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ABSTRACT

Purpose: The development of targeted agents for renal cell car-
cinoma has renewed interest in consolidative surgery due to the
robust clinical responses seen with these agents. The integration of
targeted therapy and surgery requires careful consideration due to
the potential for increased perioperative morbidity.

Materials and Methods: We retrospectively identified patients
with renal cell carcinoma treated with sunitinib, sorafenib or bevaci-
zumab plus interleukin-2 before tumor resection.

Results: Between June 2005 and August 2008, 19 patients were
treated with targeted therapy and subsequently underwent resection.
Surgical extirpation involved an open and a laparoscopic approach in
18 and 3 cases, respectively, for locally advanced (8), locally recurrent
(6) and metastatic disease (3). Two patients with extensive bilateral re-
nal cell carcinoma were also treated to downsize the tumors to enable
partial nephrectomy. Perioperative complications were noted in 16%
of patients. One patient had a significant intraoperative hemorrhage
and disseminated intravascular coagulopathy from a concomitant liver
resection. An anastomotic bowel leak and abscess were noted postop-
eratively in another patient who underwent en bloc resection of a retro-
peritoneal recurrence and adjacent colon. Two patients (11%) had minor
wound complications, including a wound seroma and a ventral hernia.
Pathological analysis of 20 specimens revealed clear cell, chromophobe
and unclassified renal cell carcinoma in 80%, 5% and 10% of cases, re-
spectively. One patient (5%) had a pathological complete response.

Conclusions: Surgical resection of renal cell carcinoma after tar-
geted therapy is feasible with low morbidity in most patients. How-
ever, significant complications can occur, raising concern for possi-
ble compromise of tissue and/or vascular integrity associated with
surgery in this setting.
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OZET

Amag: Hedefe yonelik tedavide yeni ajanlarin gelistirilmesi ve bu
ajanlara belirgin klinik yanitin alinmasiyla konsolidatif (buttinlestirici)
cerrahi dustinilmeye baslandi. Cerrahi rezeksiyon ve hedefe yonelik
tedavinin birlikte yapilmasinda artan peroperatif morbidite potansi-
yeli akilda tutulmahdir.

Hastalar ve Yontemler: Retrospektif olarak tlimor rezeksiyonu
oncesinde sunitinib, sorafenib veya bevacizumab+interlékin-2 teda-
vilerini alan hastalar calismaya alindi.

Bulgular: Haziran 2005 ve Agustos 2008 tarihleri arasinda top-
lam 19 hastaya hedefe yonelik tedavi sonrasinda rezeksiyon uygu-
landi. Hastalarin 18'inde laparoskopik ve 3'inde acik cerrahi yon-
tem kullanildi. Hastalarin 8'i lokal ileri evrede, 6'si lokal niiksll ve
3’ ise metastatikti. Bilateral renal hiicreli karsinom olan iki hastaya
ise timor hacmini kiicllterek parsiyel nefrektomi yapilabilir hale
getirme dislincesiyle tedavi verildi. Peroperatif komplikasyon has-
talarin %16'sinda saptandi. Bir hastada ciddi intraoperatif kanama
ve eszamanli karaciger rezeksiyonuyla gelisen yaygin intravaskiiler
koagllopati goriildi. Retroperitoneal niksiin ve komsu kolonun
en-blok ¢ikarildigi bir hastada barsak anastomoz kagagi ve apse
gelisti. Iki hastada (%11) minér cerrahi komplikasyon olarak yara
yerinde seroma ve insizyonel herni tespit edildi. Yirmi spesmenin
patolojik degerlendirmesinde %80 hastada berrak hiicreli tip, %5
hastada kromofob tip ve %10 hastada siniflandirilamayan renal
hicreli karsinom rapor edildi. Bir hastada (%5) tam patolojik yanit
alind.

Sonug: Hedefe yonelik tedavi sonrasinda yapilan konsolidatif cer-
rahi, hastalarin ¢ogu icin disiik morbidite ile uygun bir secenek ola-
bilir. Buna karsin doku ve/veya damarsal bitinligiin bozulmasina
bagh ciddi komplikasyonlar gelisebilir.
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Giris

Renal hiicreli kanser (RHK) genitolriner
kanserler icinde en 6limcil olanlarindandir
ve hastalarin %30-40"1 hastaliga bagli olarak
kaybedilmektedir (1). Yakin zamanda ileri
evre RHK hastalarinda hedefe yonelik te-
davi amagh gelistirilen sunitinib, sorafenib
ve bevacizumab gibi ajanlarin kullaniminin
objektif yanit oraninda ve progresyonsuz
sagkalimda anlamli etkili oldugu gosteril-
mistir (2-6). Buna ragmen tek basina hedefe
yonelik tedavi yeterli degildir ve ileri evre
hastalikta cerrahi tedavinin sistemik tedavi
ile beraber yapilmasi en iyi tedavi secenegi
olabilir (7).

Hedefe yonelik tedavi timor yikinde
%40-75 arasinda degisen oranda azalma-
ya yol agmaktadir ve cerrahi rezeksiyonu
kolaylastirmaktadir (8). Klinigimizdeki ilk

deneyimlerimizde, lokal ileri evre RHK has-
talarinda neoadjuvan sunitinib kullanildi
ve sonrasinda primer timor yaniti, cerrahi
rezeksiyon uygunlugu acisindan degerlen-
dirildi (9). Hastalarin %42'sinde primer tu-
mor volimiinde azalma ve 4 hastada ciddi
cerrahi morbidite olmaksizin rezeksiyonu
saglayacak olctide timor yukinde azalma
gorildi. Yakin zamanda M.D. Anderson Kan-
ser Merkezi'nden ve California-Los Angeles
Universitesi'nden bildirilen calismalarda da
hedefe yonelik tedavilerin neoadjuvan kul-
laniminin uygun oldugu ve antitimoral et-
kileri rapor edildi (10, 11).

ilk calismalarin Gimit verici olmasina karsin,
hedefe yonelik tedavilerde anjiyojenik yollar-
daki etkilerine baglh olarak cerrahi morbidi-
tenin artma potansiyeli 5nem arz etmektedir
(12). Proanjiyojenik yollar doku butinligu

Tablo 1. Hedefe yonelik tedavi sonrasi rezeksiyon uygulanan hastalarin klinik ve peroperatif

Ozellikleri

Ortanca yas 60 (43-80)
Cinsiyet (%)

E 15 (79)

K 4 (21)
“Eastern Cooperative Oncology Group” performans durumu

0

1 8 (42)

2 9 (47)

2 (11)

Oncesinde nefrektomi (%) 10 (53)
Hedefe yonelik tedaviler

Sunitinib 12 (63)

Sorafenib 3 (16)

Bevacizumab + IL-2 4 (21)
Rezeksiyon alani

Lokal ileri 8 (42)

Lokal niiks 6 (32)

Metastatik 3 (16)

Lokalize bilateral 2 (11)
Cerrahi rezeksiyon (%)

Nefrektomi 9 (43

Parsiyel nefrektomi 3 (14)

Lokal niiks rezeksiyonu 6 (29)

Metastazektomi 3 (14)
Cerrahi komplikasyon (%)

Intraoperatif 1 (5)

Postoperatif 3 (16)

Yara iyilesmesi 2 (11)

Peroperatif mortalite 1 (5)
Ortanca hastanede kalig siiresi (giin) 5 (1-12)
Patolojik bulgular (%)

Berrak hiicreli RHK 17 (80)

Kromofob RHK 1 (5)

Siniflandinlamayan RHK 2 (10)

Canli timor hiicresi yok 1 (5)
Postoperatif hedefe yonelik tedavi/total hasta sayisi 9/18  (50)
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acisindan cok 6nemlidir ve doku bitinligu
bozuldugunda yara iyilesmesinde gecikme,
fasial acllma, veya insizyonel herni goriile-
bilir. Bununla beraber hedefe yonelik tedavi
mikrovaskiler dogal rejenerasyonu bozar ve
vaskiler butilnligu etkileyerek peroperatif
kanamayi veya tromboembolik olaylari artti-
rabilir. Diger ¢6zlilmeyen bir konu ise genel-
de hedefe yonelik tedavi sonrasinda goriilen
rezidtel nekrotik kitledir. Bu calismada ileri
evre RHK'da hedefe yonelik tedavi sonrasin-
da uygulanan cerrahi rezeksiyonun giivenli-
gi degerlendirildi.

Hastalar ve yontemler

Haziran 2005 ve Adustos 2008 tarihleri
arasinda hedefe yonelik tedavi sonrasinda
rezeksiyon uygulanan hastalar retrospektif
olarak tarandi. Hastalar timor histolojileri-
ne, beyin metastazlarina veya onceki almis
olduklari sistemik tedavilerine bakilmaksizin
calismaya dahil edildi. Primer timor rezeke
edilemeyecek kadar blyukse veya bilateral
RHK'da parsiyel nefrektomi yapilamayacak
ise hedefe yonelik tedavi verildi. Lokal niiks-
te veya klinik yanit alinan metastazda veya
hedefe yonelik tedavi altinda stabil kalan
hastalikta cerrahi rezeksiyon uygulandi. Sta-
bil hastalikta goriintiileme y&ntemleri ile
timor ylkiinde belirgin azalma goéruldi ve
cerrahi rezeksiyondan fayda gorecegi du-
stinilen hastalarda da primer timor rezeke
edildi. Hedefe yonelik tedavi cerrahiden o6n-
ceki ve sonraki 7 giinde verilmedi.

Bulgular

Calisma grubu 15 kadin ve 4 erkek hasta-
dan olusmaktaydi ve ortanca yasi 60 idi (43-
80). Hastalarin 17’sinin (%89) Eastern Coope-
rative Oncology Group Performans durumu
0-1 arasindaydi (Tablo 1). Hedefe yonelik te-
davi 6ncesinde 10 hastaya (%53) nefrektomi
uygulanmisti ve 1 hasta da sistemik tedavi
(thalidomide/IL-2) almisti. Rezeksiyon dnce-
sinde ortanca 4 kir (2-7 kir) hedefe yonelik
tedavi verildi. On iki hasta sunitinib, 3 hasta
sorafenib ve 4 hasta ise bevacizumab-+IL-2
tedavisi aldi. Solid Timorlerde Yanit Deger-
lendirme Kriterlerine gore hastaligin stabil
oldugu veya parsiyel yanit alindigi degerlen-
dirildi. Progresif seyir gosteren 1 hastada bi-
ylyen abdominal kitleye palyatif rezeksiyon
uygulandi.

Hedefe yonelik tedavi sonrasinda 19
hastaya 21 operasyon uygulandi (Tablo 2).
Operasyonlarin 18'i laparoskopik ve 3'l ise
actk girisimdi. Dokuz hastada nefrektomi, 3
hastada parsiyel nefrektomi, 6 hastada lokal
niiks eksizyonu ve 3 hastada metastazekto-
mi (Sekil 1) yapildi. Yaygin bilateral hastalig
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Tablo 2. Hedefe yonelik tedavi sonrasinda rezeksiyon uygulanan hastalarin 6zellikleri

Komplikasyonlar

RHK tanisi Metastaz Hedefe ydnelik % timér Cerrahi Kan kaybi intraoperatif  postoperatif Patoloji Durum
(sayi) tedavi degisimi rezeksiyon (ml)
Lokal ileri
1 yok Sunitinib 11 azalma Sag radikal nefrektomi 300 yok yok Berrak hiicreli Yasiyor
(2 kir) (1 ay)
2 yok Sunitinib 14 azalma Sol radikal nefrektomi, 4500 yok yok Berrak hiicreli Yaslyor
(4 kur) splenektomi (10 ay)
3 Akciger Sunitinib 0 azalma Sol radikal nefrektomi 700 Yok Yok Berrak hiicreli Yasiyor
(4 kiir) (15 ay)
4 Vertebra, adrenal ~ Sunitinib 10 azalma Sol radikal nefrektomi, 3000 Yok Yok Berrak hiicreli Yagtyor
(7 kar) IVK tiimor rezeksiyon (1 ay)
girigimi
5 Vertebra, tibia Sorafenib 24 azalma  Laparoskopik sol 150 Yok Yok Siniflandinlamayan  Yasiyor
(9 ay) radikal nefrektomi, (12 ay)
lenfadenektomi
6 Akciger Sunitinib 0 azalma Sag radikal nefrektomi, ~ 600 Yok Yok Berrak hiicreli Yaslyor
(4 kir) IVK Trombektomi, (8 ay)
lenfadenektomi
7 Vertebra Sunitinib 15 azalma  Laparoskopik sol 75 Yok Yok siniflandiniamayan Yaslyor
(rezeke edildi) (2 kur) radikal nefrektomi (1 ay)
8 Akciger, karaciger Sunitinib 2 azalma Sol radikal nefrektomi, 900 Yok Yok Berrak hiicreli Yaslyor
(6 kiir) lenfadenektomi (1 ay)
Lokal niiks
9 akciger Bevacizumab 19 artma En blok retroperitoneal 1700 Yok Barsak kacagi ve  Berrak hiicreli Kaybedildi
+IL-2 (2 kir) kitle ve gekum abdominal abse (8 ay)
rezeksiyonu
10 yok Sorafenib 20 azalma Retroperitoneal kitle 650 Yok Herni Berrak hiicreli Yaslyor
(8 ay) rezeksiyonu, distal (15 ay)
pankreatektomi
11 Akciger Sunitinib 23 azalma Retroperitoneal kitle 2000 Yok Yok Berrak hiicreli Yaslyor
(2 ki) rezeksiyonu (17 ay)
12 yok Sunitinib 3 azalma En blok retroperitoneal  Yaygin Fazla DIK, miiltiorgan Berrak hiicreli Kaybedildi
(4 kiir) kitle rezeksiyonu, sag kan kaybi  yetmezlik, 6lim (1 hafta)
hepatektomi
13 yok Sunitinib 30 azalma Retroperitoneal kitle 900 Yok Yok Berrak hiicreli Yaslyor
(6 kiir) rezeksiyonu (2 ay)
14 yok Bevacizumab 2 artma  Retroperitoneal kitle 1800 Yok Yok Berrak hiicreli Yaslyor
+IL-2 (6 kir) rezeksiyonu (6 ay)
Metastatik
15 Beyin, adrenal, Sorafenib 20 azalma  Laparoskopik sol 1200 Yok Yok Berrak hiicreli Yaslyor
akciger (6 ay) adrenalektomi (13 ay)
16 intraabdominal  Bevacizumab 62 azalma intraabdominal 300 Yok Yok Canli timér hiicresi ~ Yasiyor
+IL-2 (5 kir) metastazektomi yok (16 ay)
17 Abdominal duvar, Bevacizumab 147 artma  Abdominal duvar 50 Yok Yara yerinde Berrak hiicreli Kaybedilidi
akciger, beyin +IL-2 (3 kir) niksinin palyatif seroma (4 ay)
(rezeke edildi) eksizyonu
Lokalize +yaygin
Bilateral tiimor
18 yok Sunitinib 28 azalma Sol parsiyel 850, 700 Yok Diyaliz gerektiren ~ Berrak hiicreli,  Hastalik kaniti
(4 kur) + 24 nefrektomi, sol radikal akut bobrek kromofob yok
azalma nefrektomi yetmezligi (4 ay)
19 yok Sunitinib 18 azalma  Bilateral parsiyel 500, 350 Yok Yok Berrak hiicreli ~ Hastalik kaniti
(3 kar) + 25 nefrektomi yok
azalma (2 ay)
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Sekil 1 A-B.

Sekil 2 A-B.

Sekil 3 A-B.

olan 2 hastada hedefe yonelik tedavi sonra-
sinda timor hacminde azalma gorildd, bir
olguya bir tarafa parsiyel nefrektomi sonrasi
diger tarafa radikal nefrektomi ve diger ol-
guya bilateral parsiyel nefrektomi uygulandi
(Sekil 2).

Uc¢ hastada (%16) major peroperatif ve 2
hastada (%11) mindr yara komplikasyonu
saptandi. Bir hastada retroperitoneal niiks
rezeksiyonu sonrasi yaygin peroperatif
kanama gorildl. Bu hasta 70 yasindaydi
ve sadece retroperitoneumda karacigeri
tutmus olan lokal niiksi mevcuttu. Fazla
miktarda kan trlini verildi ve yogun bakim
Unitesinde stabil olduktan sonra yaygin in-
travaskiiler koagtilopati gelisti. Postopera-
tif 8. glinde ¢oklu organ yetmezligi sonrasi
kaybedildi.
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Cekuma ve terminal ileuma tutulu-
mu olan retroperitoneal niiksli diger hastada
en blok timor ve komsu barsak rezeksiyonu
sonrasi rezidliel metastaz nedeni ile hedefe
yonelik tedavi baslandi. Bu hasta postoperatif
3. ayda sag lomber bolgede agriile basvurdu,
anastomotik barsak kacagi ve retroperitoneal
apse tespit edildi. Yaygin bilateral RHK tanisi
olan bir hastada parsiyel nefrektomi ve radi-
kal nefrektomi sonrasi hemodiyaliz gerektiren
akut bobrek yetmezligi gelisti. On ay icinde
bdbrek fonksiyonu dizeldi ve diyalize gerek
duyulmadi. Tablo 2'de min6r komplikasyon-
lar, intraoperatif kan kaybi ve son patoloji ve-
rileri gosterilmektedir.

Cerrahi rezeksiyon sonrasi yapilan patolojik
degerlendirmede, hastalarin %80'inde berrak
hticreli RHK, %5'inde kromofob RHK ve %10

hastada ise siniflandirnlamayan RHK rapor
edildi. Berrak hiicreli RHK hikayesi olan ve lo-
kal niiks gelisen bir hastada bevacizumab+IL-
2 tedavisi sonrasi tam yanit alindi (Sekil 3).

Ortanca 8 aylik takipte 16 hasta (%84) ya-
siyordu ve 8 hasta (%42) progresyon goster-
di. Metastatik hastaligi olan veya progresyon
gosteren 9 hasta (%50) rezeksiyon sonrasi
hedefe yonelik tedaviye devam etti.

Tartisma

Hedefe yonelik tedavilerin kolay tolere edil-
digine dair birkag calisma olmasina karsin, bu
tedavi sonrasi uygulanacak cerrahi rezeksi-
yonun glivenilirligi konusunda sinirli sayida
calisma bulunmaktadir (12). M.D. Anderson
Kanser Merkezi'nden bir grup, preoperatif he-
defe yonelik tedavi almis 44 hastaya cerrahi re-
zeksiyon uygulamiglardir (10). On yedi hastada
(%39) ¢ogunlugu mindr olan komplikasyon
bildirmisler ve primer rezeksiyon sonrasi go-
riilen komplikasyon oranlarindan farkl bulma-
mislardir. Ayni sekilde California-Los Angeles
Universitesinde de secilmis hasta grubunda
cerrahi morbiditenin veya peroperatif kompli-
kasyonun artmadigi rapor edilmistir.

Calismamizda goriilen peroperatif komp-
likasyonlarin anjiojenik yoldaki inhibisyon
sonucu mu, yoksa cerrahi zorluga bagh olarak
mi gelistigini anlamak zordur. Hedefe yonelik
tedavinin cerrahi girisimden 2 veya 3 yarilan-
ma sliresi dncesi kesilmesi ve cerrahi girisim-
den 2 veya 3 yarilanma suresi sonrasi bas-
lanmasi bu ajanlarin mikrovaskuler ve doku
biitlinligl Uzerine olan etkilerini azaltabilir.
Temsirolimus'un, sorafenib’in,bevacizumab'in
ve sunitinib’in yarilanma émdirleri sirasiyla 17
saat, 1-2 glin, 17 glin ve 4 giindur (13). Kana-
ma riski yiiksek olan lenf nodu yukii fazla, ileri
evre hastalarda cerrahi 6ncesi anjio-emboli-
zasyon yapllabilir. Sistemik tedavi ile beraber
cerrahi rezeksiyonun uygulanmasinda hasta
seciminde hastanin performans durumu,
prognostik faktorler ve timoriin cikarilabilir-
ligi onemli parametrelerdir (10, 11).

Bu seride hedefe yonelik tedavi sonrasi re-
zeke edilen tiimoriin patolojik degerlendirme-
sinde radyolojik gériintiilemede timor kistik
veya nekrotik olsa dahi yaygin canl timor
saptanmistir. Spesmenlerin %95'inde RHK bu-
lunmus ve 1 hastada tam yanit alinmistir.

Sonug

Hedefe yonelik tedavideki gelismeler ileri
evre bobrek kanserindeki yaklasimi belirgin
derecede degistirmistir. Hedefe yonelik teda-
vi sonrasinda cerrahi rezeksiyon bir se¢cenek
olabilir, fakat hasta secimi, vaskler ve doku
butlinlugu kontroll, peroperatif komplikas-
yonlar g6z ardi edilmemelidir.
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YORUM

Prospektif, randomize 2 ayr calismanin
kombine analizinin yapildig calismada, per-
formans durumu iyi olan metastatik RHK
hastalarinda nefrektomi+interferon gru-
bunda ortalama sagkalim 13,6 ay ve sadece
interferon alan grupta 7,8 ay olarak bildiril-
mistir (9). Yakin zamanda RHK’'nin molekiiler
biyolojisinin anlasilmasi ile beraber hedefe
yonelik ajanlar gelistirildi. Thomas ve ark/nin
yaptiklar diger bir calismada cerrahi rezek-
siyon icin uygun olmayan RHK hastalarinda
neoadjuvan sunitinib tedavisi vermisler ve
hastalarin %20’sinin rezeksiyona uygun hale
geldiklerini bildirmislerdir (9). Cerrahi rezek-
siyon 6ncesi hedefe yonelik tedavi vermenin
potansiyel faydalari sunlardir: 1. Tumor yi-
kiinG azaltmasi, 2. Cerrahi rezeksiyonu ko-
laylastirmasi, 3. Cerrahi 6ncesi gelisebilecek
olan hastaliga bagli morbiditeyi azaltmasi,
4. Cerrahi rezeksiyon adayi hastalarin segimi
icin bir test olmasi; iyi yanit veren hastalar
cerrahi rezeksiyondan da fayda gorebilir, 5.
Cerrahi rezeksiyon oncesi hedefe yonelik
tedavi verilmesi, rezeksiyon sonrasi timor
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