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OZET

Renal Hucreli Karsinom (RHK) tim kanserlerin %2-3’lUk kismini
olusturmaktadir. RHK, bobrek iginde en sik gelisen kitlesel lezyondur. Klinik
olarak sessiz ilerleyen ve ylksek oranda metastatik seviyede tespit edilen
renal hudcreli kanserlerde tedavi segeneklerinin sirasi ve etkisi yapilan
arastirmalarla 6nem kazanmaktadir.

Lokalize RHK igin cerrahi genellikle tedavi edicidir. Cerrahi proseddr,
hastanin yas, komorbiditesi, hastaligin yayilimina bagl olarak radikal veya
parsiyel nefrektomiyi icerebilir. Rezektabl tumor ve eslik eden tek metastazi
olan secilmis hastalarda metastaz rezeksiyonu ile birlikte olan radikal
nefrektomi kuratif olabilir. Cerrahi adayl olmayan goéreceli kiiglk renal kitleli
olan hastalarda diger ablatif tedaviler secenek olabilir (kriyoterapi,
radyofrekans ablasyon) .

Tani aninda %20-30, takiplerinde %?20-40 oraninda metastaz
saptanan RHK’larinin Glkemizde ilk basamak tedavisi interferon alfa olarak
uygulansa da genellikle sonrasinda progresyon gozlenen hastalarda, tirozin
kinaz inhibitorleri (TKI) , vaskuler endotelyal growth faktér (VEGF) yolu ve
rapamisin protein kompleksinin mekanistik hedefi (m TOR) inhibisyonuyla
geligtirilen tedavilerin daha etkin oldugu gosterilmistir.

VEGF vyolunun blokaji iki yolaktan gerceklesmektedir, bu yollari
kullanan ajanlar; VEGF reseptorinin intraselliler pargasini bloke eden
kiguk molekul TKPlar (sunitinib, pazopanib, cabozantinib, axitinib, sorafenib),
VEGF reseptorine baglanmayi engelleyen, dolasan VEGF‘ye baglanan
monoklonal antikorlardir (bevacizumab).

Bu calismanin amaci; merkezimizdeki 01.12.2010 - 30.04.2018
arasinda RHK tanisi almig ve tirozin kinaz inhibitord kullanan 65 hastada,
tirozin kinaz inhibitorlerinin etki ve yan etkisinin degerlendiriimesidir.

Sonug olarak, mRHK sunitinib ve pazopanip tedavisi icin literatlire
benzer sagkalim sonuglarina rastlandi. Yan etki profili olarak; halsizlik,

hipertansiyon, dermatit, mukozit, bulanti, diyare, hipotiroidi gézlendi.



Anahtar Kelimeler: Metastatik renal hucreli kanser, Tirozin kinaz

inhibitord, prognostik faktorler.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE EFFECT AND SIDE EFFECT OF
TYROSINE KINASE INHIBITORS ON THE TREATMENT OF METASTATIC
RENAL CELL CARCINOMAS

Renal cell carcinoma (RCC) accounts for 2-3% of all cancers. RCC is
the most common massive leuconium in the kidney. In renal cell carcinomas
with clinically silent progression and at high metastatic levels, the order and
effect of the treatment options gain importance.

Surgery for localized RCC is usually curative. The surgical procedure
may involve radical or partial nephrectomy depending on the age, comorbidity,
and extent of disease in the patient. In selected patients with resectable tumor
and concomitant single metastasis, radical nephrectomy with metastatic
resection may be curative. Other ablative therapies may be an option in
patients with relatively small renal masses without surgical candidates
(cryotherapy, radiofrequency ablation).

In patients with RCC who have metastasized 20-30% at the time of
diagnosis and 20-40% of follow-up, they are treated with interferon alpha as
the first line therapy in our country, and in patients with progression usually
followed by tyrosine kinase inhibitors (TKIs), vascular endothelial growth factor
(VEGF) pathway and rapamycin (mTOR) of the protein complex has been
shown to be more effective.

Blockage of the VEGF pathway occurs in two ways; Small molecule
TKIs (sunitinib, pazopanib, cabozantinib, axitinib, sorafenib) that block the
intracellular part of the VEGF receptor are monoclonal antibodies
(bevacizumab) that bind to circulating VEGF, which prevents binding to the
VEGF receptor.

The purpose of this study is; to evaluate the efficacy and side effects
of tyrosine kinase inhibitors in 65 patients with RCC diagnosed and using a
tyrosine kinase inhibitor between 01.12.2010 - 30.04.2018 in our center.



As a result, we found similar survival results for the treatment of
mMRCC sunitinib and pazopanip. As side effect profile; fatigue, hypertension,

dermatitis, mucositis, nausea, diarrhea, hypothyroidism were observed.

Key words: Metastatic renal cell carcinoma, Tyrosine kinase
inhibitor, prognostic factors.



GiRiS

1. GENEL BILGILER

Erigkin  kanserlerin  %2-3’'Und  renal hicreli kanser (RHK)
olusturmaktadir. Kadinlarda dokuzuncu, erkeklerde ise yedinci en sik gorulen
kanserdir (1). RHK bobrek kaynakh malign neoplazmlarin %90-95'ini
olusturmaktadir.

RHK insidansi bolgeden bélgeye degisir. Ozellikle, Avrupa ve Kuzey
Amerika'daki RHK insidansi yuksek iken, Asya ve Gliney Amerika'da bu oran
dusuktir. Amerika Birlesik Devletlerinde RHK insidansi artisa devam
etmekte ve her yil 65.000 yeni olgu ve 14.000 6lim olmasi beklenmektedir.
Erkek/kadin orani yaklasik 1,6'dir. En yiksek insidans 50-70 yas arasinda
gorulmekte olup 40 yasin altinda ise nadiren gorilmektedir. RHK medyan
yas! 65 dir (2,3). RHK insidans artigl yillik ortalama %2 olarak saptanmigtir
4).

2008-2014 arasindaki ABD’'ne ait verilerde RHK'lu hastalarin
%65’inde bobrege lokalize, %16’sinda bolgesel lenf nodlarinda ve %16’sinda
metastatik olup, %3’Unun ise evresinin bilinmedigi saptanmistir (5) .

29.000 hasta verisinin toplandigi SEER (Surveillence, Epidemiology
and End Results) de tani anindaki timoér boyutlarinin yillar iginde kaguldagu
gOrulmustir. Bu durumun abdominal géruntilemelerdeki artisa bagh oldugu
dusundimektedir. Ayrica hastalarin tani ani metastatik olma oraninin da
%28 den %16’ya dustigu izlenmigtir (5).

RHK da 5 yillik sagkalim bo&brege lokalize olan hastalarda %92,6
iken bolgesel lenf nodu tutulumu olan hastalarda %64,2, metastatik
hastalarda ise %11,6’dir (6) .

1.1. Etiyoloji

Bir ¢ok cevresel, hormonal, hlicresel ve genetik faktorin RHK



gelisiminde rol alabilecegi bildirilmigstir (7). RHK riski, sigara icme suresi ile
dogrudan iligkilidir ve kimulatif doz (gunde icilen sigara sayisi) ile artar ve
uzun sureli sigara birakma >10 yil ile azalir (8). Tani aninda sigara
icicilerinde ileri T evresi, daha ¢ok lenf nodu ve daha ylksek oranda
metastatik hastalik oldugu belirlenmistir (9). Erkeklerde obezite ve
hipertansiyon, birbirinden bagimsiz olarak, RHK i¢in uzun dbénem risk
faktorleridir (10).

RHK gelisimin surecinde hipertansiyonun, yuksek viucut kitle indeksi
ve alinan antihipertansiflerden bagimsiz olarak risk faktérd oldugu
bildiriimektedir. Fakat RHK’a neden olan mekanizma aciklanamamigtir
(4,11).

Dinya c¢apinda yapilan gesitli prospektif calismalarda, asiri kilolu ve
obez bireylerin artmis RHK riskine sahip olduklari bulunmustur, 18-50
yaslarda alinmig olan kilolarda daha da artmis risk belirlenmistir (12).

Edinsel polikistik bobrek hastaligina sahip diyaliz hastalari igcin RHK
gelisim riski saglikli genel popllasyona gére daha fazladir. Hemodiyaliz
hastalarinin %35-47’sinde edinsel kistik hastalik gelismekte ve yaklasik %5-
9’unda RHK gelismektedir (13).

Kadmiyum, asbest ve ftrikloretilene gevresel maruziyet RHK geligimi
icin risk icermektedir (14).

Analjezikler tartismali bir konudur. Cesitli calismalarda, parasetamol,
salisilatlar veya fenasetin gibi analjezikleri kronik kullanan hastalarda RHK
insidansinda artis oldugu bildirilmistir (15). Ancak buylk prospektif bir
arastirmada aspirin ve parasetamollin risk olmadigi, diger non-steroid anti-
inflamatuar ilag kullaniminin riski arttirdigi belirtilmistir. Ozellikle kronik olarak
kullanan hastalarda riskin ¢ok arttigi belirtiimigtir (16). Diuretikler renal tubdal
hicreleri Uzerinden su geri emilimini engelleyen ilaglardir, kronik diuretik
alimi daha yuksek RHK insidansindan sorumlu gérunmektedir. Her ne kadar
olsa da, hidroklorotiyazid ve furosemidin (her ikisi de renal tibUl seviyesinde
etkili) siganlarda bobregin tibuler hicre adenomlari ve adenokarsinomlarini
indUklemeleri dikkat ¢ekicidir (15).

Cocuklarda sitotoksik kemoterapiye maruz kalma o6ykusu ile spesifik



kromozom translokasyonlari ile iligkili RHK'larin gelisimi arasinda bir iligki
oldugunu bildirilmistir. Ancak mekanizmasi net degildir (17).

BlyUk bir kohort ¢alismasindan elde edilen veriler, HCV ile kronik
enfeksiyonun RHK gelisimi i¢in artmis ve badimsiz bir risk yarattigini
gOstermektedir (17).

RHK ¢ogu sporadik gortulmekle beraber bir gok sendrom ile baglantili
RHK’lar da goérulmektedir. RHK’da herediter gecisi distnduren veriler
timorun birinci derece akrabada bulunmasi, tani yasinin 40 dan kuguk

olmasi, multifokal veya bilateral timor saptanmasidir (18) .

1.2. Bobrek Kanserinin Herediter Formu

RHK herediter formlari klinik gozlemlerle bulunmustur. RHK
patogenezi molekuler genetigin gelismesi ve bunun aile c¢alismalarinda
kullaniimasi ile daha iyi acgiklanmistir (19). Alti adet herediter form
tanimlanmistir. Her birinin ayri molekuler degisikligi, 6zel histopatolojik
bulgulari ve ayri hastalik seyri bulunur. Herediter formlar tum RHK’larin
%5’ini olugturmaktadir (20) . Herediter formlar: von Hippel Lindau (VHL),
herediter papiller renal kanser (HPRC), Birt-Hogg-Dube, herediter
leimyomat6z renal kanser (HLRHK), stksinat dehidrogenaz (SDH) ailesel

renal kanser ve tliberoz skleroz kompleksi (TSC) (21).

1.3. Histopatoloji

Eskiden 3 cm’den kuguk bdbrek lezyonlari benign adenom olarak
dusunulrdd. Ancak simdilerde tumor kuguk olsa bile malign seyir
gbsterebilecegi bilinmektedir. iste bu yiizden benign-malign ayriminda boyut
tek basina yeterli degildir. Temel histolojik kriterlerle benign-malign ayrimi
yapilabilir. Bobrekteki solid kitlelerin kesin tanisinda kitlenin rezeksiyonu veya
kitleden biyopsi alinmasi dnerilmektedir (22) .

Proksimal tubul epitelinin RHK’un kaynagi oldugu dusunulmektedir.
RHK hicre morfolojisi, buyume paterni, orijini, histokimyasal 6zelligi ve

molekuler yapisina gore siniflandirilmaktadir. RHK berrak hicreli (%60-70),
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papiller (%5-15), kromofobik (%5-10), onkositik (%5-10) ve toplayici kanal
(<%1) alt tiplerine aynlir (23) (tablo 1). Siniflandinlamayan RHK(sRHK)'lar
nadirdir, tum RHK vakalarinin yaklasik %3-5'ini olusturur. sSRHK ile ilgili cogu
calisma bu kategorinin daha kétu prognozunun oldugunu belirtmektedir (24).
Berrak hucreli RHK(bhRHK), proksimal tubul epitelinden gelismekte ve
kromozom 3p delesyonu bulunmaktadir (25). En sik gorulen tiptir. Genellikle
solid olur fakat bazen kistik de olabilmektedir. Sporadik bhRHK vakalarindan
timor DNA'sini inceleyen molekuler ¢alismalar, VHL degisiminin karsinojenik
suregte yaygin ve erken bir olay olduguyodninde gugli kanitlar
saglamistir (26).

Papiller tip RHK proksimal tuabdlden geligsir. Ancak morfolojik
Ozellikleri ve genetigi farkllik gostermektedir. Bilateral olabilir ve yaklasik
%40" multifokaldir. Tip 1 ve Tip 2 olmak uzere iki tip papiller RHK bulunur.
Papiller tipe 6zgu sitogenetik anormallikler kromozom 7 ve 17 de trizomi ve Y
kromozom kaybini icermektedir (27).

Kromofob RHK (kRHK), kortikal toplayici kanallardan gelisir (28).
bhRHK ile karsilastirildiginda kRHK daha dusuk evrede yakalanmakta ve
daha iyi prognozlu oldugunu dusunulmektedir. Metastatik kRHK ise benzer
prognoza sahip oldugu belirtilmistir (29).

Onkositoma da toplayici kanalin kortikal interkaler hucrelerinden
koken almaktadir. Hemen hemen tUm onkositomlar iyi huylu davranmakla
birlikte, metastaza neden olan veya o6limle sonuglanan bazi onkositom
vakalari da bildirilmigtir (30).

Toplayici  kanal timorleri nadir goértulmektedirler. bhRHK ile
karsilastirildiginda daha ileri evrede saptanirlar ve prognozu daha kotudur
(31).

Tum histolojik tiplerde sarkomatoid diferansiasyon gelisebilir.

Sarkomatoid diferansiasyon gelisenlerin prognozu belirgin kétadur (32).



Tablo-1: RHK'un Patolojik Alttipleri

HISTOLOJI

OZELLIKLERI

DIGER OZELLIKLER

Berrak hiicreli RHK
(%60-70)

lyi sinirli, lobiile,altin sarisi timor
Nekroz ve hemoraji sik

IAyni zamanda sik ven6z tutulum
Kistik dejenerasyon

Proksimal tubllden
kaynaklanir

Agresif davranig
Hedefli molektler tedaviler

ile timor kigulmesi
immunoterapilere yanit
verebilir

Papiller RHK
(%5-15)

Fibroz psedokapsdille sarili blylk
tumor
Nekroz ve hemoraji sik

Proksimal tubulden
kaynaklanirlar
Genellikle multisentrik
Kazanilmis renal kistik
hastalik sik

Tip 1:iyi prognoz

Tip 2:k6tl prognoz

Kromofob RHK
(% 5-10)

lyi sinirli homojen
Acik kahverengi yluzey

Toplayici kanalin interkaler
hicrelerinden kaynaklanir
Sarkomatoid varyant kétl
prognozla iligkili olmasina
ragmen genellikle prognozu
iyidir

Onkositik
(%5-10)

Genellikle maun kahverengi veya
koyu kirmizidir

Toplayici kanalin kortikal
interkaler hicrelerinden
kaynaklanir.

Toplayici kanal
Kanser
(<%1)

Sert,santral lokalize infiltratif timor
/Acik griden beyaz

Toplayici kanallardan
koéken alir

Kotl prognoz
Kemoterapiye yanit verebilir

Siniflandirilamayan
RHK (%3-5)

Cesitli

Orjin belirgin degil
Genellikle kotl

prognoz

RHK: Renal hicreli karsinom




1.4. Klinik Bulgular

Bobrek retroperitonal yerlesimli oldugu icin RHK ileri evreye kadar
asemptomatiktir. =~ RHK'un  semptomlari  lokal buyume, hemoraji,
paraneoplastik sendrom ve metastatik hastalik olmasi durumuna gore ortaya
cikmaktadir (Tablo 2). RHK'un klasik triadi olan flank agrisi, hematlri ve
palpable kitle hastalarin sadece %10’unda gorular, bu triad varhginda RHK
genellikle ileri evrededir (33). Tani aninda RHK da %30 metastaz
saptanirken %25 lokal ileri hastalik bulunur. Toplayici sistemin invazyonunda
hematlri gdézlenir. Bir calismada %40 hastada hematiri gértulmastir (34).
ZayIf hastalarda alt kutup yerlesimli timodrler daha sik ele gelir. RHK
erkeklerin % 11 de varikoseller gorulir (35). Vena kava inferior tutulumu, alt
ekstremitede odem, assit gelisimi, karaciger yetmezIligi (Budd-Chiari
sendromu ile iligkili) ve pulmoner tromboemboli gibi ¢ok cesitli bulgular
saptanabilir. Hastalarda akcigere %75, yumusak dokulara %36, kemiklere
%20, karacigere %18, cilde %8 ve beyine %8 metastaz gelismektedir (36).
insidental saptanan RHK’larin prognozu semptomatik hastalardan daha iyi

bulunmustur (37).

Tablo-2: RHK Klinik Prezentasyonu

Insidental

Lokal Tiimor Biiylimesi Metastaz

Hematari Persistant oksuruk

Flank agrisi Kemik agrisi

Abdominal kitle Servikal lenfoadenopati

Perirenal hematoma Konstisyonel semptomlar
Paraneoplastik Sendromlar Vena Kava inferior Obstruksiyonu
Hiperkalsemi Bilateral alt ekstremite 6demi
Hipertansiyon Redlkte edilemeyen veya sag tarafl
Polisetemia varikosel

Stauffer’s sendromu

Calismalar, bu durumun insidental saptanan grupta erken evre



hastalarin daha fazla olmasina bagli oldugunu gostermistir (38). Bazi
hormonlarin Eritropoetin, paratiroid hormon ile ilgili protein, gonadotropin,
ACTH benzeri madde, insan koryonik somatomammotropin, renin, insulin,
glukagon gibi hormonlarin ektopik Uretimine baglh paraneoplastik semptomlar
gOrulebilir (39).

Anemi siklikla kronik hastalik anemisi seklindedir ve hastalarin %29-
88’inde gorulur (40). Ayrica hastalarin %1-5’inde artan eritropoetin seviyesi
nedeniyle eritrositoz gorulebilmektedir (41).

Metastaz olmadan karaciger fonksiyon bozuklugu geligebilir ve
Stauffer sendromu olarak adlandiriimaktadir (42,43). RHK'a karaciger
fonksiyon bozuklugu, ates, halsizlik, kilo kaybi eslik etmektedir (44).

Hastalarin %20’sinde aralikli ates gorilmektedir ve ¢ogunlukla atese
gece terlemesi, halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybi eslik etmektedir. Nedeni
aciklanmamistir (39).

Hastalarin %15’inde litik kemik metastazina, paratiroid benzeri peptit
(PTHrP) Uretimine, IL-6 dlzeyi artigina, prostaglandin dlzeyinin artisina bagli
hiperkalsemi gelisebilmektedir (45,46).

RHK’lu hastalarda da kaseksi gorulebilmektedir (47).

Hastalarin %3-5’de sekonder amiloidoz (AA tip) gorilmektedir (48).

RHK hastalarinda trombositoz nadir gorulur ancak kotu prognoz ile
iliskilendirilmistir (49).

RHK hastalarinda polimiyalji romatika benzeri sendrom bildirilmistir
(50).

1.5. Tani Yontemleri

Aciklanmayan hematlri veya renal hucreli karsinom bulgulari
varhginda; renal kitleyi gosterebilmek igin oncelikli olarak ultrasonografi
(USG) veya bilgisayarli tomografi (BT) kullanilir. Renal kitleyi degerlendimek
icin USG BT’ye gore daha az duyarli olsada basit kisti kompleks kistten veya
solid bobrek lezyonlarindan ayirabilir. Kistin yuvarlak olmasi, dizgun sinirh
olmasi, anekoik olmasi ve arka duvar ekosunun guglu olmasi basit Kisti

dusunduarar. Ayrica degerlendirmeye gerek yoktur. Basit kist kriterleri USG’de
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kargilanmiyorsa hasta BT ile de@erlendiriimelidir. Kistin kalin duvarl,
dizensiz olmasi veya kontrast tutmasi malign karakterde oldugunu destekler.
Abdominal BT lokal ve bdlgesel yayilimi goésterip, evrelemede genellikle
dogru sonuglar vermektedir (51). Magnetik rezonans géruntileme (MRG),
USG veya BT ile karakterize olmayan lezyonlarda, kontrast verilemeyen
hastalarda ve vaskuler tutulumu gostermede yararlidir (52).

Biyopsi, goruntuleme testleri ile saptanmig, malign oldugu duagtnulen
lezyonlari, nefrektomi 6ncesinde lokalize kitleleri, tedavi sonrasi saptanan
supheli lezyonlari degerlendirmek, metastazdan tani almis hastalarda doku
tanisi icin kullanilir (53). Eskiden bdbrek kitlelerinin 3 cm’nin altindakiler
benign olarak dustnulmekteydi. Ancak ¢ok kiguk olan timorlerde metastaz
yapabildigi icin bdbregin solid kitlelerinde histolojik patolojik tani
onerilmektedir (54). Biyopsi prognoz belirlenmesinde ve tedavi tercihinde de
yardimcidir.

izole kitlesi olan hastalarda kitle rezeksiyonu veya nefrektomi taninin
yaninda tedavi saglar. Bu ylzden biyopsiye tercih edilir. Operasyon 6ncesi
igne biyopsisi hem o6zgullugunun dugik olmasi hem de tUmdrun peritona
ekim riskinden dolayi kitle rezeke edilebiliyorsa tercih edilmemektedir (55).

Kemik agrisi veya serum alkalen fosfatazi yuksekliginde sintigrafi
onerilmektedir. Ancak bir calisma sikayeti olmayan hastalarda %5 kemik
metastazi saptamistir (56).

Toraks tomografisi, akciger veya mediastinal lenf nodu tulumunu
gOstermek icin faydalidir.

MRG (gadolinyumlu) taramasi vena kava ve sag atriyumun
tutulumunu goéstermede BT’den daha basarilidir.

RHK tani ve takibinde PET’in rutin olarak kullanimi énerilmemektedir
(57).

1.6. Evreleme

RHK evrelemesinde TNM (tumoér, nod, metastaz) siniflamasi
kullaniimaktadir (Tablo 3) (58).



Tablo-3: RHK igin TNM Evrelemesi

Primer Tiimor (T)

TX Primer tim&r degerlendirilemiyor.
TO Primer tim&r yok
Tdmor 7 cm veya kuguk, bobrege sinirh
Ti T1a: Timaor 4 cm'den kigiiktiir
T1b: TUmor 4-7 cm
Tumor 7 cm’den blylk, bdbrege sinirli.
T2 T2a:Timor 7-10 cm arasinda bobrege sinirli
T2b: Tamor 10 cm’den buyuktar ve bdbrege sinirhdir.
Tamor blylk bir damar (renal ven veya vena kava gibi) veya perirenal dokuya
dogru blyuyor, bobrekiistii bezine veya Gerota fasyasinin 6tesine gegmiyor.
T3 T3a:Tumor renal ven veya perirenal dokuyu tutar ancak Gerato fasciasini
gecmez.
T3b:Tumor inferior vena kavayi diyafram altinda tutmustur.
T3c: Tumor vena kavayi diyafram Gstlinde tutmustur.
T4 TUmér gerota fasyasini asmistir. ipsilateral adrenal bezini tutmus olabilir.

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

NX Bdlgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Evre | T1, NO, MO
Evre Il T2, NO, MO
Evre Il T1veya T2, N1, MO
T3, NO veya N1, MO
Evre IV Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

Veya T4, herhangi bir N, MO




1.7. Prognostik Faktorler

RHK lokal hastalik olarak saptanirsa cerrahi eksizyon ile kur
olabilmektedir. Ancak cogu zaman RHK sinsi bir seyir izler ve karsimiza lokal
ileri veya metastatik olarak c¢ikmaktadir. Kiratif amach nefrektomi yapilan

hastalarin %20-30’unda median 1,3 yilda metastaz gelismektedir (59,60).

1.7.1. Anatomik yayilimu:

TNM  siniflamasi,  timoérin  anatomik  olarak  yayillimini
degerlendirmektedir ve RHK’da en iyi prognoz gostergesidir (58).

Evre I/ll: Evre | RHK hastalarinda bes yillik sagkalim %90'in Gzerinde
gorulurken, evre 1l de ise % 75 -95 arasinda degismektedir.

Evre I-Il olup Uriner toplayici sistem tutulumu olan RHK’lu hastalarin
prognozu daha kotudur (61).

Evre Il Evre Il RHK hastalarinda bes yillik sagkalim %59-70
arasindadir. Yapilmig olan iki buyuk ¢alisma ayni boyutta T3a (perirenal yag
doku tutulumu olan) ile T1 ve T2 primer timorler karsilastirilmis fakat fark
gOsterilememigstir (62,63). Ancak diger iki calismada perirenal yag dokusu
tutulumu prognostik faktor olarak kaldi (64).

Evre IV: Evre 4 RHK olup sistemik tedavi (sitokin tedavisinin 6n
planda) alan hastalarin ortalama sag kalim bir yildan az uzunken, hedefe
yonelik tedavi alan 2200 hastayla yapilmig olan analizlerde 28 aylik ortalama
sagkalim elde edilmistir (65). COMPARZ Calismasr’da hedefe yonelik tedavi
alanlarda ortalama sag kalimi benzer sekilde saptamistir. (TKi’'den sunitinib

alanlarda 28 ay, pazopanib alanlarda 29 ay olarak saptandi) (66).
1.7.2. Histopatoloji
Histopatolojik tipe gdére de prognoz degismektedir. Nefrektomi

uygulanan 2.385 sporadik renal kanserin incelendigi ¢alismada berrak hucreli
tipde 5 vyillik sagkalim %68,9 saptanirken, papiller tip RHK'da %87,4
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saptanmigtir (67). Mayo Klinigi'nin 3062 ve Memorial Sloan-Kettering Kanser
Enstitisi’nin 1668 hastasinin katildigi tek merkez serilerinin analizlerinde
berrak hiicreli RHK'un sagkalim orani daha duisuk saptanmigstir (68,69). Papiller
tipin nadir varyanti olan toplayici kanal karsinomu gen¢ hastalarda daha sik
gorulmektedir ve agresif seyirlidir. Meduller bobrek kanseri dncelikle orak
hicre anemisi tasiyicilarinda gelisebilen ve agresif seyirli nadir tipidir (70).

Histopatolojik olarak berrak hicreli RHK'un daha iyi prognoziu
oldugunu sdyleyen galismalarda mevcuttur (71).

Tumoérun gradi RHK’un histopatolojik tipinden bagimsiz  bir
prognoztik faktordir. En yaygin olarak Fuhrman derecelendirme sistemi
kullanilir. Yapilmis olan bir calismada elde edilen 5 yillik sagkalim grade 1’de
%89, grade 2’de %65 ve grade 3-4’te %46’dir (72).

Histopatolojik olarak koagulasyon nekrozu, berrak hucreli ve
kromofob tip icin bagimsiz belirleyicisidir ve rutin olarak belirtiimelidir. TUmor
nekrozu evre, boyut, derece ve nekroz (SSIGN) puani gibi bazi evrelendirme

sistemlerinde kullaniimaktadir (73,74).

1.7.3. Klinik Faktorler

Anatomik ve histopatolojik faktorlerle beraber klinik faktorlerinde
prognoz Uzerine etkili oldugu goérilmektedir. Yas, kotu performans durumu,
semptomatik olmak, paraneoplastik sendromlar (anemi, hiperkalsemi,
hepatopati, trombositoz, ates, gece terlemesi, kilo kaybi) ve obezite olumsuz
prognostik faktérler olarak bulunmustur. Geng¢ hastalar (20-40 vyas)
semptomatik olsalar bile nodal tutulum az oldugu igin daha lyi
prognozludurlar (75-77). TNM, histopatoloji ve klinik faktorlerin Dbirlikte
kullanildig1 ¢ok sistem gelistirilmistir (78,79). En yaygin tercih edileni UCLA
(University of California, Los Angeles) Integrated Staging System (UISS)dir
(78). UISS bes kategoriden olusur ve nefrektomi sonrasi prognozu
ongorebilmektedir (Tablo 4).
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Tablo-4: UISS Kategorilerine Gore Renal Hucreli Kanserde Prognoz

uiss evresi | 1997 | Fyhrman ECOG ZV{('"I'k Bes yilhik
TNM Grad performans sagkalim, sagkalim,%
sistemi duremt e
I I 1,2 0 96 94
I 1,2 1 veya ustu
I 3,4 Herhangi
Il I Herhangi Herhangi
89 67
1] Herhangi 0
1] 1 1 veya ustu
11 2-4 1 veya ustu
I 66 39
v 1,2 0
3,4 0
\Y; \Y - 42 23
1-3 1 veya Ustu
\ v 4 1 veya ustu 9 0

ECOG: Eastern cooperative oncology group, UISS:UCLA integrated staging system

1.7.4. Genetik Faktorler

insan gen haritasinin gikarilmasi sonrasi yapilan g¢alismalar
prognostik faktorlerde tumorin molekller genetiginin de etkili oldugunu
gostermistir (80).

Kanser Genom Atlasi (TCGA) verileri ile molekuller prognostik
belirtecler saptandi. Cogu metabolik yolun iyi ve kotl prognoz ile baglantili
genleri saptanmistir (81). Hemoglobin dizeyi, I0kosit sayisi, trombosit sayisi,
ESH (eritrosit sedimentasyon hizi), kalsiyum seviyesi gibi birgok parametre
RHK'da prognostik agidan degerlendiriimistir. Anemi, trombositoz, artan
ESH, CRP’nin koétl prognozla iliskisi saptanmistir. Artan kalsiyum ve laktat
dehidrogenaz (LDH) olum riskini 2-3 kat artirmaktadir. Prognoz ile serum
kreatinin, alkalen fosfataz (ALP), gamma-glutamil transferaz (GGT) ve serum

trigliserid seviyesi arasinda iligki saptanamamistir (82,83).
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1.7.5. Evre IV RHK da Prognostik Faktorler

Metastatik RHK’un prognozu koétuddr. Hastalarin  prognozunun
degisiklik gostermesi ve bazilarinin yasam surelerinin daha uzun oldugu
goruldu (83).

Bu nedenle yapilmig olan bir¢ok ¢alisma ile tedavi 6ncesi daha uzun
sagkalim iligkili prognostik faktoérler ortaya konmustur. En sik kullanilan
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)’in olumsuz bes faktérin

kullanildigi sistemdir (83,84). Bu faktorler Tablo 5’da gosterilmigtir.

Tablo-5: MSKCC Risk Skorlama Sistemi

1) Karnofsky performans skoru < %80 olmasi

2) Laktat dehigrogenazin normal Ust sinirin 1,5 katindan yuksek olmasi

3) Duzeltilmis kalsiyum >10 mg/dl olmasi

4) Hemoglobin seviyesinin alt sinirin altinda olmasi

5) Tani anindan sistemik tedaviye kadar gegen surenin <1 yil olmasi

Mevcut bes risk faktorine sahip olmayanlar iyi risk grubunda
siniflandinimistir ve ortanca sagkalim 30 aydir. Bir veya iki risk faktorine
sahip olanlar orta risk grubunda siniflandiriimigtir ve ortanca sagkalimlari 14
aydir. Ug ve daha fazla risk faktdriine sahip olanlar kétii risk grubundadir ve
ortanca sagkalimlari 5 aydir (84). Bu skorlama sistemi c¢alismalar igin
faydalidir ancak hedefe yonelik tedavi modellerinin kullanildigi gunumuzde
klinik gegerliligi olmayabilir.

Hedefe yonelik tedavi modellerinin  kullanildigi  glindamizde
Uluslararasi Metastatik RHK Veritabani Konsorsiyumu (IMDC) tarafindan
guncel risk skorlama sistemleri gelistirildi. Heng modeli adi da verilen bu
sistem cesitli vaskuler endotelyal buyume faktort (VEGF) inhibitdrt kullanan
645 hastanin verilerini incelemistir (85). Bu modelde 6 risk faktorl
bulunmaktadir (Tablo 7).
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Tablo-6: Heng Risk Skorlama Sistemi

1) Karnofsky performans skoru < %80 olmasi

2) Duizeltilmis kalsiyum >10 mg/dl olmasi

3) Hemoglobin seviyesinin alt sinirin altinda olmasi

4) Tani anindan sistemik tedaviye kadar gegen siirenin <1 yil olmasi

5) Notrofil sayisinin normal st sinirin lizerinde olmasi

6) Trombosit sayisinin normal iist sinirin lizerinde olmasi

Hastalar risk faktori sayisina goére Ug¢ gruba ayrilmistir.

Iyi risk grubu: 0

Orta risk grubu: 1-2

YuUksek risk grubu: = 3

fyi risk grubunun ortanca sagkalimina ulasilamamis, iki yillik
sagkalimi ise %75 olarak bulunmustur. Orta risk grubunun ortanca sagkalimi
27 ay, iki yillik sagkalimi %53 olarak bulunmustur. Yuksek risk grubunun

ortanca sagkalimi 8,8 ay ve iki yillik sagkalimi %7 olarak saptanmigtir (85).

2. Renal Hiicreli Kanser Tedavisi

2.1. Lokal RHK Tedavisi

2.1.1. Cerrahi Tedavi

Lokal hastalikta en etkili yontem kitlenin cerrahi olarak
rezeksiyonudur. iki yéntem mevcuttur. Radikal veya nefron koruyucu olarak
yapilan parsiyel nefrektomi.

Radikal nefrektomide (RN) bobrek perifasyal rezeke edilirken
beraberinde cevre yag dokusu, bolgesel ve ipsilateral lenf nodlari diseke
edilmektedir. Radikal nefrektomi klasik, laparoskopik veya robotik olarak
yapilabilir (86).

Lenf nodu diseksiyonu tedavi edici degildir ancak prognostik olarak
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onemli oldugu dusunulmektedir. Diseksiyon yapilsada lenf nodu tutulmus
hastalarda sonraki donemde mutlaka metastaz gorulmektedir. Bir faz Il
calisma radikal nefrektomiye eklenmis lenfadenektominin sagkalimlar Gzerine
etkisinin olmadi§i gdstermistir (87). NCCN ele gelen LN veya BTde
gorulebilen lenf nodlari igin eksizyon dnermektedir (88).

Eger hasta RN ile diyaliz bagimli olacaksa, soliter bobrekli ve
bilateral senkron bdbrek tutulumu varsa nefron koruyucu cerrahi (NKC)
onerilir. NKC RN’ye benzer onkolojik sonuglar gostermektedir. Bir ¢alisma
erken evre RHK'da NKC'nin sagkalim sonuclarinin RN’e gore daha iyi
oldugunu gostermigtir (89,90).

Evre 1l ve evre llI'te NKC 6nerilmez, RN kuratif tedavi seklidir (91).

2.1.2. Diger Tedavi Segenekleri

RHK’da lokal hastalikta alternatif tedavi olan kriyoterapi veya radyo
frekans ablasyon (RFA) cerrahi aday olmayan ( yasli ve komorbiditeye sahip)

olan hastalara 6nerilmektedir (92,93).

2.1.3. Aktif Gozlem

Gorluntllemelerin - yaygin olarak kullaniimasiyla klglik bdbrek
tumorleri ile karsilasiimaktadir. Yasgh ve dnemli komorbiditeye sahip hastalar
nefrektomiye aday olmayabilir (94). Bu hastalarda kriyoablasyon, RFA faydall
olsa bile, kuguk tumorlerin ¢odgu yavas buyur ve semptomatik ya da
metastatik olmaz (95,96). Ayrica, < 1 cm olanlar %40’a kadar benign
olabilmektedir (97). Hastalarin duzenli olarak degerlendiriimesi ve aktif
g6zlem secilebilecek bir yontemdir (98) .

Aktif gdzlem takibinde hangi goérintilemenin uygun olduguna dair
calisma bulunmamaktadir.

Daha 6nce belirtildigi Uzere papiller RHK'un tip 2 varyanti, toplayici
kanal kanseri ve meduller RHK oldukca agresif seyirlidir ve erken metastaz

yapabilmektedir. iste bu yiizden cerrahi uygun olan hastalara timér boyutu
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kUguk olsa bile operasyon Onerilmektedir.

2.1.4. Cerrahi Sonrasi Takip

Karatif cerrahi sonrasi RHK takibinde %20-30 metastaz gorulir ve en
sik akcigere olmaktadir. Metastaz ilk 2 yilda gelismektedir ve ortancasi 1,3 yil
olarak bulunmustur. Uglincti yil sonrasinda metastaz nadir gorilse de %6
hastada 10 yil sonrasinda metastazin olabildigi gésterilmistir (99).

NCCN opere RHK’da takip onerisi: ilk 2 yil 6 ayda bir, daha sonra
yillik kontrol seklindedir. Her kontrolde oykinun, fizik muayenin, biyokimya
sonuglarinin ve torako-abdomino-pelvik goérintilemenin degerlendirilmesi
onerilmektedir (88).

Mevcut program buatun hastalara uygulanamayabilir. Cerrahi
sonrasinda hastalar UISS (Tablo 5) ile risk gruplarina ayrilirlar.

Duslk risk: evre 1, orta risk: evre 2-3, ylksek risk: evre4-5dir.

Hastalar dahil olduklari risk grubuna gére takibi uygun gértlmektedir (100).

2.1.4. Cerrahi Sonrasi Adjuvan Tedavi

Metastaz gelisen RHK'da sagkalim belirgin disuk saptandigi igin
kiratif cerrahi sonrasinda adjuvan tedavi icin gesitli calismalar yapilmistir. Bu
¢alismalarda adjuvan tedavinin progresyonsuz ya da genel sagkalima katkisi
gosterilememigtir (101,102). Anti-VEGF olan sunitinib bir calismada (S-
TRAC) ylksek risk grubunda plasebo ile karsilastirilmis ve progresyonsuz
sagkalimda iyilestirmesine dayanarak adjuvan tedavide onay almis olsada,
faz 3 calismasinda genel sagkalimda iyilestirme gdsterilemedi (103).

Yapilan ¢aligmalar cerrahiden sonra uygulanan radyoterapinin

faydasinin olmadigini géstermigtir (104).

2.2. ileri Evre Renal Hiicreli Kanser Tedavisi
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2.2.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi mRHK hastasinda farkli sekillerde uygulanabilmektedir.

Nefrektomi; sistemik tedavinin dncesinde timoér boyutunu kigultmek
amacl.

Metastazektomi; dikkatli bir sekilde secilen hastalardaki tek ya da
sinirl sayidaki yaygin metastazlarin ¢ikariimasi amagli.

Palyatif cerrahi; mevcut timoérin ortaya ¢ikarmis oldugu lokal veya
sistemik semptomlarin kontrol edilmesi amaciyla uygulanabilir.

mRHK’da primer timorin g¢ikarilmasinin metastazlarda regresyon
yaratabilecegi belirtiimis olsa da bu oran %1’dir (105).

Sistemik tedaviden oOnce vyapilan cerrahi uygun secilen mRHK
hastalari kabul edilebilir se¢enektir. Berrak hicreli RHK’da yapilmig 2 tane
prospektif ¢calisma ile sistemik immunoterapiden once sitoreduktif cerrahinin
(SC) sagkalim uUzerine etkileri incelenmistir. Calismaya katilma kriterlerini
histopatolojik kanitlanmig mRHK olmasi, bobrekteki tumorin c¢ikarilabiliyor
olmasi ve ECOG performans durumu <2 olmasi olusturmustur (106).

Southwest Onkoloji Grubu (SWOG) galismasi mRHK’lu 246 hastada
sitoreduktif cerrahi + interferon alfa alan grubu sadece interferon alfa alan
grupla  karsilastirmis ve cerrahi  uygulanan grubun genel
sagkalimlarinda anlamli artis saptanmistir (11 ay/ 8 ay, p=0,05) (107).

Avrupa Kanser Tedavisi ve Arastirmalar Orgiti (EORTC) galismasi
SC + interferon alan grubu sadece interferon alan grupla karsilastirmis ve
cerrahi uygulanan grupta ortanca sagkalimlari daha iyi bulmustur (17 ay/ 7
ay) (108).

iki calisma sonuglarlyla mRHK hastasinda cerrahinin sonrasinda
immunoterapi alacaksa SC onerilir (109).

Bir galismada bhRHK digindaki olgular igin SC’nin faydasinin
olmadigi gosterilmistir (71).

SC + hedefe yonelik tedavi Uzerine yapilan c¢alismalarda vardir.
Retrospektif bir ¢alisma anti VEGF alan hastalari incelenmigtir. SC

uygulanmig grubun ortalama sagkalimlari artmis oldugu gorulmustur (19,8 ay
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/ 9 ay, p=0,04) (110).

Dikkatle secilen mRHK hastalar retrospektif incelenmesi SC yeri
hakkinda bilgi verebiliyor. Anti VEGF veya mTOR inhibitéri almis IMDC
kayith yaklasik 1700 hastanin verilerinin kullanildigr bir calisma SC
uygulanan 982 hastali grup ile SC uygulanmayan 676 hastali grubu
karsilagtirmig ve SC uygulanan grubun genel sagkalimlari daha iyi
bulunmustur (111).

Performansi durumu iyi ve bobrekteki timorh gikarilabilecek
mRHK’lara SC dnerilmektedir. Bazen cerrahinin komplikasyonlari sonucunda
sistemik tedavi verilememektedir. Yani SC’nin tercih edilecedi hasta
secilirken o6zenli olunmahdir. Genel kabul gérmus kriterler olmamakla
beraber yapilmis bir calisma ;

Cerrahiye gitmeden once, tUmoérin %75'den fazlasinin c¢ikarilabilir
olmasi, ECOG’un 0-1 olmasi, hastanin vyeterli kardiyak ve akciger
fonksiyonun olmasi, biyopsi yapilmissa bhRHK oldugunun gdsterilmesi,
diffiz karaciger metastazi veya kemik metastazi olmamasi ya da santral sinir
sistemi tutulumu olmamasi bulgu olmamasi gibi kriterler uygulanmis ve
%90’dan fazla hastanin immunoterapi alabildigi belirtilmigtir (112).

Metastazektomi; metastaz odaklarin  tumU  kdratif  rezeke
edilebilecekse dnerilmektedir. Bir calismaya 278 rekirren RHK’lu hasta dabhil
edilmigtir. Bes yillik sagkalhmlar kuratif metastazektomili grupta %44, parsiyel
metastazektomili grupta %214, cerrahi yapiimamis grupta %11 olarak
bulunmustur. Uzamis sagkalim icin en baskin belirleyici cerrahi sonrasi
rekdrrens zamanidir. Cerrahi sonrasi ilk bir yiIl metastaz gelisenlerin bes yillik
sagkalimlari %9, sonrasinda gelisenlerde ise %55 saptanmistir. Soliter
metastazlilarda bes yillik sagkalim %54, ¢coklu metastaz olanlarda ise %29
bulunmustur (113).

2.2.2. Radyoterapi

RHK radyoterapiye (RT) direnclidir. Ancak RT agrili kemik metastazi,

agrih renal yatak nuksleri ve beyin metastazlar faydah oldugu igin
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kullaniimaktadir. RT, rekurrens riski yuksek hastalarda cerrahi sonrasi

adjuvan olarak uygulanmis fakat katkisi gosterilememistir (114).

2.2.3. Adjuvan tedavi

RHK tedavisinde kemoterapoétiklerin etkin oldugu gosterilememistir.
Cogdu kemoterapi (KT) ajani i¢in g¢alismalar yapilmig saptanan en ylksek
oran %5-10'dur. En etkilisi fluorourasildir (115). Berrak hicreli olmayan RHK

tiplerinde KT’in etkili olabilecegini sOyleyen yayinlarda vardir.

2.2.4. Hormonal Tedavi

KT’in etkisiz kalmasi ve RHK hicresinde steroid reseptorinin
saptanmasi nedeniyle hormonal tedavi denenmis. Fakat dusuk etkilikte

oldugu saptanmistir (116).

2.2.5. immiinoterapi

Cerrahiden sonra adjuvan tedavide mRHK'lu hastalarin bazilarinda
objektif timor yanitini indikleyebilme amaciyla interferon-alfa (IFN a),
interlokin-2 ve otolog tumor asisi kullaniimistir. Coklu randomize calismalar
ile bu yaklagimlarin sagkalim Uzerine olumlu etkisi gosterilememigtir.

IFN a tedavisi yerine molekuler hedefe yonelik ajanlari ve ylksek doz
interlokin-2 veya nivolumab tercih edilmekteir. Eski calismalarda farkli dozlar,
semalar, formulasyonlar kullaniimig ve ortalama yanit %15 seviyesinde
bulunmustur. Yanit suresi 4 ay saptanmig, 1 yil Uzerinde kullanim nadirdir ve
doz-cevap iligkisi net degildir. IFN a’dan fayda gérmus hastalarin performans
durumu iyi, cerrahi uygulanmig, sadece akcigere metastazli oldugu
g6zlenmistir (84,107,117,118).

IL-2 immUn sistemin aktivasyonu saglayarak timoérde regresyona
neden olabilmektedir (119). Etkin oldugu disunulmesine ragmen yuksek doz

IL-2 dermatolojik komplikasyonlara, atese, dispneye, aritmilere, siddetli
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hipotansiyona, sivi retansiyonuna, azotemiye, oliguriye, metabolik asidoza ve
¢oklu organ yetmezligine neden olmaktadir. Tedavi iligkili mortalitesi %2-4’dir.
Bu ylzden hasta se¢imine 6zen gosterilmelidir (120).

Kontrol noktasi blokaji yapan ajanlardan nivolumab programlanmis
hicre 6lum reseptor 1'i (PD-1), ipilimumab ise sitotoksik T lenfosit iligkili
antijen 4'G (CTLA-4) hedeflemektedir (121,122). Nivolumab ilk ileri malign
melanom ve akciger kanseri (klguk hicreli olmayan ) igin gelistirilen bir anti—
PD-1 antikorudur. Nivolumab’in tek basina ve ipilimumab’li kombinasyonu

sagkalimda olumlu etkiler yaratti.

2.2.6. Hedefe Yonelik Ajanlar

RHK molekuler patogenezi anlasilinca hedefe yonelik ajanlar
geligtirilmigtir. Tamor baskilayici VHL geni inaktivasyonu sonucunda
hipoksiyle induklenebilen faktor (HIF) 1a ve 2a seviyesi artmakta sonrasinda
anjiojenik etkili VEGF ve PDGF transkripsiyonda artma olmaktadir. Sporadik
bhRHK’larin %90’Inda VHL gen inaktivasyonu mevcuttur. Bunun sonucunda
anjiyojenik etkili hedefe karsi tedaviler bulunmustur (123-125).

VEGEF yol inhibisyonu igin iki yaklasim mevcuttur:

Birinci yaklasim dolasimdaki VEGF baglayan monoklonal antikor
bevasizumab

ikinci yaklagsimda VEGF reseptériinin hicre ici parcasi olan tirozin
kinazlarin inhibisyonu saglayan ajanlarin (sunitinib, sorafenib, pazopanib,
aksitinib gibi...) kullanimidir (126).

RHK patogenezindeki diger yol fosfataz ve tensin humolog (PTEN)
tumor supresor geni ile duzenlenen fosfoinositol 3-kinaz/Akt yolagidir. Bu
yolakta bulunan mammalian target of rapamisin (mTOR) yolu inhibe edilerek
anjiyogenez ve tumor hucresi proliferasyonu baskilanmaktadir (126).

Temsirolimus ve everolimus klinik kullanimdaki iki mTOR inhibitortudur.

2.2.6.1. Bevacizumab
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Bevacizumab  dolagimdaki VEGF’leri baglayan monoklonal
antikordur. mRHK igin 2 prospektif faz Ill calismasi vardir.

Tedavi almamis 649 mRHK hastasinin oldugu AVOREN calismasi
IFN+ bevacizumab ile IFN kullanimini kargilastirmis progresyonsuz sagkalim
sirasi ile 10,2 ay, 5,4 ay bulunmustur (p<0,0001). CALGB 90206 c¢alismasi
ise progresyonsuz sagkalimlari sirasi 8,5 ay, 5,2 ay bulmustur (p<0,0001)
(127). 2010 yihinda her iki ¢alismanin final verileri agiklanmis ve genel
sagkalimlarda anlamh istatiksel fark bulunamamistir. Yazarlara gbére bunun

nedeni progresyon gelistiginde diger tedavilere gegilmis olmasidir (128,129).

2.2.6.2. Sunitinib

Sunitinib indolinon tarevi  bir  multikinaz  inhibitéradar. Sunitinib,
vaskuler endotelyal buyume faktorl reseptoruleri (VEGFR 1,2,3), trombosit
kaynakli blyime faktori reseptérileri (PDGFR alfa,beta), fetal karaciger
tirozin kinaz reseptéri 3 (FLT3), c-kit'intirozinkinaz aktivitelerini bloke
etmektedir (130).

Tedavi almamis 750 bhRHK hastasinin oldugu bir faz Il ¢alismasi
sunitinib ile IFN kullanimi kargilastirmis ve progresyonsuz sagkalim sirasi ile
11 ay, 5 ay bulunmustur (p<0,0001). Objektif yanit orani ise %31'e %6
(p<0,001) olarak bulunmustur. Ortanca sagkalimlar sirasi ile 26,4 ay, 21,8 ay
olarak gergeklesmis ve istatistiksel anlamli fark (p=0,051) goérulememistir
(130).

Calismanin 2009'da gtincel verileri agiklandiginda IFN grubundaki
hastalarin diger tedavileri aldi§i saptanmistir. Sadece sunitinib almig 193
hasta ve sadece IFN almis 162 hasta tespit edilmis ve karsilastirma
yapilmistir. Sadece sunitinib almis grubun ortanca sagkalimi 28,1 ay iken
IFN almis grupta 14,1 ay bulunmustur (p=0,003) (5) .

Sunitinibin ikinci basamak tedavide IFN sonrasi kullaniminda etkili
oldugunu belirten yayinlar vardir (131,132).

Bazi calismalar bir TKi'ne diren¢ gelistiginde diger TKi'niin farkl

yolaklar Gzerinden etkin olabilecegi saptanmistir (133).
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2.2.6.3. Sorafenib

Sorafenib multikinaz inhibitérdir. VEGFR 1,2,3, PDGF reseptor—
beta, RAF, c-KIT blokaji yapmaktadir (134).

Birinci basamak tedavide kullanim igin yapilmis 190 bhRHK hastasini
dahil oldugu faz Il calismada IFN ve sorafenib karsilastiriimistir. Her ikisinde
de benzer progresyonsuz sagkalim goralmustar. Birinci basmakta
degerlendirmek i¢in daha buyuk galismalar dnerilmistir (88) .

ikinci basamak tedavide kullanim icin ilk veriler sitokin tedavisi
sonrasinda progrese olan 903 hastanin dahil edildigi TARGET calismasindan
elde edilmistir. Bu calismada sorafenib ile plasebo karsilastiriimistir.
Progresyonsuz sagkalim sirasi ile 5,5 ay, 2,8 ay bulunmustur (p<0,01).
Ortanca sagkalim ise sorafenib gurubunda 17,8 ay, plasebo grubunda 15,2
ay olmustur (p=0,146). Ancak calismada plasebo sonrasi sorafenibe gecgen
hastalar c¢ikarilarak yapilan analizde sorafenib grubunda 17,8 ay plasebo
grubunda 14,3 ay (p=0,029) bulunmustur (135,136).

2.2.6.4. Pazopanib

Pazopanib multikinaz inhibitéridar. VEGF reseptor 1-2-3, PDGF
reseptor, c-KIT gibi tirozin kinazi inhibe etmektedir.

Daha d6nce tedavi almamis ya da sadece sitokin almis 435 metastatik
bhRHK hastasinin dahil oldugu bir calismada pazopanib ile plasebo
karsilastiriimistir. Pazopanib alan grupta progresyonsuz sagkalim 9,2 ay iken
plasebo grubunda 4,2 ay bulunmustur (p<0,0001). Calismadaki daha
Onceden tedavi almamis 233 hasta ayrica degerlendirildiginde pazopanib
grubunun progresyonsuz sagkalimi 11,1 ay, plasebo grubunun ise 2,8 ay
olarak bulunmustur (p<0,0001) (137). Sunitinib ile karsilastirildig
(COMPARZ) galismada benzer sagkalim oranlari saptanirken pazopanibde
daha iyi hayat kalitesi elde edilmistir (138). Diger ¢alismada (PISCES) ise

hastalarin yan etkiler nedeniyle pazopanibi tercih etttikleri goraimustur (139).
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2.2.6.5. Aksitinib

Aksitinib ikinci nesil bir VEGFR inhibitéradir. Birinci nesile karsi
gelismis direnci yenebilmek igin gelistiriimistir. Aksitinibo VEGFR-2 inhibisyonu
invitro deneylerde 40 kat yuksek bulunmustur (140) .

ikinci basamak tedavide kullanim icin daha énceden tedavi alan 723
mRHK hastasinin dahil edildigi AXIS c¢alismasinda aksitinib ve sorafenib
kargilastiriimistir. Ortanca progresyonsuz sagkalim aksitinib grubunda 8 ay,
sorafenib grubunda 6 ay bulunmustur. Sitokin sonrasi alanlarda ise ortanca
progresyonsuz sagkalim aksitinib grubunda 12 ay, sorafenib grubunda 8 ay
bulunmustur. 2013’te genel sagkalimlarida igceren final analizlerinde anlamli

sagkalim farki olmadigi1 saptanmigtir (20 aya 19 ay) (141,139) .

2.2.6.6. Cabozantinib

Cabozantinib VEGFR ve MET ve AXL genlerini hedef alan TKI'dlr.
Faz | calismalari VEGFR veya mTOR inhibitorlerine direngli olan hastalarda
hastalik kontroli saglamistir. Daha o6nce VEGFR inhibitérinin basari
saglayamadidi hastalarin dahil edildigi METEOR c¢alismasinda cabozantinib
ile everolimus karsilastiriimistir. Cabozantinib alan grupta progresyonsuz
sagkalim 7,4 ay, everolimus alan grupta 3,8 ay olarak bulunmustur. Genel
sagkalimlar ise 21,5 ay, 16,5 aydir (142).

2.2.6.7. Lenvatinib

Lenvatinib multikinaz VEGFR 1-2-3, PDGFR alfa, fibroblast bliyume
faktorii reseptorleri 1-2-3, RET ve KIiT etkili bir tirozin kinaz inhibitéridir.
Tiroid kanserlerinde direngli vakalarda kullanilabilmek i¢in gelistirilmistir. 153
MRHK’lu hastanin dahil oldugu bir galismada lenvatinib + everolimus, tekli
lenvatinib ve tekli everolimus karsilastiriimis. PFS lenvatinib + everolimus

grubunda (14,6 ay) diger everolimus (5,5 ay) ve lenvatinib (7,4 ay) grubuna
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gore anlamli uzun bulunmustur (143).

2.2.6.8. Temsirolimus

Temsirolimus intravendz olarak kullanilan mTOR inhibitoradur.
Yapilmis bir faz Ill calismada kotu risk kategorisindeki 626 mRHK dabhil
edilmistir. Temsirolimus + IFN, temsirolimus ve IFN kullanan hastalarinin
verileri degerlendirilmigtir. Genel sagkalimlari sadece temsirolimus grubunda
(10,9 ay) IFN alan gruba (7,3 ay) gore anlamli fark saptanmistir (p=0,0069).
Temsirolimus + IFN alan grubun genel sagkalimi IFN grubuyla benzerdir (8,4
ay) (p=0,69) (142).

2.2.6.9. Everolimus

Everolimus oral uygulanan bir mTOR inhibitéridtr. Faz |l
calismasinda daha 6nceden sorafenib veya sunitinib kullanmis 410 hasta
everolimus veya plaseboya randomize edilmistir. Ortanca progresyonsuz
sagkallm everolimus kolunda 4,9 ay iken plasebo kolunda 1,9 ay
bulunmustur (p<0,0001). Everolimus alanlarin %71’inde parsiyel yanit,
%63’Unde stabil yanit alinmigtir. Daha sonra agiklanan final verilerinde genel
sagkalimin iki kolda da 14 ay olup benzer oldugu bildirilmigtir. Fakat plasebo
kolundaki hastalarin %80’i progresyon sonrasi everolimus kullandigi igin
sagkalim farkinin olmadigi ileri surGimustar (144).

Mart 2009’da ABD tarafindan metastatik RHK hastalarinda sorafenib

ve sunitinib sonrasi everolimus kullanimi onay almigtir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi 15.05.2018 tarihli,
2018-9/16 numarali etik kurul izin belgesi ile yurutulmustar.

Aralik 2010-Mart 2018 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Tibbi Onkoloji polikliniginde metastatik renal hucreli
karsinom tanisi almis 18 yas ve Uzerinde 293 hastanin istenilen kriterlere
uyan 65 tanesinin verileri retrospektif olarak incelenmigtir. Calismaya dahil

olma kriterleri;

1. Renal hicreli kanser tanisi almis olmak.
2. ikinci kanser dykiisii bulunmamasi.
3. Hasta tani ve takibinin Uludag Universitesinde

gerceklestiriimis olmasi.

4. Tirozin kinaz inhibitora almig olmasi.

Calisma digi birakilma kriterleri ise;

1. Bobrek disinda bir organda primer tumor varhigi.

2. Hastanin tiroizin kinaz inhibitori almamis veya 2 aydan az
sure almig olmasi.

3. Hastanin dis merkez takibinde olmasi.

Hastalarin asagida belirtilen parametreleri degerlendirilmistir;

Hastalarin demografik verileri

Hastalarin histopatolojik siniflandirmasi

Hastalarin aldiklar tedavilerde gelisen yan etki oranlari

Hastalarin aldiklari TKi'e gére toplam progresyonsuz sag kalim
oranlari

Almis oldugu TKi’e gdre sagkalim oranlari karsilagtirmasi

TKi’e bagh yan etkilerin saptanmasi ve yan etki (zerinden sagkalim
oranlarinin kargilagtiriimasi.

Hastalarin 6lum tarihleri Turkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhgi Halk
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Saghgr Kurumu Olim Bildirim Sistemi veritabanindan elde edilmistir.

Sag kalim ve radyolojik progresyona kadar gegen sure igin yapilan
univaryans analizlerde log-rank testi ve Kaplan-Meier analizi kullanilmigtir

Verilerin istatistiksel analizi; bilgisayarda The Statistical Package for
Social Sciences (SPSS®) for Windows Ver.23.0 (SPSS, Chicago, lllinois,
USA) modulinden elde edilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya mRHK tanisi almig, IFN tedavisini tolere edemeyen ya da
sonrasinda progresyon gelisen 65 hasta dahil edildi. Hastalarin 44’0 (%67,7)
erkek, 211 (%32,3) kadindi. Tani ani median yas kadin ve erkek hastalarda ayni
bulundu (erkek=57,0227, kadin= 57,7619). 51 hasta <65 yas, 14 hasta ise

265 yas olarak bulundu. ECOG 0-1 olan hasta sayisi 51°di.

34 hastada berrak hucreli (% 52,3), 8 hastada papiller tip (%12,3), 2
hastada eozinofilik tip (%3,1) ve 5 hastada kombine (%7,7) gorulurken, 16
hastanin histolojik tipi bilinmiyordu (%24,6). Hastalarin metastaz vyerleri
incelendiginde 31 hastada akcigere (%47,69), 4 hastada karacigere (%6,15),
23 hastada kemige (%35,18) ve 5 hastada kraniale (%7,69) metastaz
saptandi. 51 hastada tek odaga metastaz saptanirken (%78,46) diger 14
hastada iki ve daha fazla odaga metastaz (%21,54) saptandi. (Tablo 7)

Tablo-7: Hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zellikleri

Cinsiyet (Sayl/%) Kadin 21/32,3
Erkek 43/67,7
Yas (median) Kadin 57,7619
Erkek 57,0227
Yas (yil) 265 14/21,53
<65 51/78,46
ECOG (Say1/%) 0-1 51/78,46
22 14/21,53
Histoloji (Sayi/%) Seffaf hicreli 34/52,3
Papiller 8/12,3
Eozinofilik 2/3,1
Kombine 5/7,7
Bilinmeyen 16/24,6
Metastaz (Sayi/%) Akciger 31/47,69
yeri Karaciger 4/6,15
Kemik 23/35,18
Kranial 5/7,69
Metastaz (Sayi/%) <2 51/78,46
sayisl =22 14/21,54

ECOG: Eastern cooperative oncology group
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Calismamizdaki hastalarin tamami interferon tedavisi aldi. interferon
tedavisini tolere edemeyen ya da sonrasinda progrese olmus hastalar
TKi'den sunitinib veya pazopanip tedavisi tercih edilmisti. TKi tedavisi
sonrasinda hastalar axitinib (n=14), everolimus (n=22), nivolumab (n=2)
aldilar.  Calismadaki hastalarin tedavi se¢im oranlan tablo 8'de yer

almaktadir.

Tablo-8: Tedavi segimleri

Tedavi ajani

IFN 65/100
IFN sonrasi se¢im

Sunitinib 45/69,23
Pazopanib 20/30,77
TKi sonrasi segim

Everolimus 22/55
Axitinib 14/35
Nivolumab 2/5

Calismamizda verileri ele alinan mRHK hastalarinin tani anindan
itibaren hesaplanan tim sagkalim oranlan 26 * 4,029 ay olarak
hesaplandi.(Sekil 1)

— 1 Survival Function
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0,5

0,67
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Genel Sagkalim
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Aylar

Sekil-1: Tum hastalarin genel sagkalim grafigi
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Tamami TKI kullanan hastalarin genel 6zelliklerine gére sagkalimlari
degerlendirildi.

PFS kadinlarda 9 ayken erkek hastalarda 15 ay olarak saptandi fakat
bu fark istatiksel anlamh degildi (p=0,149). Hastalar genel sagkalim
uzerinden degerlendirildiginde kadin hastalarin GS 15 ayken erkek hastalarin
GS 37 ay olarak bulundu ve bu fark istatiksel olarak anlamh bulundu
(p=0,015). (Sekil 2)
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Sekil-2: Cinsiyete gore genel sagkalim grafigi

Tani yasl 265 ve <65 olarak degerlendirildiginde PFS =65 grubunda
14 ay <65 yas grubunda 15 ay olarak bulundu. GS her iki grupta da 26 ay
olarak bulundu.

Hastalar histopatolojik olarak berrak hucreli RHK ve berrak hucreli
disi RHK olarak gruplara ayrildiginda PFS bhRHK’da 15 ayken berrak hicreli
disi grupta 5 ay olarak bulundu. GS’larina bakildiinda bhRHK’'da 32 ay
berrak hudcreli disinda 17 ay olarak bulundu. Her iki sagkalimdaki fark
istatiksel olarak anlamliydi (p=0,033).(Sekil 3)
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109 - Histopatoloji
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Sekil-3: Histopatolojik tipe gore genel sagkalim grafigi
Calismamizda sunitinib ve pazopanib alan hastalar PFS Uzerinde
kargilastirildiginda her iki hasta grubunda da PFS 15 ay olarak bulundu. GS
ise sunitinib grubunda 29 ayken pazopanib grubunda 24 ay olarak bulundu
fakat bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,647). (sekil 4)
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Sekil-4: Sunitinib ve pazopanib'in GS karsilastirmasi
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Calismamizda TKIi kullanimina bagli yan etkiler incelendiginde;

19 hastada hipotiroidi (%29,2), 7 hastada halsizlik (%15), 17 hastada
hipertansiyon (%26,2), 14 hastada cilt bulgulari (%21,5), 5 hastada mukozit
(%7,7), 9 hastada bulanti (%13,8), 3 hastada diyare (%4,6), 30 hastada
|0kopeni (%46,2), 20 hastada notropeni (%30,8), 20 hastada lenfopeni
(%30,8), 18 hastada anemi (%27,7), 18 hastada trombositopeni (%27,7), 14
hastada transaminaz artisi (%21,5), 3 hastada da (%4,6) biluribin artigi
saptandi. Hastalardan sadece bir tanesinde farkli bir tedavi segenegine
gecildi.

Saptanan yan etkiler Uzerinden sunitinib ve pazopanib karsilastirildi.
Saptanan sonuglar % olarak tablo 6'de yer almaktadir.

Tablo-6: Sunitinib ve pazopanib’in yan etki oranlarinin karsilastiriimasi.

Yan etki Sunitinib(%) Pazopanib(%)
Halsizlik 8,9 15
Hipertansiyon 22,2 35
Dermatit 28,9 5
Mukozit 11,1

Bulanti 15,6 10
Diyare 4.4 5
Hipotiroidi 28,9 30
Anemi 28,9 25
Lékopeni 53,3 30
Notropeni 35,6 20
Lenfopeni 31,1 30
Trombositopeni 14 20
Hiperbilirubinemi 2,2 10
Transaminaz artig| 22,2 20
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5.TARTISMA

Erigskin  kanserlerin ~ %2-3’Gnu  renal hucreli kanser (RHK)
olusturmaktadir. Kadinlarda dokuzuncu, erkeklerde ise yedinci en sik gorulen
kanserdir (1). Renal hucreli karsinom, sitotoksik tedaviye, radyoterapi ve
hormon tedavisi ile yanit oranlari dusuktur (4-6). Anjiyogenez inhibitorlerinin
yakin zaman once, interferon-a (IFN-a) ve / veya interlokin-2 (IL-2) dabhil
olmak Uzere sitokin bazli tedavi, sinirli klinik aktiviteye ve anlamli olmasina
ragmen, ilerleyen RHK icin tedavinin temel dayanagiydi (5,6). Vaskuler
endotelyal buyume faktorandn roll ve rapamisin yollarinin memeli hedefini
iceren RHK tumor biyolojisinin anlagiimasindaki ilerlemeler, sorafenib,
sunitinib, bevacizumab dahil olmak Uzere birgok ajanin basarih klinik
gelisimine yol agmigtir.

Calismamizda metastatik RHK gorulme sikligi erkek hastalarda
kadin hastalardan 2 kat daha fazlaydi. Hastalarin median tani yasi ise 57
olarak bulundu. Siegel ve ark.’in yapmis olduklari ¢alismada ise hastaligin
go6rulme sikhigi erkek hastalarda kadin hastalardan 1,6 kat daha fazla olarak
belirtiimistir ve median tani yasi 65 saptanmis olup daha yasli hastalar
mevcuttur. Gorulme sikligi benzerdir (2).

Calismamizdaki hastalari histopatolojik olarak % 52,3 berrak hucreli,
%12,3 papiller tip, %3,1 eozindfilik tip ve %7,7 kombine tip gorilirken %24,6
histolojik tipi bilinmiyordu. Patard ve ark.in yapmis olduklari c¢alismada
berrak hucreli (%60-70), papiller (%5-15), kromofobik (%5-10), onkositik
(%5-10) ve toplayici kanal (<%1) olarak belirtiimis olup bizim ¢alismamiz
ile benzer 6zellik tagsimaktadir (23).

Calismamizda hastalarin metastaz yerleri incelendiginde 37 hastada
akcigere (%56,92), 9 hastada karacigere (%13,84), 30 hastada kemige
(%46,15) ve 6 hastada kraniale (%9,23) metastaz saptandi. Ayrica bizim
calismamizdaki hastalarin 51 tanesinde tek odakta metastaz varken
(%78,46) diger 14 tanesinde iki ve daha fazla odakta metastaz (%21,54)
saptandi. M.Bianchi ve ark.''n yapmis oldugu ve 11157 metastatik RHK

hastasinin verilerinin degerlendirilmis oldugu ¢alismada ise hastalarin %45,2
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akciger, %29,5 kemik, %21,8 lenf nodlari, %20,3 karaciger, %8,9 adrenal ve
%8,1 beyin metastazi olarak belirtiimistir. Yine ayni g¢alismada hastalarin
%61,3‘Unde tek odakta metastaz varken, hastalarin %38,3’Unde ise iki ve
daha fazla odakta metastaz oldugu belirtilmistir (145).

Eski calismalarda genel sagkalim oranlari daha dusuk olarak
saptanmigken Heng DY. ve ark.in yapmis olduklari g¢alismada hedefe
yonelik tedavilerle beraber genel sagkalim oranlari metastatik RHK’lu
hastalarda 28,4 ay saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda metastatik RHK
hastalarinin genel sagkalim oranlari benzer sekilde 26 ay olarak hesaplandi.

Calismamizda  kadin  hastalarin  PFS  erkek  hastalarla
karsilastirildiginda 9 aya 15 ay olarak bulundu fakat istatiksel olarak anlamli
degildi  (p=0,149). Ancak hastalar genel sagkalim (zerinden
degerlendirildiginde kadin hastalarin genel sagkalimlari 15 ayken erkek
hastalarin genel sagkalimlari 37 ay olarak bulundu ve bu fark istatiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,015). Literatlr incelendiginde Monish ve ark.’in yapmis
oldugu SEER veri tabani analizinde kadinlarda genel sagkalim daha Ustin
olmakla birlikte, evre ve dereceye gore ayarlandiginda kansere 06zgu
sagkalim, erkeklerle benzer bulunmustur. Genel sagkalimin erkek hastalarda
daha kisa olmasi erkeklerde bhRHK daha az gorulmesi, buylk tumor boyutu,
yuksek grade ve ileri evre ile iligkilendirilmigtir. Bizim ¢alismamizdaki erkek
hastalar incelendiginde ise bhRHK oraninin daha fazla oldugu goraldi ve bu
anlamli istatiksel fark bu durumla iligkilendirildi (146).

Hastalar tani yasi =265 ve <65 olarak karsilastirildiginda PFS =65
grubunda 14 ay, <65 yas grubunda 15 ay olarak bulundu. Genel sagkalim
her iki grupta da 26 ay olarak benzer bulundu.

Hastalar histopatolojik olarak berrak hucreli RHK ve berrak hucreli
digi RHK olarak gruplara ayrildiginda PFS berrak hucreli RHK'da 15 ayken
berrak hicreli digi grupta 5 ay olarak bulundu. Genel sagkalimlarina
bakildiginda berrak hicreli RHK’da 32 ay berrak hucreli diginda 17 ay olarak
bulundu. Her iki sagkalimdaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0,033)
(147).

Metastatik RHK hastalarinda yapilan faz I, faz Il galigmalar sunitinibin
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etkili tedavi segenegdi oldugunu gostermistir. Tumor boyutunda etkin kigulme
olmasada sunitinibin hastalikta stabilizasyon sagladigi gorulmustur (131).
Motzer ve ark.in Tedavi almamis 750 berrak hicreli RHK hastasinin oldugu
bir faz Il galismasi sunitinib ile IFN kullanimi karsilastirmis ve progresyonsuz
sagkalim sirasi ile 11 ay, 5 ay bulunmustur (p<0,0001). Objektif yanit orani
ise %31’e %6 (p<0,001) olarak bulunmustur. Ortanca sagkalimlar sirasi ile
26,4 ay, 21,8 ay olarak gerceklesmis ve istatistiksel anlamh fark (p=0,051)
gOrulememistir (130). Bu durum IFN sonrasi progresyon gelisen hastalarin
da TKIi kullanmasina bagl olabilecedi 6ne surilmustir.

Calismanin 2009'da guncel verileri agiklandiginda IFN grubundaki
hastalarin diger tedavileri (sunitinib %33, diger VEGF %32) aldigi
saptanmistir. Baska tedavi almamis sadece sunitinib almig 193 hasta ve
sadece IFN almis 162 hasta tespit edilmis ve karsilastirma yapimistir.
Sadece sunitinib almig grubun genel sagkalimi 28,1 ay iken IFN almig grupta
14,1 ay bulunmustur (p=0,003) (5). Bizim ¢alismamizda metastatik RHK olup
sunitinib alan hastalarin sag kalmlari incelendiginde progresyonsuz
sagkalimlari 15 ay olarak bulundu. Hastalarin genel sagkalimlari ise Motzer
ve ark.’in galismasiyla benzer olarak 29 ay olarak bulundu.

Sternberg ve ark.’1 tedavi almayan 233 hasta ya da sitokin almis 435
metastatik berrak hlcreli RHK hastasini dahil ettikleri ¢alismalarinda
pazopanib ile plasebo karsilastinimistir. Calismadaki hastalarin hepsi
degerlendirildiginde pazopanib alan grupta progresyonsuz sagkalim 9,2 ay
iken plasebo grubunda 4,2 ay bulunmustur (p<0,0001). Calismadaki daha
onceden tedavi almamig 233 hasta ayrica degerlendirildiginde pazopanib
grubunun progresyonsuz sagkalimi 11,1 ay, plasebo grubunun ise 2,8 ay
olarak bulunmustur (p<0,0001) (137). Ayrica sitokin almis olan pazopanib
grubunda PFS 7,4 ayken plasebo grubunda PFS 4,2 ay (p<0,001)
saptanmistir (137). Sunitinib ile karsilastinldigi (COMPARZ) c¢alismada
benzer sagkalim oranlari (pazopanib: 8,4 ay, sunitinib: 9,5 ay) saptanirken
pazopanibde daha iyi hayat kalitesi elde edilmistir (138). Diger calismada
(PISCES) ise hastalarin yan etkiler nedeniyle pazopanibi sunitinibe tercih

etttikleri goralmustar (139). Bizim yapmig oldugumuz c¢alismada ise
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pazopanib alan hastalarin progresyonsuz sagkalimlari 15 ay olarak bulundu.
Genel sagkalimlari degerlendirildiginde 24 ay olarak bulundu.

. Sonug olarak calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Onkoloji béliminde 01.12.2010-30.04.2018 arasinda metastatik RHK tanisi
almis ve tirozin kinaz inhibitori kullanmis olan 65 hastanin demografik,
histopatolojik 6zellikleri ve tedavilerinin retrospektif olarak degderlendirmesi
yapildi. Hastalar birinci basamakta interferon-alfa (IFN a) tedavisi aldi ve
sonraki basamakta tirozin kinaz inhibitoru tercihleri degerlendirildi. Tedavi
cevaplarinda, IFN a sonrasi tedavi seg¢eneklerinden sunitinib ve pazopanip,
kullanan hastalar hispatolojik altipler karsilastirildi. Literatirde tirozin kinaz
inhibitord kullanimi plasebo ve IFN a ile karsilagtrilmis genel sagkalim ve
progresyonsuz sag kalim uzerinde daha etkin oldugu gorulmastur. Bizim
calismamizda literatire benzer sagkalim sonugclarina rastlandi, genel yan etki
profilleri; halsizlik, hipertansiyon, dermatit, mukozit, bulanti, diyare, hipotiroidi

ve hemogram degerlerindeki anormallikler gézlendi

35



10.

11.

12.

13.

14.

KAYNAKLAR

Bochner BH, Sjoberg DD, Laudone VP. A Randomized Trial of Robot-
Assisted Laparoscopic Radical Cystectomy. New England Journal of
Medicine;371(4):389-90.

Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer statistics, 2013. CA Cancer J
Clin 2013;63(1):11-30.

Hung T-W, Chen P-N, Wu H-C, et al. Kaempferol Inhibits the Invasion
and Migration of Renal Cancer Cells through the Downregulation of
AKT and FAK Pathways. Int J Med Sci 2017;14(10):984-93.

Chow W-H, Dong LM, Devesa SS. Epidemiology and risk factors for
kidney cancer. Nat Rev Urol 2010;7(5):245-57.

Kane CJ, Mallin K, Ritchey J, Cooperberg MR, Carroll PR. Renal cell
cancer stage migration: analysis of the National Cancer Data Base.
Cancer 2008;113(1):78-83.

Motzer RJ, Hutson TE, McCann L, et al. Overall survival in renal-cell
carcinoma with pazopanib versus sunitinib. N Engl J Med 2014,
370:1769-74.

Hunt JD, van der Hel OL, McMillan GP, et al. Renal cell carcinoma in
relation to cigarette smoking: meta-analysis of 24 studies. Int J Cancer
2005;114(1):101-8.

Kabaria R, Klaassen Z, Terris MK. Renal cell carcinoma: links and risks.
Int J Nephrol Renovasc Dis 2016;9:45-52.

Sweeney C, Farrow DC. Differential survival related to smoking among
patients with renal cell carcinoma. Epidemiology 2000;11(3):344-6.

Chow WH, Gridley G, Fraumeni JF, et al. Obesity, hypertension, and the
risk of kidney cancer in men. N Engl J Med 2000;343(18):1305-11.

Weikert S, Boeing H, Pischon T, et al. Blood pressure and risk of renal
cell carcinoma in the European prospective investigation into cancer
and nutrition. Am J Epidemiol 2008;167(4):438-46.

Qayyum T, Oades G, Horgan P, et al. The epidemiology and risk factors
for renal cancer. Curr Urol 2013;6(4):169-74.

Truong LD, Krishnan B, Cao JT, et al. Renal neoplasm in acquired cystic
kidney disease. Am J Kidney Dis 1995;26(1):1-12.

Mandel JS, McLaughlin JK, Schlehofer B, et al. International renal-cell
cancer study. IV. Occupation. Int J Cancer 1995;61(5):601-5.

36


https://www.uptodate.com/contents/prognostic-factors-in-patients-with-renal-cell-carcinoma/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/prognostic-factors-in-patients-with-renal-cell-carcinoma/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/prognostic-factors-in-patients-with-renal-cell-carcinoma/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/prognostic-factors-in-patients-with-renal-cell-carcinoma/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/prognostic-factors-in-patients-with-renal-cell-carcinoma/abstract/13

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Pascual D, Borque A. Epidemiology of kidney cancer. Adv Urol
2008;782381.

Cho E, Curhan G, Hankinson SE, et al. Prospective evaluation of
analgesic use and risk of renal cell cancer. Arch Intern Med
2011;171(16):1487-93.

Gordon SC, Moonka D, Brown KA, et al. Risk for renal cell carcinoma in
chronic hepatitis C infection. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2010;19(4):1066-73.

Gnarra JR, Glenn GM, Latif F, et al. Molecular genetic studies of
sporadic and familial renal cell carcinoma. Urol Clin North Am
1993;20(2):207-16.

Hwang JJ, Uchio EM, Linehan WM, et al. Hereditary kidney cancer. Urol
Clin North Am 2003,30(4), 831-842.

Stratton KL, Alanee S, Glogowski EA, et al. Outcome of genetic
evaluation of patients with kidney cancer referred for suspected
hereditary cancer syndromes. Urol Oncol 2016;34(5):238.e1-7.

Linehan WM, Srinivasan R, Schmidt LS. The genetic basis of kidney
cancer: a metabolic disease. Nat Rev Urol 2010;7(5):277-85.

Schlomer B, Figenshau RS, Yan Y, et al. Pathological features of renal
neoplasms classified by size and symptomatology. J Urol 2006;176(4 Pt
1):1317-20.

Patard JJ, Leray E, Rioux-Leclercq N, et al. Prognostic value of
histologic subtypes in renal cell carcinoma: a multicenter experience. J
Clin Oncol 2005, 23 (12), 2763-2771.

Zisman A, Chao DH, Pantuck AJ, et al. Unclassified renal cell
carcinoma: clinical features and prognostic impact of a new histological
subtype. J Urol 2002;168(3):950-5.

Bergerheim U, Nordenskjold M, Collins VP. Deletion mapping in human
renal cell carcinoma. Cancer Res 1989;49(6):1390-6.

Gnarra JR, Tory K, Weng Y, et al. Mutations of the VHL tumour
suppressor gene in renal carcinoma. Nat Genet 1994;7(1):85-90.

Yang XJ, Tan M-H, Kim HL, et al. A molecular classification of papillary
renal cell carcinoma. Cancer Res 2005;65(13):5628-37.

Strkel S, Eble JN, Adlakha K, et al. Classification of renal cell carcinoma:
Workgroup No. 1. Cancer 1997 ;80(5):987-9.

Klatte T, Han K, Said JW, et al. Pathobiology and prognosis of
chromophobe renal cell carcinoma. Urol Oncol 2008;26(6):604-9.

37



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.

43.

44.

Kuroda N, Toi M, Hiroi M, et al. Review of renal oncocytoma with focus
on clinical and pathobiological aspects. Histol Histopathol
2003;18(3):935-42.

Wright JL, Risk MC, Hotaling J, et al. Effect of collecting duct histology
on renal cell cancer outcome. J Urol 2009;182(6):2595-9.

Shuch B, Bratslavsky G, Linehan WM, et al. Sarcomatoid renal cell
carcinoma: a comprehensive review of the biology and current
treatment strategies. Oncologist 2012;17(1):46-54.

Skinner DG, Colvin RB, Vermilion CD, et al. Diagnosis and
management of renal cell carcinoma. A clinical and pathologic study of
309 cases. Cancer 1971;28(5):1165-77.

Mahasin SZ, Aloudah N, Al-Surimi K, et al. Epidemiology profile of renal
cell carcinoma: A 10-year patients’ experience at King Abdulaziz
Medical City, National Guard Health Affairs, Saudi Arabia. Urol Ann
2018;10(1):59-64.

Chisholm GD, Roy RR. The systemic effects of malignant renal
tumoursl. British Journal of Urology 1971 ;43(6):687—700.

Maldazys JD, deKernion JB. Prognostic factors in metastatic renal
carcinoma. J Urol 1986;136(2):376-9.

Gudbjartsson T, Thoroddsen A, Petursdottir V, et al. Effect of incidental
detection for survival of patients with renal cell carcinoma: results of
population-based study of 701 patients. Urology 2005;66(6):1186—91.

Cairns P. Cancer Biomark. 2010;9(1-6):461-73.

Gold PJ, Fefer A, Thompson JA. Paraneoplastic manifestations of renal
cell carcinoma. Semin Urol Oncol 1996;14(4):216-22.

Cherukuri SV, Johenning PW, Ram MD. Systemic effects of
hypernephroma. Urology 1977;10(2):93-7.

Westenfelder C, Baranowski RL. Erythropoietin stimulates proliferation
of human renal carcinoma cells. Kidney International 2000;58(2):647—
57.

Warren MM, Utz DC, Kelalis PP. Concurrence of hypernephroma and
hypercalcemia. Ann Surg 1971;174(5):863-5.

Souadjian JV, Susset J, Longpre B, et al. Stauffer's syndrome:
reversible hepatic dysfunction in a patient with hypernephroma. Can
Med Assoc J 1971;105(4):394—-6.

Palapattu GS, Kristo B, Rajfer J. Paraneoplastic syndromes in urologic
malignancy: the many faces of renal cell carcinoma. Rev Urol
2002;4(4):163-70.

38



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

4.

55.

56.

57.

58.

Walther MM, Patel B, Choyke PL, et al. Hypercalcemia in patients with
metastatic renal cell carcinoma: effect of nephrectomy and metabolic
evaluation. J Urol 1997;158(3 Pt 1):733-9.

Weissglas M, Schamhart D, Léwik C, et al. Hypercalcemia and
cosecretion of interleukin-6 and parathyroid hormone related peptide by
a human renal cell carcinoma implanted into nude mice. J Urol
1995;153(3 Pt 1):854-7.

Da Silva JL, Lacombe C, Bruneval P, et al. Tumor cells are the site of
erythropoietin synthesis in human renal cancers associated with
polycythemia. Blood 1990;75(3):577-82.

Pras M, Franklin EC, Shibolet S, et al. Amyloidosis associated with renal
cell carcinoma of the AA type. Am J Med 1982;73(3):426-8.

O’Keefe SC, Marshall FF, Issa MM, et al. Thrombocytosis is associated
with a significant increase in the cancer specific death rate after radical
nephrectomy. J Urol 2002;168(4 Pt 1):1378-80.

Sidhom OA, Basalaev M, Sigal LH. Renal cell carcinoma presenting as
polymyalgia rheumatica. Resolution after nephrectomy. Arch Intern Med
1993;153(17):2043-5.

Sokhi HK, Mok WY, Patel U. Stage T3a renal cell carcinoma: staging
accuracy of CT for sinus fat, perinephric fat or renal vein invasion. Br J
Radiol 2015;88(1045):20140504.

Israel GM, Bosniak MA. How | do it: evaluating renal masses. Radiology
2005;236(2):441-50.

Dragoescu EA, Liu L. Indications for renal fine needle aspiration biopsy
in the era of modern imaging modalities. Cytojournal 2013;10:15.

Bosniak MA, Birnbaum BA, Krinsky GA, et al. Small renal parenchymal
neoplasms: further observations on growth. Radiology
1995;197(3):589-97.

Tomaszewski JJ, Uzzo RG, Smaldone MC. Heterogeneity and renal
mass biopsy: a review of its role and reliability. Cancer Biol Med
2014;11(3):162-72.

Ripple RE, Millman J, Glock MD. Learner -characteristics and
instructional mode: a search for disordinal interactions. J Educ Psychol
1969;60(2):113-20.

Ramdave S, Thomas GW, Berlangieri SU, et al. Clinical role of F-18
fluorodeoxyglucose positron emission tomography for detection and
management of renal cell carcinoma. J Urol 2001;166(3):825-30.

Edge SB, Compton CC. The American Joint Committee on Cancer: the
7th edition of the AJCC cancer staging manual and the future of TNM.

39



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Ann Surg Oncol 2010;17(6):1471-4.

Gupta K, Miller JD, Li JZ, et al. Epidemiologic and socioeconomic
burden of metastatic renal cell carcinoma (MRCC): a literature review.
Cancer Treat Rev 2008;34(3):193-205.

Leibovich BC, Blute ML, Cheville JC, et al. Prediction of progression
after radical nephrectomy for patients with clear cell renal cell
carcinoma: a stratification tool for prospective clinical trials. Cancer
2003;97(7):1663-71.

Igarashi H. Studies of metabolic changes during and following cerebral
ischemia in gerbils by in vivo multi nuclear magnetic resonance
spectroscopy. Nippon lka Daigaku Zasshi 1989;56(4):339-48.

Gilbert SM, Murphy AM, Katz AE, et al. Reevaluation of TNM staging of
renal cortical tumors: recurrence and survival for TINOMO and
T3aNOMO tumors are equivalent. Urology 2006;68(2):287—91.

Siddiqui SA, Frank I, Leibovich BC, et al. Impact of tumor size on the
predictive ability of the pT3a primary tumor classification for renal cell
carcinoma. J Urol 2007;177(1):59-62.

Chevinsky M, Imnadze M, Sankin A, et al. Pathological Stage T3a
Significantly Increases Disease Recurrence across All Tumor Sizes in
Renal Cell Carcinoma. J Urol 2015;194(2):310-5.

Motzer RJ, Hutson TE, McCann L, et al. Overall survival in renal-cell
carcinoma with pazopanib versus sunitinib. N Engl J Med
2014;370(18):1769-70.

Patard J-J, Leray E, Rioux-Leclercq N, et al. Prognostic value of
histologic subtypes in renal cell carcinoma: a multicenter experience. J
Clin Oncol 2005;23(12):2763—-71.

Cheville JC, Lohse CM, Zincke H, et al. Comparisons of outcome and
prognostic features among histologic subtypes of renal cell carcinoma.
Am J Surg Pathol 2003;27(5):612-24.

Teloken PE, Thompson RH, Tickoo SK, et al. Prognostic impact of
histological subtype on surgically treated localized renal cell carcinoma.
J Urol 2009;182(5):2132-6.

Golshayan AR, George S, Heng DY, et al. Metastatic sarcomatoid renal
cell carcinoma treated with vascular endothelial growth factor-targeted
therapy. J Clin Oncol 2009;27(2):235-41.

Baig MA, Lin Y-S, Rasheed J, et al. Renal medullary carcinoma. J Natl
Med Assoc 2006;98(7):1171-4.

Singer EA, Bratslavsky G, Linehan WM, et al. Targeted therapies for
non-clear renal cell carcinoma. Target Oncol 2010;5(2):119-29.

40



72.

73.

74.

75.

76.

17.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Tsui KH, Shvarts O, Smith RB, et al. Prognostic indicators for renal cell
carcinoma: a multivariate analysis of 643 patients using the revised
1997 TNM staging criteria. J Urol 2000;163(4):1090-5;

Ficarra V, Novara G, Galfano A, et al. The “Stage, Size, Grade and
Necrosis” score is more accurate than the University of California Los
Angeles Integrated Staging System for predicting cancer-specific
survival in patients with clear cell renal cell carcinoma. BJU Int
2009;103(2):165-70.

Motzer RJ, Mazumdar M, Bacik J, Berg W, Amsterdam A, Ferrara J.
Survival and prognostic stratification of 670 patients with advanced
renal cell carcinoma. J Clin Oncol 1999;17(8):2530—40.

Denzinger S, Otto W, Burger M, et al. Sporadic renal cell carcinoma in
young and elderly patients: are there different clinicopathological
features and disease specific survival rates? World J Surg Oncol
2007;5:16.

Patel A, Bhavan R, Somani B, et al. Correlation of percentage changes
in platelet counts with recurrence rate following radical nephrectomy.
Indian J Urol 2010;26(2):183-7.

Zisman A, Pantuck AJ, Dorey F, et al. Improved prognostication of renal
cell carcinoma using an integrated staging system. J Clin Oncol
2001;19(6):1649-57.

Zisman A, Pantuck AJ, Wieder J, et al. Risk group assessment and
clinical outcome algorithm to predict the natural history of patients with
surgically resected renal cell carcinoma. J Clin Oncol
2002;20(23):4559-66.

Yaycioglu O, Roberts WW, Chan T, et al. Prognostic assessment of
nonmetastatic renal cell carcinoma: a clinically based model. Urology
2001;58(2):141-5.

Rathmell KW, Chen F, Creighton CJ. Genomics of chromophobe renal
cell carcinoma: implications from a rare tumor for pan-cancer studies.
Oncoscience 2015;2(2):81-90.

Rini B, Goddard A, Knezevic D, et al. A 16-gene assay to predict
recurrence after surgery in localised renal cell carcinoma: development
and validation studies. Lancet Oncol 2015;16(6):676—85.

Atzpodien J, Royston P, Wandert T, et al. DGCIN -- German
Cooperative Renal Carcinoma Chemo-Immunotherapy Trials Group.
Metastatic renal carcinoma comprehensive prognostic system. Br J
Cancer 2003;88(3):348-53.

Cho KS, Choi YD, Kim SJ, et al. A comprehensive prognostic
stratification for patients with metastatic renal clear cell carcinoma.

41



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Yonsei Med J 2008;49(3):451-8.

Motzer RJ, Bacik J, Murphy BA, et al. Interferon-alfa as a comparative
treatment for clinical trials of new therapies against advanced renal cell
carcinoma. J Clin Oncol 2002;20(1):289-96.

Heng DYC, Xie W, Regan MM, et al. Prognostic factors for overall
survival in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with
vascular endothelial growth factor-targeted agents: results from a large,
multicenter study. J Clin Oncol 2009;27(34):5794-9.

Berger A, Brandina R, Atalla MA, et al. Laparoscopic radical
nephrectomy for renal cell carcinoma: oncological outcomes at 10 years
or more. J Urol 2009;182(5):2172-6.

Blom JHM, van Poppel H, Maréchal JM, et al. Radical nephrectomy with
and without Iymph-node dissection: final results of European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
randomized phase 3 trial 30881. Eur Urol 2009;55(1):28-34.

Motzer RJ, Jonasch E, Agarwal N, et al. Kidney Cancer, Version 2.2017,
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc
Netw 2017;15(6):804—34.

Chen DYT, Uzzo RG. Optimal management of localized renal cell
carcinoma: surgery, ablation, or active surveillance. J Natl Compr Canc
Netw 2009;7(6):635-42; .

Leibovich BC, Blute ML, Cheville JC, et al. Nephron sparing surgery for
appropriately selected renal cell carcinoma between 4 and 7 cm results
in outcome similar to radical nephrectomy. J Urol 2004;171(3):1066—70.

Alghamdi A, Alkhateeb S, Alghamdi K, et al. Saudi Oncology Society
and Saudi Urology Association combined clinical management
guidelines for renal cell carcinoma. Urol Ann 2016;8(2):136-40.

Gill 1S. Minimally invasive nephron-sparing surgery. Urologic Clinics of
North America 2003 ;30(3):551-79. 2

Lane BR, Abouassaly R, Gao T, et al. Active treatment of localized renal
tumors may not impact overall survival in patients aged 75 years or
older. Cancer 2010;116(13):3119-26.

Lamb GWA, Bromwich EJ, Vasey P, et al. Management of renal masses
in patients medically unsuitable for nephrectomy--natural history,
complications, and outcome. Urology 2004;64(5):909-13.

Volpe A, Panzarella T, Rendon RA, et al. The natural history of
incidentally detected small renal masses. Cancer 2004;100(4):738-45.

Rybicki FJ, Shu KM, Cibas ES, et al. Percutaneous biopsy of renal
masses: sensitivity and negative predictive value stratified by clinical

42



setting and size of masses. AJR Am J Roentgenol 2003;180(5):1281-7.

97. Haas NB, Manola J, Uzzo RG, et al. Adjuvant sunitinib or sorafenib for
high-risk, non-metastatic renal-cell carcinoma (ECOG-ACRIN E2805): a
double-blind, placebo-controlled, randomised, phase 3 trial. Lancet
2016;387(10032):2008-16.

98. Bahouth Z, Halachmi S, Meyer G, et al. The natural history and
predictors for intervention in patients with small renal mass undergoing
active surveillance. Adv Urol 2015;2015:692014.

99. Miyao N, Naito S, Ozono S, et al. Late recurrence of renal cell
carcinoma: retrospective and collaborative study of the Japanese
Society of Renal Cancer. Urology 2011;77(2):379-84.

100. Lam JS, Shvarts O, Leppert JT, et al. Postoperative surveillance
protocol for patients with localized and locally advanced renal cell
carcinoma based on a validated prognostic nomogram and risk group
stratification system. J Urol 2005;174(2):466—72;

101. Smaldone MC, Fung C, Uzzo RG, et al. Adjuvant and neoadjuvant
therapies in high-risk renal cell carcinoma. Hematol Oncol Clin North
Am 2011;25(4):765-91.

102. Atzpodien J, Schmitt E, Gertenbach U, et al. Adjuvant treatment with
interleukin-2- and interferon-alpha2a-based chemoimmunotherapy in
renal cell carcinoma post tumour nephrectomy: results of a
prospectively randomised trial of the German Cooperative Renal
Carcinoma Chemoimmunotherapy Group (DGCIN). Br J Cancer
2005;92(5):843-6.

103. Ravaud A, Motzer RJ, Pandha HS, et al. Adjuvant Sunitinib in High-
Risk Renal-Cell Carcinoma after Nephrectomy. N Engl J Med
2016;375(23):2246-54.

104. Tunio MA, Hashmi A, Rafi M. Need for a new trial to evaluate
postoperative radiotherapy in renal cell carcinoma: a meta-analysis of
randomized controlled trials. Ann Oncol 2010;21(9):1839-45.

105. Elhilali MM, Gleave M, Fradet Y, et al. Placebo-associated remissions
in a multicentre, randomized, double-blind trial of interferon gamma-1b
for the treatment of metastatic renal cell carcinoma. The Canadian
Urologic Oncology Group. BJU Int 2000;86(6):613-8.

106. McLaughlin JK, Lipworth L, Tarone RE. Epidemiologic aspects of renal
cell carcinoma. Semin Oncol 2006;33(5):527-33.

107. Flanigan RC, Salmon SE, Blumenstein BA, et al. Nephrectomy
followed by interferon alfa-2b compared with interferon alfa-2b alone for
metastatic renal-cell cancer. N Engl J Med 2001;345(23):1655-9.

43



108. Mickisch GH, Garin A, van Poppel H, et al. European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Genitourinary Group.
Radical nephrectomy plus interferon-alfa-based immunotherapy
compared with interferon alfa alone in metastatic renal-cell carcinoma: a
randomised trial. Lancet 2001;358(9286):966—70.

109. Flanigan RC, Mickisch G, Sylvester R, et al. Cytoreductive
nephrectomy in patients with metastatic renal cancer: a combined
analysis. J Urol 2004;171(3):1071-6.

110. Choueiri TK, Xie W, Kollmannsberger C, et al. The impact of
cytoreductive nephrectomy on survival of patients with metastatic renal
cell carcinoma receiving vascular endothelial growth factor targeted
therapy. J Urol 2011;185(1):60-6.

111. Konnak JW, Grossman HB. Renal cell carcinoma as an incidental
finding. J Urol 1985;134(6):1094-6.

112. Fallick ML, McDermott DF, LaRock D, et al. Nephrectomy before
interleukin-2 therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma. J
Urol 1997;158(5):1691-5.

113. Kavolius JP, Mastorakos DP, Pavlovich C, et al. Resection of
metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 1998;16(6):2261-6.

114. Dutcher JP, Mourad WF, Ennis RD. Integrating innovative therapeutic
strategies into the management of renal cell carcinoma. Oncology
Williston Park, NY 2012;26(6):526—-30, 532, 534.

115. Yagoda A, Petrylak D, Thompson S. Cytotoxic chemotherapy for
advanced renal cell carcinoma. Urol Clin North Am 1993;20(2):303-21.

116. Kjaer M. The role of medroxyprogesterone acetate (MPA) in the
treatment of renal adenocarcinoma. Cancer Treatment Reviews
1988;15(3):195-209.

117. Kim JH, Kim BJ, Kim HS. Clinicopathological impacts of high c-Met
expression in renal cell carcinoma: a meta-analysis and review.
Oncotarget 2017;8(43):75478-87.

118. Robert J. Interferon-alpha and survival in metastatic renal carcinoma:
early results of a randomised controlled trial. Medical Research Council
Renal Cancer Collaborators. Lancet 1999;353(9146):14-17.

119. Klapper JA, Downey SG, Smith FO, et al. High-dose interleukin-2 for
the treatment of metastatic renal cell carcinoma: a retrospective
analysis of response and survival in patients treated in the surgery
branch at the National Cancer Institute between 1986 and 2006. Cancer
2008;113(2):293-301.

120. Belldegrun A, Webb DE, Austin HA, et al. Effects of interleukin-2 on

44



121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

renal function in patients receiving immunotherapy for advanced
cancer. Ann Intern Med 1987;106(6):817-22.

Harshman LC, Drake CG, Choueiri TK. PD-1 blockade in renal cell
carcinoma: to equilibrium and beyond. Cancer Immunol Res
2014;2(12):1132-41.

Yang JC, Hughes M, Kammula U, et al. Ipilimumab (anti-CTLA4
antibody) causes regression of metastatic renal cell cancer associated
with enteritis and hypophysitis. J Immunother 2007;30(8):825-30.

Latif F, Tory K, Gnarra J, et al. Identification of the von Hippel-Lindau
disease tumor suppressor gene. Science 1993;260(5112):1317-20.

Kim WY, Kaelin WG. Role of VHL gene mutation in human cancer. J
Clin Oncol 2004;22(24):4991-5004.

Nickerson ML, Jaeger E, Shi Y, et al. Improved identification of von
Hippel-Lindau gene alterations in clear cell renal tumors. Clin Cancer
Res 2008;14(15):4726-34.

Rini BlI, Campbell SC, Escudier B. Renal cell carcinoma. Lancet
2009;373(9669):1119-32.

Rini Bl, Halabi S, Rosenberg JE, et al. Bevacizumab plus interferon

alfa compared with interferon alfa monotherapy in patients with
metastatic renal cell carcinoma: CALGB 90206. J Clin Oncol
2008;26(33):5422-8.

Melichar B, Koralewski P, Ravaud A, et al. First-line bevacizumab
combined with reduced dose interferon-alpha2a is active in patients
with metastatic renal cell carcinoma. Ann Oncol 2008;19(8):1470-6.

Rini Bl, Halabi S, Rosenberg JE, et al. Phase Il trial of bevacizumab
plus interferon alfa versus interferon alfa monotherapy in patients with
metastatic renal cell carcinoma: final results of CALGB 90206. J Clin
Oncol 2010;28(13):2137-43.

Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon
alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007;356(2):115—
24.

Motzer RJ, Rini Bl, Bukowski RM, et al. Sunitinib in patients with
metastatic renal cell carcinoma. JAMA 2006;295(21):2516-24.

Motzer RJ, Michaelson MD, Redman BG, et al. Activity of SU11248, a
multitargeted inhibitor of vascular endothelial growth factor receptor and
platelet-derived growth factor receptor, in patients with metastatic renal
cell carcinoma. J Clin Oncol 2006;24(1):16—24.

Sablin MP, Negrier S, Ravaud A, et al. Sequential sorafenib and
sunitinib for renal cell carcinoma. J Urol 2009;182(1):29-34; discussion

45



34.

134. Adnane L, Trail PA, Taylor I, et al. Sorafenib (BAY 43-9006, Nexavar),
a dual-action inhibitor that targets RAF/MEK/ERK pathway in tumor
cells and tyrosine kinases VEGFR/PDGFR in tumor vasculature. Meth
Enzymol 2006;407:597-612.

135. Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. Sorafenib in advanced clear-
cell renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007;356(2):125-34.

136. Guevremont C, Jeldres C, Perrotte P, et al. Sorafenib in the
management of metastatic renal cell carcinoma. Curr Oncol 2009;16
Suppl 1:527-32.

137. Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J, et al. Pazopanib in locally
advanced or metastatic renal cell carcinoma: results of a randomized
phase Il trial. J Clin Oncol 2010;28(6):1061-8.

138. Cella D, Beaumont JL. Pazopanib in the treatment of advanced renal
cell carcinoma. Ther Adv Urol 2016;8(1):61-9.

139. Motzer RJ, Escudier B, Tomczak P, et al. Axitinib versus sorafenib as
second-line treatment for advanced renal cell carcinoma: overall
survival analysis and updated results from a randomised phase 3 trial.
Lancet Oncol 2013;14(6):552—62.

140. Motzer RJ, Hutson TE, Cella D, et al. Pazopanib versus sunitinib in
metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2013;369(8):722-31.

141. Rini BI, Escudier B, Tomczak P, et al. Comparative effectiveness of
axitinib versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma (AXIS): a
randomised phase 3 trial. Lancet 2011;378(9807):1931-9.

142. Choueiri TK, Escudier B, Powles T, et al. Cabozantinib versus
everolimus in advanced renal cell carcinoma (METEOR): final results
from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol
2016;17(7):917-27.

143. Motzer RJ, Hutson TE, Glen H, et al. Lenvatinib, everolimus, and the
combination in patients with metastatic renal cell carcinoma: a
randomised, phase 2, open-label, multicentre trial. Lancet Oncol
2015;16(15):1473-82.

144. Motzer RJ, Ravaud A, Patard J-J, et al. Adjuvant Sunitinib for High-
risk Renal Cell Carcinoma After Nephrectomy: Subgroup Analyses and
Updated Overall Survival Results. Eur Urol 2018;73(1):62-8.

145. Bianchi M, Sun M, Jeldres C, et al. Distribution of metastatic sites in
renal cell carcinoma: a population-based analysis. Ann Oncol
2012;23(4):973-80.

146. Aron M, Nguyen MM, Stein RJ, Gill IS. Impact of gender in renal cell

46



carcinoma: an analysis of the SEER database. Eur Urol
2008;54(1):133-40.

147. Wagener N, Edelmann D, Benner A, et al. Outcome of papillary versus
clear cell renal cell carcinoma varies significantly in non-metastatic
disease. PLoS ONE 2017;12(9):e0184173.

47



TESEKKUR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali’'nda
uzmanlik egitimime katkida bulunan, bilgi ve tecrubelerini aktaran basta
Anabilim Dali baskanimiz Prof. Dr. Fahir OZKALEMKAS olmak Uzere tim
ogretim Uyelerine,

Tezimin hazirlanmasi surecinde ve danistigim diger konularda
destedini esirgemeyen, bilgi ve deneyimiyle yolumu acgan degerli tez
danismanim Dog. Dr. Erdem CUBUKCU'’ya,

Zorlu asistanlik slrecini beraber géguslemekten gurur duydugum ve
dostluklarini stirekli hissettigim kardeslerim Dr. M. Ridvan GOMLEKSIZ, Dr. Murat
CALAPKULU ve Dr. M. Fatih SAGIROGLU'na,

ilkokula bile baglamamisken koymus oldugum hedef dogrultusunda
desteklerini esirgemeyen, kazandirdiklari degerlerle yolumu her daim
aydinlatan canim annem ve babama,

Bu yogun suregte sabir gosteren, enerji ve mutluluk kaynagim, oglum Emir
Burak’a ve hayatimiza farkl bir renk getiren oglum Omer Aras’a,

Tip fakultesinin hayatima kattigi en buytk anlam olan, her zaman yanimda
ve en bllylk destekgim olan sevgili esim Hatice SAHIN'e

Sonsuz tesekkur ederim.

48



OZGEGMIS

24 Kasim 1981 tarihinde Kitahya ili Tavsanh ilgcesinde dogdum. ilk
ve ortadgrenimimi sirasiyla Tavsanl istiklal Ilkokulu ve Fatih Ortaokulunda
tamamladim. Lise Ogrenimimi Bursa Atatiirk Lisesinde tamamladim. Atatlrk
Universitesi Tip Fakiiltesinden 2007 yilinda mezun oldum. ilk gdrev yerim
olan Bolu 112 Acil Saglik Hizmetleri ve Bolu izzet Baysal Hastanesi Acil
Servisinde yaklasik 3 yil calistiktan sonra Eskisehir 112 Acil Saglk
Hizmetlerinde c¢aligsmaya basladim. Vatani gorevimi 2011 yilinda $Semdinli
Yesilova Hudut Karakolunda yerine getirdim. 2014 yilinda Tipta Uzmanlik
Sinavini kazanarak Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dal’'nda uzmanlik egitimime basladim. Halen bu kurumda gdérevime devam

etmekteyim.

49



