be useful for better
staging and local control of the disease. Targeted drug therapy trials
will probably help us to better define high-risk patients who can benefit
from LND in near future. Until now, no randomized study compared
RN alone vs. RN plus adrenalectomy yet. Large tumors and upper pole
location may help to predict adrenal involvement. However, no clear
recommendation is made in the guidelines in 2015.

Key Words: Locally advanced renal cell carcinoma, lymphadenectomy,
adrenalectomy

Giris

Lokal ileri renal hiicreli kanserler (RHK) renal tiimorlerin yaklasik
%25'ini olusturmaktadir (1,2). TNM siniflanmasina gére lokal
ileri renal hiicreli kanser, renal timériin major venlere dogru
uzanmasi, adrenal bezi invaze etmesi, peripelvik ve perirenal
yag dokusuna dogru yayilmasi ve Gerota fasyasini asmasi olarak
tanimlanir (3). Lokal ileri RHK'larda altin standart tedavi cerrahi
olsa da, unrezektable tiimoérlerde embolizasyonun hematuriyi
ve flank agryr kontrol etmede etkili olabilir. Ancak bu konuda
yeterli calisma olmadigi icin hentiz onerilmemektedir (4).
Cerrahi sonrasi ise VEGF-R veya m-TOR inhibitorlerinin kullanimi
sagkalimi iyilestirmedigi gosterilmis, ancak adjuvan sunitinib,
sorafenib, pazopanib, axitinib ve everolimus gibi ajanlarin
kullaniminin  kontrolli randomize klinik calismalari devam
etmektedir (4). Lokal ileri RHK’da rutin olarak adrenalektomi ve
lenf nodu diseksiyonun (LND) yeri ise tartismalidir.

Lokal ileri Renal Hiicreli Karsinomda Lenf Nodu
Diseksiyonunun Yeri

Testis ve mesane tumorlerinde LND etkin bir tedavi yontemi
olmakla birlikte bu etkinligin RHK’da etkinligi hala tartismaldir.

RHK’nin tiim evreleriicin ortalama lenf nodu metastaz orani %1 3-
21 iken, duslk evrelerde bu oran %2-9 arasinda degismektedir.
Ancak, T3a timorlerde bu oran artarak %46’ya ¢ikmakta, ileri
evre tiimorler icin ise %62-66 olmaktadir (5,6,7,8,9,10). RHK’da
lenf nodu tutulumu koétl prognostik faktor olup lenf nodu
metastazi olan hastalarda 5 yillik sagkalimin %5-30, 10 yillik
sagkalimin %0-5 arasinda oldugu bildirilmistir (11).

EAU kilavuzunda LND sadece lokalize RHK’da evreleme amach
onermektedir (4). AUA kilavuzlarinda ise lokal ileri RHK’de
adrenalektomi ve LND’dan bahsedilmemektedir. EORTC'nin
30881 hasta Uzerinde yaptigi kontrolli randomize calismada,
lenfadenektominin (RN) yapilan hastalarda genel sagkalimi
etkilemedigi gorilmustir (5), ancak literatiirde genisletilmis
LND’nin lokal ileri ve olagandisi patolojilerde yarar sagladigini
gosteren yayinlar mevcuttur (12,13,14).

LND teknigi ele alindiginda kisitli hiler veya rejyonel LND
yapilanlarda metastaz orani %5-9 arasinda saptanirken (6,15),
formal genisletilmis LND uygulananlarda bu oranin %38'lere
ulastigr dikkat cekmektedir (16). Terrone ve ark. (10) yaptiklari
calismada lenf nodu pozitifligini belirleyen en 6nemli faktoriin,
cikarilan lenf nodu sayisinin oldugu saptanmistir. Bu calismada
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pozitif lenf nodu oraninin, 13’ten az veya 13 ve daha cok lenf
nodu cikarilan organa sinirl hastalarda %3,4 ve %10,5, lokal
ileri hastalarda ise %19,7 ve %32,2 oldugu bulunmustur. pN+
timor oraninin ¢ikarilan lenf nodu sayisi arttikca yukselecegi
ve optimum evreleme icin 12’den fazla lenf nodu cikariimasi
gerektigi vurgulanmistir. Baska bir calismada, lenf nodu
pozitifliginin TIMO hastalarda %2 iken T3/4MO olanlarda
%20’lere ulastigr belirtilmistir (17).

Radikal Nefrektomi ve Genisletilmis Lenf Nodu
Diseksiyonu

RN’ye ek olarak genisletilmis LND yapilmasi tartismalidir. Blom
ve ark.’nin (5) bildirdigi EORTC calismasinda hastalar RN veya
RN ile birlikte standart olmayan LND kollarina randomize
edilmisler ve genel sagkalim benzer bulunmustur. Herrlinger ve
ark. (18), Siminovitch ve ark. (15) calismalarinda genisletilmis
LND’nin genel sagkalima faydasini gostermis, Peters ve ark.
(19) bu farki gosterememistir. Ancak bu calismalardaki bias
varligi unutulmamahdir. RHK'larin blyuk kismi tanida Evre 1°dir
ve bu grupta LN+ hasta orani %4’lerdedir. Bu sebeple bildirilen
calismalardaki hasta sayisi yetersizligi 6nemli bir sorundur.
Hasta secimi yanlidir ve lenfadenektomi teknigi standardize
edilmemistir, bu da sonuclari glivensiz kilmaktadir. European
Urology dergisinde bildirilen bir sistematik derlemede, lokal
ileri RHK'da sadece RN ve RN’ye ek olarak genisletilmis LND
yapilan hastalar karsilastirlmis, 5 yillik sagkalim LND grubunda
%15 daha iyi bulunmustur. Buna ek olarak 15 yillik sagkalm
genisletilmis LND yapilan grupta daha iyi bulunmustur. Ayni
calismada perioperatif komplikasyon acisindan da farkhlik
bulunamamustir (20).

Radikal Nefrektomi ve Rejyonel Lenf Nodu
Diseksiyonu

Siminovitch ve Sullivan, rejyonel LND ve RN yapilan hastalar
sadece RN yapilan hastalar karsilastirdiklarinda 5 yillik genel
sagkalimin LND yapilanlarda daha iyi oldugunu gostermislerdir
(15,19,20,21). Capitanio ve ark. (22) ise cikarilan lenf nodu
sayisinin, pT2a-b veya pT3c-T4 evrede, timor capi 10 cm’den
blyuk olanlarda, sarkomatoid farklilasma gosterenlerde, kansere
0zgl sagkalimi belirleyen bagimsiz faktor oldugunu gostermistir.
Cikarilacak her lenf nodunun kansere 6zgu sagkalimi %3-19
arasinda arttiracagina vurgu yapilmistir.

LND yapilmasi, daha iyi sagkalima sebep olabilir. Bu durum 2
sekilde agiklanir: Birincisi, LND yapilan hastalarda timor iceren
lenf nodlarinin ¢ikariimasi kuratif olabilir (23). Blom ve ark.
(5) cT3 hastalarda RN ve genisletilmis LND yapildiginda pN+
oranini %6,3 olarak bulmuslardir. Glinimuzdeki gorintileme
yontemleri lenf nodlarina olan mikrometastazlari gostermede
yetersiz olup, LND ile lokal ileri timorlerde mevcut olabilecek
mikrometastazlar ortadan kaldirilabilir (12). ikincisi ise metastazsiz
lenf nodlarinin c¢ikariimasi ile hastaligin lenfatik kanallarla
yayllmasi 6nlenmektedir. T4 evre hastalarda genisletilmis LND
yapilmasi kanser spesifik mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (24).

Radikal Nefrektomi ve Adrenalektomi

RN veya RN ile birlikte adrenalektomiyi karsilastiran bir calisma
heniiz yapilmamistir. Metastatik olmayan hastalikta adrenal
beze invazyon %2-10 arasinda iken metastatik hastalikta bu
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oran %23’e ¢ikmaktadir (25,26,27). ileri evre RHK’larda rutin
adrenalektominin yapilmasinda veriler yetersizdir ancak klinik
veya gorlntilemede adrenal bez invazyon siiphesi varsa
adrenalektomi yasam suresini uzatmaktadir (20). Dogrudan
adrenal bez invazyonu siklikla Gist pol timorlerinde goriilmektedir
(25,28,29). “Kimlere adrenalektomi yapilmalidir?” sorusunun
cevabini vermek kolay degildir. Bircok calisma bu konuda
bir 6ngoriniin yapilabilecegine isaret eder; ameliyat oncesi
goruntilemede slpheli adrenal bez invazyonu, st pol
yerlesimli 7 cm’den blyiik timorler ve renal venin adrenal ven
seviyesindeki tutulumu hallerinde adrenalektomi planlanabilir
(25,30,31,32,33). Timor evresi yiikseldikce ipsilateral adrenal
bez tutulumunun artti§ bir metaanalizle gosterilmistir (25).
Halbuki Su ve ark.’nin (34) bildirdigi baska bir metaanaliz RN'ye
ek olarak yapilan adrenalektominin, sadece RN yapilanlara oranla
genel sagkalima etkisi olmadigina vurgu yapmistir. Bu sebeple
rutin ipsilateral adrenalektomi onkolojik yarar saglamadigi ve
genel sagkalimi uzatmadigi icin 6nerilmemektedir (4,35).

Sonug

RHK’da rutin lenf nodu diseksiyonu veya adrenalektomi su
anda onerilmemektedir. Lokal ileri evrede LND’nin sagkalima
katkisi net degildir. Dogru evreleme ve lokal kontrole faydasi
olacaktir. Klinik olarak ameliyat o6ncesi goérintileme ile
veya ameliyat sirasinda palpasyon ile saptanan lenf nodlari
¢tkarilmalidir. RHK'nin heterojen yapisi her hastay kendi 6zelinde
degerlendirmeyi gerektirir. RHK’nin molekiler ve genetik
yapisinin daha iyi anlasiimasiyla hedefe odaklanan tirozin kinaz
inhibitorleri, VEGF antikorlari ve m-TOR inhibitorleri Gretilmis
ve metastatik hastalikta butin paradigmayi degistirmistir. Bu
ilaglarin ylksek riskli lokal ileri evrede kullanilmasiyla ilgili
calismalar devam etmektedir. Bu calismalarin neticesinde
hedefe yonelik ilaglarin daha erken evrelerde kullanilabilmesi,
ileride LND’nin 6nemini arttirabilir ve daha sik LND yapilmasini
saglayabilir. Lokal ileri RHK'da klinik invazyon stiphesi olmadikgca
adrenalektomi onerilmemektedir. invazyon riskini arttiran en
onemli parametreler timérin 7 cm’den blyuk olmasi ve Ust
pol yerlesimidir. Su anda net bir 6neri yapilamamakla birlikte,
adrenal koruyucu cerrahi yapilmasi yoniinde bir egilim oldugu
sOylenebilir (36).
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