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OZET

Renal Hucreli Karsinom (RHK) tum kanserlerin %2-3’luk kismini
olusturmaktadir. En yuksek insidans, gelismis Ulkelerde gorulur. Tium dinyada
ve Avrupa‘da hastaligin insidansinda yillik yaklagik %2 oraninda artig
g6zlenmektedir. RHK, bdbrek icinde en sik gelisen kitlesel lezyondur. Klinik
olarak sessiz ilerleyen ve yuksek oranda metastatik seviyede tespit edilen
renal hucreli kanserlerde tedavi segeneklerinin sirasi ve etkisi yapilan
arastirmalarla 6nem kazanmaktadir.

Lokalize RHK icin cerrahi genellikle tedavi edicidir. Cerrahi prosediir,
hastanin yas, komorbiditesi, hastaligin yayilimina bagh olarak radikal veya
parsiyel nefrektomiyi icerebilir. Rezektabl timor 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 faktor (VEGF) yolu ve rapamisin
protein kompleksinin mekanistik hedefi (m TOR) inhibisyonuyla geligtirilen
tedavilerin daha etkin oldugu gosterilmistir. Fakat tGlkemizde halen 1. basamak
tedavide TKI ve VEGF reseptdr inhibitorlerinin 6demesi devlet tarafindan
yapilmamaktadir.

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

Bu c¢alismanin amaci; merkezimizdeki 01.01.1998 - 31.12.2016

arasinda RHK tanisi almig 98 hastada, hastalarin tedavisinde uygulanan



tirozin kinaz inhibitord, m TOR inhibitort ve VEGF inhibitoru gruplarinin

yanitlarinin degerlendiriimesidir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik renal hicreli kanser, Tirozin kinaz

inhibitorl, Vaskuler endotelyal growth faktoéri inhibitéri, prognostik faktorler.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF METASTATIC RENAL CELL
CARCINOMAS

Renal cell carcinoma (RCC) accounts for 2-3% of all cancers. The
highest incidence is seen in developed countries. The incidence of the disease
Is increasing by about 2% annually in the whole world and in Europe. 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. However, in our country, payment of TKI and
VEGF receptor inhibitors is not done by the state at the first step treatment.

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 response of tyrosine kinase
inhibitor, mTOR inhibitor and vascular endothelial growth factor inhibitor
groups in 98 patients who were diagnosed with RCC between 01.01.1998 and
31.12.2016 in our center.

Key words: Metastatic renal cell carcinoma, Tyrosine kinase inhibitor,

Vascular endothelial growth factor inhibitor, prognostic factors.









GENEL BILGILER

1. Renal Hiicreli Karsinomun Ozellikleri

1.1 Tanim, Epidemiyoloji ve Tipleri
Bdbrekten kaynaklanan malign neoplazmlarin % 90-95'ini renal

hicreli karsinom (RHK) olusturmaktadir. Tum kanserlerin %2-3’Unu olusturan
RHK’lar, erkeklerde yedinci en sik, kadinlarda dokuzuncu en sik kanserdir.

Erkeklerde kadinlara gore yaklasik %50 daha siktir. Genellikle altinci ve
sekizinci dekatlar arasinda gorulir ve medyan yas 65'tir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yilda yaklagik 65.000 yeni RHK vakasi ve buna bagh 13.500
olum goérulmektedir (1). 1999-2005 yillari arasinda yillik insidans artisi
ortalama %2 olarak saptanmistir (2-4). Yeni gelisen tedaviler ve timorin daha
disuk boyutta oldugu dénemde saptanmasiyla birlikte sagkalim stresi
artmaktadir ve ginimuzde ortalama sagkalim suresi 2 yili askindir (5).

Primer renal neoplazmlarin %80-85'i renal korteksten kdken alir. Renal
pelvisin Urotelyal (transizyonel hicreli) karsinomu bobrek tumorlerin %8’ini
olustururken, onkositom, toplayici kanal timorleri ve renal sarkomlari gibi diger

parankimal epitel timoérleri daha nadir gorular.

1.2 Risk Faktorleri

Sigara igmenin, gunluk icilen sayiyla dodru orantili olarak net bir sekilde
RHK lar igin risk faktdori oldugu ortaya konmustur (6). Yuksek vicut kitle
indeksi ve yuksek kan basinci, birbirinden bagimsiz olarak , erkeklerde RHK
icin uzun doénem risk faktdrleridir. Kan basincinin dismesinin, RHK riskini de
dusurdigu yapilan calismalarla gdsterilmistir (7). Bu Ug faktor birlikte vakalarin
%49'u ile iligkilidir.

Degistirilebilir diger risk faktorleri, asbest, trikloroetilen veya tiazid ile
asetaminofen veya diger analjezik ilaglarin kullanimini igerir. Renal hucreli

karsinom, genel populasyona goére kronik hepatit C enfeksiyonu (8), son



dénem bdbrek yetmezligi, edinilmis renal kistik hastalik (9) ve tuberosklerozu

(10) olan hastalarda daha sik gorulmektedir.

Ailesinde RHK 6ykusu olan bireylerin yasamlari boyunca 2.8 kat (11)
daha fazla renal kanser gelisme sansi vardir ve tim RHK vakalarinin yaklasik
%4'unu olusturmaktadir.

Kalitsal RHK Oyklusu olan ailelerle yapilan c¢alismalarda, 6 tane
sendrom varligi tanimlanmigtir: von Hippel-Lindau (VHL),
Herediter Papiller Renal Karsinom (HPRC), Birt-Hogg-Dub sendromu
(BHD), Ailesel leyomiyomatozis Renal Hucreli Kanser (HLRCC), sliksinat
dehidrojenaz (SDH) ile iligkili ailesel kanser ve tuberoskleroz kompleksi (TSC).
Bu sendromlarla iligkili predispozan genler sirasiyla VHL, MET, FLCN, FH,
SDH, TSC1 ve TSC2'dir (12).



Tablo-1: Histopatolojik tipler

Histoloji

Siklik

Hucre Orijini

Ozellikleri

Clear cell

%60-70

Proksimal tubul

Akici

blayume

veya sarkomatoid

paterni ile acik

sitoplazmali hucreler.

Papiller

%5-15

Proksimal tubul

Tip I: soluk sitoplazma ve
dusuk dereceli gekirdekler ile timor
hlcreleri tabakasi ile kaplh papiller.

Tip I bol

eozinofilik sitoplazma ve 06nde

miktarda

gelen nukleolili blyuk pseudo

tabakali ¢ekirdekler; agresif alt tip

Kromofobik

%5-10

Kortikal toplayici tabdal

Hucreler  bayuktur, ince

ezinofilik sitoplazmaya, ve kati,

boru sekili veya sarkomatoid

blayume paternine sahip

perinlkleer halosu olan atipik

cekirdeklere sahiptir.

Onkositik

%5-10

Kortikal toplayici tubal

Benign neoplazi

Toplayici
kanal

< %1

Medduller

tabul

toplayici

Papiller veya sarkomatoid

baylume paterni




1.3 Semptom ve Bulgular

RHK 'nin klasik tglusu (yan agri, hematuri ve palpe edilebilen abdominal
bdbrek kitlesi) hastalarin en fazla %9'unda gorilir; mevcut oldugunda, lokal
ileri hastaligi gdstermektedir (13,14). Diger belirtiler ve bulgular komsu
yapilarin veya uzak metastazlarin mevcut olusuyla ile ilgilidir.

e Hematuri, yalnizca toplayici sistemin tumor invazyonunda gozlenir.
Eski bir seride hastalarin neredeyse %40'iInda hematuri gdézlenmistir (15).

e Alt kutup timorleri ile iliskili bir abdominal veya lomber kitlesi, zayif
yetigkinlerde daha sik palpe edilir.

e Cogunlugu sol taraf olan skrotal varikoseller, RHK olan erkeklerin %
11'inde gorulur (16).

e Alt vena kava tutulumu, alt ekstremite O6demi, assit, hepatik
disfonksiyon (muhtemelen bir Budd-Chiari sendromuyla ilgili) ve pulmoner
emboli gibi gesitli klinik bulgulari gorulebilir.

e Yaygin hastalii olan hastalarda metastatik timore dair isaret veya
semptomlar olabilir; En sik rastlanan tutulum yerleri arasinda akciger, lenf
dugumleri, kemik, karaciger ve beyin bulunur. Tutulum yerine gére semptom

ve bulgular cesitlilik gosterir.

1.4 Paraneoplastik Semptomlar

Cesitli hormonlarin (6rnegin, eritropoietin, paratiroid hormonu ile ilgili
protein, gonadotropinler, insan koryonik somatomammotropin, ACTH benzeri
bir madde, renin, glukagon, insulin) ektopik tretimine bagl olabilir (17).

Anemi, ileri hastaligi olan hastalarin %29-88'inde RHK tanisindan énce
birkag ay sureyle goértulmuastir (18-20). Anemi siklikla orantisiz derecede
siddetlidir, normostik veya mikrositik olabilir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu, metastaz yoklugunda da ortaya
cikabilir. O zaman Stauffer sendromu olarak adlandirilir (21,22). 365 hastadan
olusan bir seride %21'in serum alkalen fosfatazinda paraneoplastik bir



yukselme goruldi (23). Karaciger yetmezligi varsa, siklikla ates, kilo kaybi,
yorgunluk ve kétl prognoz ile iligkilidir (24). Tekrarlayan ytkseklikler metastazi
temsil edebilir.

Ates, hastalarin %20'inde ortaya c¢ikar, araliklidir ve siklikla gece
terlemesi, istahsizlik, kilo kaybi ve yorgunluk eslik eder (25-32). Nedeni
belirsizdir (33).

Hiperkalsemi, ileri RHK'll hastalarin %15'inde hiperkalsemi meydana
gelir. Litik kemik metastazlari, parathormon uretimi (PTHrP) veya PTHrP
etkisinin IL-6 aracili artisi(34, 35), prostoglandin Uretimi artisi (36, 37) gibi
mekanizmalara baglh olusabilir.

Kaseksi, diger timorlerde oldugu gibi RHK’lu hastalarda gorulebilir (38).

Eritrositoz, ileri RHK'lu hastalarin %1-5'inde gorulir ve eritropoietinin
uretilmesindeki artisa bagh oldugu gorular (39).

AA amiloidoz , ikincil (AA) amiloidoz hastalarin %5'inde goérulur (40, 41).

Trombositoz, RHK’lu hastalarda trombositoz nadirdir ancak varhigi koti
prognoz ile iligkilidir (42,43).

Polimiyalji romatika, RHK ile birlikte polimiyalji romatika benzeyen bir
sendrom bildirilmistir (44). idiyopatik hastali§in aksine, semptomlar prednizona

cevap vermez, ancak ¢cogunlukla nefrektomi ile dizeltilir.

1.5 Tani ve Evreleme

Aciklanamayan hematuri veya olasi renal huicreli karsinomu
dusunduren bulgulari olan hastalar renal kitlenin varligi igin goruntilemeyle
degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Buna ek olarak, iliskisiz bir sorunu
degerlendirirken rastlantisal olarak renal kitleler saptanabilir.

Bobrek kitlesi degerlendirmesi igin Ultrasonografi (USG), Bilgisayarl
Tomografi (BT) ile kiyasla daha az duyarli olmasina ragmen, basit bir benign
kisti daha karmasik bir kist veya kati bir timoérden ayirt etmekte yararl
olacaktir.

Kistik karakterde ise baska bir degerlendirme yapilmasina gerek yoktur
¢unkud malignite olma ihtimali gok dusuktur. Ultrasonografi ile basit kist dlgutleri



karsilanmazsa, hasta iyot kontrastli BT taramasina tabi tutulmalidir. Kitlede
gorilecek dizensiz duvarlar veya septa gelisimi maligniteyi desteklemektedir.

Manyetik rezonans goéruntileme (MRG), kontrast allerjisi olanlarda,
USG ve BT ile tani konulamayan olgularda, bir tumor varliginda ise tumorin
varligini ve/veya toplayici sisteme velveya inferior vena kavaya yayilliminin
belirlenmesinde yararhdir.

Dinamik, kontrastli MR, sinyal intensitesinde fark olan histolojik tiplerin
ayriminda (45), bobrek arteriografisi (BT ya da MR anjiyografi), nefron
koruyucu cerrahi oncesi vaskularitesinin saptanmasi gibi kisitli kullanim
alanina sahiptir.

Lokal ve bolgesel yayilimi saptayip, evreleme yapmak icin dncelikli olan
BT dir. 100 RHK vakasinin retrospektif olarak inceleyen bir ¢alismada,
ameliyat oncesi BT'ler cerrahide elde edilen bulgularla karsilagtirildi (46). BT,
renal ven invazyonunu (%78 sensitif, %96 spesifik), metastatik adenopatiyi (%
83 sensitif, %88 spesifik), perinefrik invazyonunu (%46 sensitif, %98 spesifik),
komsu organ invazyonunu saptamada (%100) hassas bir yontem olarak
goruldu. Nodal metastazlarin 1-2 cm araliginda buyumus olanlarinda %50
metastaz gorulmedi (47). BT'nin nodal metastazlarda boyuta bagl olarak
degisen duyarlihgl mevcuttur.

Uzak metastazlarin degerlendiriimesindeki yontemler sunlardir;

e Kemik agrisi ve/veya serum alkalin fosfataz ylksek hastalarda kemik
taramasi yaplilir. Yanlislikla negatif olabilir ¢inkid kemik metastazlari blastik
olmaktan ¢ok litiktir.

e GoOgus BT, pulmoner veya mediastinal lenf nodu metastazlar
degerlendirmek icin yararhdir.

e TUmOr tutulumundan siphelendiginde, gadolinyum ile MRG taramasi
BT'den daha Ustin vena kava ve sag atriyumun degerlendiriimesinde daha
basarilidir (48).

e PET tarama primer lezyon icin yuksek duyarlihk ve 6zgullige sahiptir.

PET veya PET / BT, kemik metastazlarinin saptanmasi i¢in radyonuklid



taramadan daha duyarli olmasina ragmen pahalidir ve rutin evrelendirme igin
sinirh kullanimi vardir (49-51).

Biyopsi, goruntuleme ydntemleriyle saptanan, malignite dugunduren
kitleleri, nefrektomi/parsiyel nefrektomi Oncesi lokalize lezyonlari, tedavi
sonrasi takiplerde supheli lezyonlari tanimlamak, metastazla tani alan
hastalarda doku tanisi elde etmek icin kullanilir. 3 cm’den kiguk renal kitlelerin
iyi huylu adenomlari temsil ettigi digunulse de ayrim boyutla degil histolojik
taniyla yapilir (52). Taniya ek olarak prognoz ve tedavi tayininde de yardim
eder.

izole kitlelerde biyopsiye nazaran nefrektomi veya kitle rezeksiyonu
hem tani hem tedavi sagladigi igin tercih edilir. Preoperatif igne biyopsileri
Ozgulligu dusuk ve tumorun periton ekim riski tasimasindan 6tirl rezeke
edilebilir kitlelerde kullaniimamaktadir (53). Ayrica daha 6nce teshis edilen
nonrenal malignite hastasinda metastatik hastalik yeni bir primer RHK'dan
daha olasidir (54).

Evrelemede, Tumodr, Nod, Metastaz (TNM) Siniflamasi kullanilir. Bu
sistem hem Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) hem de Uluslararasi
Kanser Kontroli Birligi (UICC) tarafindan desteklenmektedir (55). Bu TNM
kriterleri prognostik evre gruplarini tanimlamak i¢in hastaligin anatomik

boyutunu kullanir.



Tablo-2: TNM evrelemesi

Primer
Tumor
TX Primer timor degerlendirilemez
TO Primer timaor bulgusu yok
T1 <7 cm tumor, bobrek ile sinirh
Tla <4 cm tUmor, bobrek ile sinirl
Tlb >4 cm ama <7 cm, bobrek ile sinirli
T2 >7 cm, bobrek ile sinirli
T2a >7 cm ama £10 cm , bobrek ile sinirli
T2b >10 cm, bobrek ile sinirli

TUmor, ana damarlara veya perinefrik dokulara kadar
uzanir, ancak ipsilateral adrenal bezin i¢cine kadar uzanmaz

ve Gerota fascia'nin otesine gegcmez

TUumor bébrek damarina veya segmental (kas iceren)
dallara genisge uzar veya perinefrik yag dokusuna girer,

ancak Gerota fascia otesinde olmaz

TUamoér diyaframin altindaki vena kava igine belirgin

sekilde uzanir

Tumor diyaframin Gstindeki vena kavaya geniscge

uzanir veya vena kava duvarini istila eder

Tumoér, Gerota fasiyesinin 6tesine geger (ayni taraftaki

adrenal bezin bitigsik uzantisi dahil)

Bdlgesel lenf nodu
NX Bolgesel lenf dugumleri degerlendirilemez
NO Bdlgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf dugumlerinde metastaz




Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evre T N M
T1 NO MO

I

Il T2 NO MO

1 T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
T4 NO veya N1 MO
T1-T4 NO veya N1 M1

1.6 Tarama

Genel popllasyonda renal hucreli karsinomun (RHK) prevalansinin
dusuk olmasi nedeniyle asemptomatik kisilerin taranmasi 6nerilmez. Bununla
birlikte, RHK gelisimi icin yuksek risk tasiyan bireylerin, erken hastaliklar
saptamak i¢in abdominal ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) veya

manyetik rezonans goruntileme (MRI) ile periyodik olarak izlenmesi gereklidir

(56).

Tarama igin adaylar arasinda asagidaki kosullardan herhangi birine

sahip hastalar bulunur:

e Von Hippel-Lindau sendromu ve tuberoz skleroz dahil olmak Uzere
RHK veya diger bobrek tumorlerinin goruilme sikligi ile iligkili kahtsal durumlar.

e Son donem bdbrek yetmezligi, 6zellikle de ciddi komorbid hastaliklar
olmayan, 3-5 yil veya daha uzun sure diyalize giren gengler.

e GUglU bir aile gegmisi.

e Daha Once bobrek igin radyasyon hikayesi.




1.7 Prognostik Kriterler

1.7.1. Hastahgin anatomik yayilimi: TNM evreleme sistemi, hastaligin
anatomik boyutunu degerlendirmek ve prognostik asama gruplarini
tanimlamak igin kullanilir. Hastaligin anatomik derecesi, hastaligin en tutarli
faktoradar. Renal hicreli karsinomlu hastalarda prognozu etkiler.

Evre I/ll : Glncel serilerde evre | RHK olan hastalarin gogunda bes yillik
sagkalim orani %90'in Uzerindeyken, evre Il olan hastalarinki ise yuzde 75 ila
yuzde 95 arasinda degismektedir.

Uriner toplama sistemini istila eden evre | veya || RHK a sahip hastalar,
onemli 6lglide daha kétl prognoza sahiptir (57).

Evre lll: Nefrektomi yapilan evre Ill RHK tanisi olan hastalarin 5 yilhk
sagkalim orani %59-70 arasindadir. iki biylk ¢alismada perinefrik yag dokuya
uzanim (T3a) gosteren primer timorler ile benzer boyutta T1 ve T2 primer
tumorler kiyaslandiginda bir fark gosterilemedi (58,59). Fakat, baska iki seride
perinefrik yagin tutulumu prognostik bir faktor olarak kaldi (60,61).

inferior vena kava, renal ven yayilimi, evre lll RHK olan hastalarda
erken donem etkisi gorulmese de (62) 6nemli prognostik faktorler oldugu
(63,64) gosterilmistir. Ek olarak, Uriner toplayici sistem yayilimi, evre |Il RHKli
hastalarda prognostik bir faktor gibi gériinmektedir (65).

Evre IV : Sitokin tedavilerin baskin oldugu sistemik tedavi alan evre IV
hastalarin ortalama sag kalim sureleri bir yildan biraz uzun iken, Uluslararasi
Metastatik RCC Veritabani Konsorsiyumu (IMDC) nun hedef tedaviler alan
2200 hastayla yaptigi analizlerdeki klinik calismaya uygun olan hastalarda 28
aylhk ortalama sagkalim elde edildi (66). Baska bir glincel c¢alisma
(COMPARZ), hedef tedavileri kullananlarda ortalama sag kalimini IMDC ye
benzer olarak ortaya koydu, sunitinib veya pazopanib ile tedavi edilmis
hastalarda ortalama sag kalim sirayla 28, 29 ay saptandi (67).

1.7.2 Histopatoloji

[.TUmor alt tipi (6r: papiller veya kromofob karsinomaya kiyaslama)
prognozu etkileyip etkilemedigi tartismahdir. Timor, digim, metastaz (TNM)
evresi, histolojik sinif ve performans durumu géz 6nline alindiginda 4000'den
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fazla hastayla yapilan ¢ok merkezli bir galismanin ¢ok degiskenli analizinde
prognostik bir fark saptanamamistir (68). Buna karsilik, Mayo Klinigi'nden ve
Memorial Sloan-Kettering Kanser Enstitusinden sirasiyla 3062 ve 1668
hastanin dahil edildigi tek kurum serilerinin gok degiskenli analizlerinin ikisinde
de clear cell histolojik tipine sahip hastalarda daha dusik sagkalim
gorulmustir (69,70).

Kanal karsinomalari, sarkomatoid agik hicreli karsinomlari ve bdbrek
meduller karsinomalarini toplamayi iceren daha az yaygin varyantlar daha
agresif ve daha kisa sagkalim ile iligkili olarak kabul edilir (71).

[I.Tumor grade - Renal hicreli karsinoma (RHK)nin histolojik derecesi
sag kalimla iligkili bagimsiz bir faktordlr (72-76). Derecelendirme igin
Fuhrman derecesi en yaygin olarak kullaniimaktadir (77-79).

[ll. Timdr nekrozu - Histolojik koagulatif tumor nekrozu, clear cell ve
kromofob RHK icin bagimsiz bir prediktérdur ve rutin olarak rapor edilmelidir.
Ayrica, stage, boyut, grade ve nekroz (SSIGN) puani gibi gesitli entegre
evreleme sistemlerinin bir parcasidir (80,81).

1.7.3 Klinik Faktorler

Klinik olarak olumsuz prognostik bulgular; yas, kéti performans
durumu, semptomlarin ve/veya paraneoplastik sendromlarin (6rnegin, anemi,
hiperkalsemi, hepatopati, trombositoz, ates, kilo kaybi) ve obezite varligidir
(82-87).

TNM,histopatoloji ve klinik prognostik parametrelerle butunlestirmek icin
coklu modeller gelistirilmistir (88,89). En yaygin olarak c¢alisilan prognostik
model UCLA entegre evreleme sistemi (UISS) olmustur (90). Bu sistemin
degeri daha sonra dogrulanmistir (91,92).

1.7.4 Genetik Faktorler

Doku mikrodizilerinin kullanimi, birden fazla timoérin histolojik ve
immuanohistokimyasal 06zelliklerini eszamanli olarak degerlendirmeye izin
vermistir (92,93). Bu teknoloji hizli molekuler profil olusturmayi basarabilir ve

RHK icin kesin prognostik gostergeleri tanimlayabilir (94-96).
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Bu faktoérlerden higbiri su an hasta bakimi icin klinik uygulamaya sahip
degilse de, bazi belirtecler clear cell RHK hastalarinda prognostik gosterge
olmaya aday gozukmektedir. Clear cell RHK olan hastalar igin kotl prognoz ile
potansiyel olarak iligkili belirteclerin 6rnekleri arasinda sunlar bulunur:

e insan B7 homologu 1 (B7H1) ve 4 (B7H4) ifadesi (97).

e DUsuk karbonik anhidraz seviyeleri IX (CAIX) (98).

e YUksek cogalma gostergesi, Ki67 (98).

e Daha ylUksek seviyelerde hipoksi-inducible factor (HIF) -1 alfa ifadesi
(99).

e U3 small nukleolar ribonukleoproteinin  (IMP3) (100-102)
ekspresyonu, papiller ve kromofob timorleri ile clear cell RHK lari kapsayabilir
(102).

e Kromozom 9p'nin silinmesi (103-105).

e BRCA1 ile iligkili protein-1 (BAP1) mutasyonlari ve histon-lisin N-metil
transferaz enzimi SETD2 dahil olmak Uizere kromozom 3p21 Ulzerindeki timor
baskilayici genlerin mutasyonlari (106,107).

Kanser Genom Atlasi'nin (TCGA) verileri, potansiyel molekuler
prognostik belirtegleri aydinlatmistir. lyi ve kétii prognozla iliskili olarak bircok
metabolik yolakta gérev alan ¢oklu genler tanimlandi (108).

Evre | ila Il berrak hucreli RHK igin radikal nefrektomi uygulanan 942
hasta serisinde nuks riskini 6Gngormek icin 16 gen iceren bir gen ekspresyon
paneli gelistirildi (109). Baska bir seride tekrarlama skoru gelistirmek igin
kullanildi ve tumor rekurrensi ile iligkili bulundu. Hasta yonetiminde
kullanilmasi icin ise ek arastirmalar gerekemektedir.

1.7.5 Evre IV hastalardaki Prognostik Faktorler

Tekrarlayan veya metastatik renal hicreli karsinom (RHK) olan
hastalarin prognozu gecmisten beri zayif olsa da, birgok ¢alisma tedaviden
onceki donemde daha uzun sagkalima bagh spesifik klinik 6zellikleri belgeledi
(110). En sik kullanilan prognostikasyon sistemlerinden biri, bes olumsuz
faktorl birlestiren Anma Sloan-Kettering Kanseri Merkezi (MSKCC) grubu
tarafindan belirlenendir:
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e Karnofsky'nin performans durumu (KPS) < %80 olan

e Serum laktik dehidrogenaz (LDH) dliizeyi> normal sinirin 1,5 katindan
fazla

e Duzeltilmis serum kalsiyum> 10 mg /dL (2,5 mmol / L)

e Hemoglobin konsantrasyonu normal alt limitin altinda

e Nefrektominin yoklugu (yani hastaliksiz aralik yok)

Tablodaki risklerden 0, 1, 2 tanesine sahip olanlarda bir yil i¢in sagkalim
oranlari sirasiyla %71, %42, %12 ve g yil i¢in sirayla %31, %7 ve %0 .

Cleveland Clinic'ten metastatik RHK’e sahip, daha &once tedavi
edilmemis 353 hasta serisinde MSKCC prognostik modeli dogrulandi ve
radyoterapi Oykusu ve birden fazla metastaz varligini da eklendi (111). Risk
faktorlerinden <1, 2, >2 sahip olan hastalarin medyan sagkalim sureleri
siraslyla 26, 14 ve 7 ay saptandi. Ayrica kemik metastazlarinin varligi, kotu
prognoza bagl bagimsiz bir faktér olabilir (112). Bu prognostik sistem,bilimsel
arastirmalar icin faydalidir fakat VEGF yolu inhibitorleri kullanildigi ginimuazde
klinik olarak gecerli olmayabilir.

Uluslararasi  Metastatik Renal Hucreli Karsinom Veritabani
Konsorsiyumu (IMDC), cesitli VEGF hedefli ajanlarla tedavi edilen 645
hastanin temel Ozelliklerini karsilastirdi, bircok farkli seride prognostik
faktoruleri tanimlamak icin analizler yapildi (113-116).

Kotu sagkalim ile iligkili faktorler sunlari icermektedir:

e KPS <80

e Ozgiin tanidan, hedeflenen terapinin baslangicina kadar gecen siire
<1yl

e Hemoglobin normalin alt limitinin altinda

e Serum kalsiyum, nétrofil sayisi veya trombosit sayisi normalin Ust
sinirindan yuksek

Bu faktorler daha sonra Uluslararasi Metastatik RHK veri tabanindan

(117) 849 hastadan olugan bagka bir kohortta dogrulanmigtir.
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2. Renal Hicreli Karsinom (RHK) Tedavi Yaklagim

2.1 Lokalize RHK

RHK'da lokalize hastaligi olan hastalar definitif tedavi genellikle kar
sag@layabilir.Metastaz bulunmayan evre |, Il ve Ill hastaligi olan hastalar igin
cerrahi tercih edilen tedavi yontemidir. Radikal bir nefrektomi veya uygun
secilmis hastalar icin renal parankimi korumak igin parsiyel nefrektomi tercih
edilir. yasa ve komorbiditeye bagli hastaya 6zgu faktorler de gézonune alinir.
Cerrahi, konvansiyonel bir yaklagimla veya laparoskopi gibi minimal invaziv bir
yaklagimla gergeklestirilebilir.

Tekrarlanabilir primer tumor ve eszamanl tek bir metastaz ile 6zenle
secilmis hastalarda, radikal nefrektomi ile birlikte metastazin cerrahi
rezeksiyonu iyilestirici olabilir.

Diger ablatif prosedurler (kriyoterapi, radyofrekans ablasyon [RFA])
cerrahi aday olmayan nispeten kuguk bobrek kitlelerine sahip hastalar igin
Oonemli bir alternatif olabilir.

Coklu primer RHK - Bilateral RHK, kalitsal 6zelligi olan hastalar (6rn.,
Von Hippel-Lindau hastaligi, tuberdz skleroz, papiller RHK) arasinda daha sik
goérulur ve bazen sporadik tumorlerdekilerde gorultr. Bu gibi durumlarda
cerrahiyi Oneriyoruz. Uygun tedavi, baglangi¢ tedavisi sirasinda mumkuin
oldugunca fazla bdbrek parankiminin muhafaza edilmesini ve ilave RHK
gelisimi izlemeyi icermelidir.

Aktif gozetim - Yash hastalar ve 6nemli komorbiditesi olan hastalar
cerrahi rezeksiyon icin aday olmayabilir (118). Cerrahi olmayan prosedurler
(6rnegin, kriyoablasyon, RFA) yararli olsa da, ¢gogu kuguk tumor yavas buyudr
ve semptomatik ya da metastaz yapmaz (119-123). Buna ek olarak, 1 cm'den
klguk timdrlerin %40'ina kadar benign olabilir (124). Bu ortamda periyodik
yeniden degerlendirme ile gdozlem makul bir segcenektir.

2.2 Adjuvan Tedavi

Adjuvan tedavi - Tam cerrahi rezeksiyon sonrasi herhangi bir sistemik
adjuvan tedavinin net olarak rolu, resmi olarak bir tane klinik ¢alismanin

disinda, gosteriimemigtir. Anti-anjiyojenik ajan olan sunitinib, S-TRAC
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calismasinda yuksek riskli hastalarda (125) plasebo uygulamasiyla
karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalim iyilestirmelerine dayanan adjuvan
tedavi icin onaylanmig olmasina ragmen, faz Il arastirmasinda genel sagkalim
icin anlamli iyilestirme gdstermedi ve kullanimi ciddi toksisite ile iligkilendirildi.

2.2.1 immiinoterapi

immiinoterapi cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan tedavi olarak ileri
RHK'lu bazi hastalarda objektif tumor yanitlarini indukleme kabiliyeti olmasi
nedeniyle interferon-alfa, interlokin-2 ve otolog tumor asilari bu asama igin
degerlendirilmistir. Bununla birlikte, ¢oklu randomize c¢alismalar bu
yaklagimlardan herhangi birinden sagkalim yarari saglamamistir.

2.2.2 Antianjiyojenik ve hedefe yonelik tedavi

Vaskuler endotelyal buyume faktori (VEGF) yolunu hedefleyen
ajanlarla adjuvan tedavisi, genel sagkalimda herhangi bir iyilesme
gostermemistir, ASSURE, S-TRAC calismalar (126-128) ve Girentixumab
kullanilan ¢alisma gosteriyor ki adjuvan denemelerin etkin bir sekilde
yurutilmesi oldukg¢a gugtur. Baska bir VEGF reseptor inhibitord, axitinib ve
rapamisin mekanistik hedef inhibitori (m TOR), everolimus ile olan ¢alismalar
devam ediyor.

2.3 ileri Hastalikta Tedavi Yaklagimi

Metastatik veya lokal olarak ilerlemis hastalik olmak Uzere rezeke
edilemeyen hastalilk mevcut oldugunda sistemik tedavi derhal baslatilir. Bu
hastalarda tedavi secimi icin IMDC’nin belirledigi 6 prognostik risk faktort
dikkate alinmalidir (129). Higbirine sahip olmayanlar iyi, 1-2 tanesine sahip
olanlar orta , U¢ ve fazla risk faktort bulunanlar kotu risk olarak degerlendirilir.

2.3.1 Clear Cell Karsinomun Sistematik Tedavisi

Immunoterapi (ylksek-doz interldékin-2 , nivolumab) ve molekiler
hedefli tedaviler, primer sistemik tedavi modaliteleridir.

2.3.1.1 immiinoterapi

interferon-alfa (IFN a) kullanimi yerini artik molekiler hedef tedavi

ajanlari ve yuksek doz IL-2 veya nivolumabli immunoterapilere birakti. Eski
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calismalarda tim yanit orani %15 kadardi , ama ¢ogu parsiyel , bir yil boyunca
surekliligi seyrekti.

Yuksek doz bolus interldokin-2 (IL-2), 6zenle segilmis (Karnofsky
performans skoru yuksek , ileri saglik merkezine ulasimi kolay) azinlik bir grup
hastaya uygulanabilir ve yaklasik %10'unda dayanikli tam remisyona neden
olur, ancak kullanimi toksisite ve tedavi sirasinda ciddi bakim gereksinimi
nedeniyle sinirhdir.

Kontrol Noktas! inhibitorli iImmiinoterapisi; programlanmis hiicre 6lim
reseptor 1 (PD-1) yolunu veya sitotoksik T lenfosit-iligkili antijen 4'G (CTLA-4)
hedefleyen kontrol noktasi inhibisyonunu icerir. Coklu malign timérlerin
tedavisinde oOnemli bir gelisme saglamistir. Nivolumab, baslangigta ileri
melanom ve kuguk hucre disi akciger kanseri igin gelistirilmis bir anti — PD-1
antikorudur. Nivolumab (anti-PD-1 antikoru) tek basina ve ipilimumab (anti-

CTLA-4 antikoru) kombinasyonuyla sagkalim Usttine olumlu etkileri oldu.

2.3.1.2 Anti anjiogenik tedaviler( VEGF yolu)

Vaskuler endotelyal buyuime faktoru (VEGF) yol inhibitorleri renal
hicreli karsinoma (RHK) tedavisinde 6nemli ajanlardir. Veriler, 5nceden tedavi
edilmemis ileri veya metastatik RHK'ye sahip hastalarda interferon-alfa (IFNa)
veya plaseboya kiyasla, segici bir VEGF yol inhibitdri ile monoterapinin
yararlarini surekli olarak desteklemektedir. Buna ek olarak, bu ajanlar,
immunoterapiden sonra veya ileride molekuler hedefi olan terapi sonrasinda
ilerleyen hastalarin daha sonraki tedavileri i¢cin anlamli bir role sahiptir.

iki farkli yaklagim VEGF yolunun blokajinda klinik aktiviteye sahip;
VEGF reseptorunun intrasellller parcasini bloke eden kiguk molekul tirozin
kinaz inhibitorleri (sunitinib , pazopanib, cabozantinib, axitinib, sorafenib),
VEGF reseptorine baglanmayi engelleyen, dolasan VEGF’ye baglanan

monoklonal antikor (bevacizumab) (130).
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Sekil-1 : VEGF inhibitorleri etki mekanizmasi

2.3.1.3 m TOR(rapamisinin memeli hedefi) yolu inhibitorleri

m TOR yolu, fosfataz ve tensin humolog (PTEN) timor stpresor geni
tarafindan regule edilen fosfoinositol 3-kinaz ve Akt yolu akisidir. m TOR yolu
inhibisyonu tumor progresyonunu birgok seviyede engelleme potansiyeline
sahiptir. m TOR inhibitdrleri; Everolimus, Temsirolimustur.

m TOR inhibitorleri ileri RCC lerde tek ajan olarak sinirli role
sahiptir.Onlarin asil yarari, VEGF reseptor TKl'lar ile baglangi¢ tedavisine
refrakter hastaligi olan ve/veya PI3K yolu mutasyonuna sahip tUmorld olan
hastalar Ustinde olabilir. Bunun haricinde onlarin kullanimi ¢oklu VEGF yolu
inhibitor, nivolumab, cabozantinib tedavisiyle progresyon gosteren hastaligi

olan hastalarda besinci veya daha ileri se¢im tedavi olarak geriye dusmustur.
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Kemoterapi ve hormonal tedavi :Hem kemoterapi hem de progestuar
ajanlar immunoterapi ve molekiler hedefli terapi gelismeden dnceki erken
calismalarinda ¢ok sinirli bir aktiviteye sahiptir (131-134). Toplayici kanal
kanserli hastalarda gemsitabin / sisplatin'in potansiyel kullanimi haricinde
hicbir rolleri bulunmamaktadir.

Kombine antianjiyojenik arti kontrol noktasi inhibisyon tedavisi - kontrol
noktasi inhibisyon immunoterapideki hizli gelismeler kombine immunoterapi
arti antianjiyojenik tedavinin degerlendiriimesine yol ac¢mistir. Faz Il

¢alismalarinda gesitli kombinasyon rejimleri halen degerlendiriimektedir.

2.3.2 Tedavi Basamaklari
ilk secenek tedavi
* Orta veya kotu riskli hastalar igin, bu rejim mevcut oldugunda,

nivolumab arti ipilimumab kombinasyonu ile immunoterapi tercih edilir.
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Nivolumab ve ipilimumab kombinasyonunun mevcut olmadigi, sistemik
tedavi almamis ve IL-2 tedavisine aday olmayan veya tedaviyi reddeden , orta
ve koti riskli hastalar icin molekler hedefli tedavi birincil segenektir. ilk tedavi
secenekleri olan pazopanib, sunitinib ve bevacizumab arti interferon-alfa
(IFNa) alternatiflerin kendi arasinda kargsilastirildigi calismalar ¢ok kisitlidir.

Mevcut ajanlar arasinda, baslangi¢ tedavisi igin tercih edilen ajanlar
pazopanib ve sunitinib'dir.

« Dusuk riskli hastalar icin antiangiogenic hedefli tedavi birincil
secenektir. Diger segenekler; nivolumab(tek veya ipilumumab kombinasyonu)
veya yavas ilerleyen hastaligi olan dusuk riskli hasta gruplarinda dikkatli takip
ve gozlemdir.

m TOR inhibitorleriyle yapilan ¢aligmalarda; temsirolimus, daha once
hedefe yonelik tedavi almayan hastalarin dort kollu faz Il BEST ¢alismasinda,
temsirolimus arti bevacizumab veya sorafenib, tek basina bevacizumab veya
bevacizumab arti sorafenib kombinasyonundan daha kétu bir terapétik indeks
gosterdi (135). RECORD-3 ¢alismasinda, everolimus, ileri RHK'li ilk basamak
tedavi olarak sunitinib'den daha duguktu (136).

ikinci secenek tedavi

- ik imminoterapiden sonra ilerleyen hastalar icin (kontrol noktasi
blokajt), bir vaskuler endotelyal buylume faktort (VEGF) tirozin kinaz inhibitoru
(TKI) ile tedavi 6neriliyor. Se¢enekler arasinda aksitinib, cabozantinib, sunitinib
ve pazopanib bulunur.

* Bir VEGF vyol inhibitort ile ilk tedaviden sonra ilerlemis hastalar igin,
nivolumab ile tedavi 6nermekteyiz. Higbir veri olmamasina ragmen, nivolumab
arti ipilimumab kombinasyonu da bir se¢enek olabilir. VEGF TKI tedavisinden
sonra progresyon gosteren hastalarda ikinci tedavi segenegi olarak
everolimusa kiyasla nivolumab tedavisi tim sad kalimlari uzatti(137).
Temsirolimusta, daha 6nce sunitinib ile tedavi edilen hastalarda yapilan
INTORSECT calismasinda, genel sagkalim sorafenib ile karsilastirildiginda

anlamli derecede daha kotludar (138).
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Sonraki tedavi - immiinoterapi ve bir veya iki antianjiyogenik tedavi
aldiktan sonra fayda gérmeyen hastalar, alternatif bir VEGF veya rapamisin
mekanistik hedefli ajan (mTOR) veya nivolumab ile tedaviden fayda gorebilir.
Mdmkin oldugunca hastalar resmi klinik arastirmalara katilmaya tegvik

edilmelidir.

2.3.3 Non —clear cell Karsinomanin Sistemik Tedavisi

Molekuler hedefe yonelik tedavilerin (sunitinib, sorafenib, temsirolimus)
non—clear cell (berrak hucreli digsindaki) RHK da faz 3 ¢alismasi henlz
yapilmadi. Gergi cgesitli faz 2 ¢alisma ve retrospektif calismalarin meta-analizi
ve sistemik analizinde berrak hdcreli disindaki RHK'da berrak hicreli RHK
lardaki cevaba oranla anlamli diguk olarak, sinirli aktivite goraldu. Ek olarak
MET onkojen inhibitoriyle tedavi Ozellikle papiller RHK’da anlamli olabilir.
Berrak hicre disi RHK’lar sitokin temelli immunoterapiye cevapsiz
g6rinmektedir. Bir vaka bildiriminde sarkomatoid 6zellik gésteren bir papiller
RHK hastasinda nivolumaba dramatik cevap gozlenmis olup, fakat bu tedavi
yaklasimi onaylanmadan énce dogrulayici verilere ihtiyag duyulmaktadir.

Non clear cell hicreli timorlerin altgruplarinda esas cevaplar platin
grubu, taxanlar, gemsitabin veya ifosfomidlerle cesitli kombinasyonlarla
toplayici kanal tumoért olan hastalarda, sarkomatoid RHK’larda kaydedilmis.
Renal meduller karsinom, platin temelli kombinasyon kemoterapi rejimlerine,

antrasiklinler ve bortezomib cevapli olabilir.

2.3.4 Cerrahi ve Radyoterapi

Radikal nefrektomi, sadece direkt ipsilateral adrenal gland invazyonu
bulunan hasta grubu icin adrenektomiyi de icererek potansiyel olarak kuratif
olabilir. Primer timdrin yokedilmesi (sitoreduktif veya debulking nefrektomi),
sistemik tedaviye baslamadan 6nce Klinik olarak uygun olan tim hastalarda
uygulanmalidir. Metastazektomi, dikkatlice secilmis hastalarda tek veya sinirli

sayida metastazlarin cerrahi rezeksiyonu makul bir segenektir. Bu, genellikle
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radikal nefrektomiyle birlikte yapilir, ayni zamanda cerrahi sonrasi nikslerde
de uygulanabilir
Radyasyon terapi- Gergi RCC konvansiyonel ve stereotaktik radyasyon
tedavisine radyorezistan tumor olarak karakterize edilse de genellikle tek veya
sinirl sayidaki metastazlar i¢in faydali olabilir.Bu sekilde , RT’nin faydasi diger
tumor tiplerindeki metastazlardakiyle benzer sekildedir.
RT’nin faydali oldugu 6rnekler :
e Agrili kemik metastazlar
e Beyin metastazlar
e Renal yataktaki agri ataklari
RT, lokal rekurrens riski yiksek hastalarda nefrektomi sonrasi adjuvan

olarak yapilir, fakat bunun rolt kanittanmamistir.

2.3.5 Metastatik Karsinomda Definitif Tedavi Sonrasi Takip

Renal hucreli karsinom (RHK) olan hastalarda rezeksiyon sonrasi nuks
sik gorulur ve prognoz bu vakalarda kétudur. Ayrica RHK'lI hastalarin yaklagik
%3'Unde ya senkron ya da metakron6z goruntu ile ikinci bir primer renal timor
gelisir (139).

Surveyans protokolinu optimize etmede onemli faktorler, tedaviden
sonraki metastaz olasiigr yuksek olan sure, yaygin tutulum vyerleri ve

tekrarlamalarin belirlenmesinde en etkili olan tani yaklagimlaridir.

2.3.5.1 Siirveyans Siresi

RHK rezeksiyonu sonrasi en buyuk tekrarlama riski ilk iki ila G¢ yildir.
Sonug olarak, birincil gézetim ¢abalari bu doneme odaklanmalidir. 3. yildan 5.
yila kadar goruntuleme ile izlem sikhgi azaltilir.

Tedaviden 10 yil sonra, lokal ya da uzak rekurrensi olan hastalar oldugu
icin, sUrveyansi durdurmak igin en uygun zaman belirsizdir (140). 1088
hastalik bir seride slrveyansin 15 yila cikarilmasi rekurrenslerin %95'ini

saptadigimizi fakat maliyetin arttigini gésterdi (141). Cogu gézlem protokolleri,
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bes yillik surenin takip planinin tedavi eden klinisyenin takdirine bagl olarak

bireysellestiriimesini 6nermektedir.

2.3.5.2 Metastaz Alanlari

Renal hicreli karsinomadan (RHK) kaynaklanan en yaygin metastaz
hastaligi akcigerler, kemikler, karaciger, renal fossa ve beyindir, ancak baska
yerlerde nuks gelisebilir.

Akciger metastazlan - Tekrarlayan RHK'lu hastalarin %29- 54'Unde
akciger metastazlari bildirilmigtir ve metastatik hastaligin en sik gorulen yeri
dir. Strveyans gégus radyografileri yapildiginda, hasta asemptomatik oldugu
zaman akciger metastazlarinin %90'dan fazlasina teshis konur (142-145).
Bilgisayarli tomografi (BT) ya da duz goégus radyografisi optimal olup olmadigi
bilinmemektedir, ancak CT bugun artik daha rutin olarak kullaniimaktadir.
Birgok risk katmanli protokol, yuksek riskli populasyonlar i¢cin gogus BT'sini
kullanir, ancak gégus radyografisi ile dontsumli kullanimdan bahsetmektedir
(146).

Kemik metastazlari - Tekrarlayan RHK'li hastalarin %16-31'inde kemik
metastazlari, kemik metastazi olanlarin ise %67-91'i lokalize agri mevcuttu (6-
9). Kemik metastazi saptamak icin yapilan birgok gézlem stratejisi, oyku, fizik
muayene ve serum alkalin fosfataz dlgimuane dayanir.

e Kemik taramasi - Tarihin ve fizik muayenenin 6tesinde radyonuklid
kemik taramasinin kullanimi genellikle semptomatik hastalarla sinirlidir.

e Alkalen fosfataz - Serum alkalin fosfatazi izlemek basit ve ucuzdur,
ancak belgelenmis kemik metastazi olan hastalarin sadece %40-55'inde
yuksek degerler gorulur; Buna ek olarak, 6zgulligu zayiftir (147-151).

Karaciger metastazlari - Tekrarlayan RHK'lu hastalarin %8-30'unda
karaciger metastazlari bildirilmistir (142-145,151) Olgularin yaklasik yuzde
90'Inda, bu metastazlar semptomlar veya anormal laboratuvar degerleri
nedeniyle saptanir. Abdominal BT, karaciger metastazlarinin saptanmasi igin
en iyi aracgtir (143-145).
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Beyin metastazlari - Beyin metastazlari, nukseden RHK' hastalarin
%2-10'unda gorulur (142-145) ve vakalarin 280 olgu- sunda semptomatiktir
(152-154). Etkilenen hastalar bas agrisi, davranis degisikligi, ndbetler veya
fokal norolojik semptomlar gosterebilir. 138 hastadan olusan tek merkezli bir
seride beyin metastazlari teshis edildiginde %95'in ekstrakranyal metastaz
yerleri mevcuttu (155). Asemptomatik hastalarin taranmasi énerilmez (142-
145).

ARASTIRMA PROTOKOLLERI - RHK igin kesin tedaviyi takiben en
yaygin kullanilan iki gdzetim protokoll, Amerikan Urolojik Birligi (AUA) ve
Ulusal Kapsamli Kanser Agi'ndan (NCCN) olusur. Bu gbzetim protokollerinin
her ikisi de bir risk katmanlh yaklagimi kullanirken, birinci kugsak modeller evre
veya tumor derecesine gore yaklasim gostermez (156).

AUA yonergeleri - 2013 yiinda AUA, BHK'nin cerrahi tedavisi sonrasi
g6zlem igin 6zel kurallar getirdi (157). Bu yodnergeler, literatliri sistematik
olarak gozden gecirmeye dayali olarak gelistirildi:

Evre | veya TINO / X (kismi veya radikal nefrektomi)

e 6, 12, 24 ve 36 aylarda gecmis ve fizik muayene ve tedavi eden
klinisyenin takdirine bagl olarak takip.

e Serum kan ure azotu (BUN) veya kreatinin ve idrar analizi 6nerilir ve
diger testler klinik olarak belirtilir.

e Karin goruntileme:

Kismi nefrektomiden sonra: 6. ayda Bazal abdominal bilgisayarl
tomografi (BT) / manyetik rezonans gorintileme (MRG) ve sonra 12, 24 ve 36
ayda abdominal BT / MR / orofarmasotik (US).

Radikal nefrektomiden sonra: 6. ayda baslangigtaki abdominal BT,
MRG, daha sonra goéruntileme klinik olarak endikedir.

e Gogus goruntileme: Klinik olarak belirtildigi gibi, G¢ yil boyunca her
yil g6gus radyografisi veya BT ¢ekilmesi.

e Merkezi sinir sistemi (CNS) goruntileme, pelvik géruntileme, kemik
goruntulemenin klinik olarak endikasyon konuldugunda yapilmasi

PT2-4NO / X veya pTanyN1
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e Her alti ayda bir bes yila kadar hikaye ve fizik muayene, tedavi eden
klinisyenin takdirine bagl olarak takip.

e BUN veya kreatinin ve idrar tahlili; klinik olarak gerekli gorulen diger
testler.

e Abdominal gorintileme: 6. ayda CT / MRI énerilir ve bundan sonra
CT / MRI / US, bes yila kadar 6 ayda bir abdominal goérintileme igin
kullanilabilir, tedavi eden klinisyenin takdirine bagl olarak daha ileri izlem de
uygulanabilir.

eGOgus goruntuleme: Baslangigta 6. ayda goégus BT, ardindan bes
yilda bir alti ayda bir gégus radyografisi veya CT uygulanir ve tedavi eden
klinisyenin takdirine bagl olarak takip yapilir.

e MSS goruntuleme, pelvik goruntileme ve kemik goéruntileme

klinisyenin endikasyonuna gore .

NCCN yobnergeleri - 2015 yilinda glncellenen NCCN yoénergeleri
asagidaki risk katmanli onerileri icerir (157):

Evre |

e ilk iki yIl boyunca alti ayda bir, daha sonra yilda bes kez temel fizik
muayene ve temel laboratuvar calismalari. Beyin, kemik veya pelvisin klinik
endikasyonlara dayali ek goruntilemesi.

e ilk (i¢ yilda g6giis goriintiileme (BT veya diiz grafi) her yil

e Cerrahiden sonraki ilk yil boyunca BT, MR veya US ile abdominal
goruntileme. Radikal nefrektomiden ziyade parsiyel nefrektomi uygulananlar
icin bu, 2. ve 3. yillarda tekrarlanmalidir.

Evre Il /11

e ilk yil icin her (¢ ayda bir, 3 yila kadar alti ayda bir ve daha sonra 5
yila kadar yillik anamnez ve fizik muayene. Klinik endikasyonlara dayali beyin,
kemik veya pelvis ek goruntileme.

e ilk Gic yilda alti ayda bir, 5 yila kadar yilda bir temel laboratuvar

caligmalari.
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e ilk yilda Uger ayda bir, 3 yila kdar alti ayda bir ,5 yila kadar yilda bir
g6gus CT'si.

e Ik (¢ yilda Ug ila alti aylik araliklarla BT ve MR ile abdominal
gorunttleme, daha sonra yilda bes yila kadar yillik abdominal goértntileme.

TERMOABLASYON SONRASI GOZLEM - Termoablasyon, klinik T1
renal hicreli karsinom (RHK) icin nefrektomiye alternatif olarak giderek daha
fazla kullaniimaktadir.

Kismi nefrektomi ile karsilastirildiginda, lokal rekdrrens igin 5-20 kat
artmis risk bulunurken, uzak metastaz gelisme riski benzer gézukmektedir
(158,159).
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi 20.02.2018 tarihli, 2018-
4/40 numaral etik kurul izin belgesi ile yarutilmustar.

Uludag Universitesi Onkoloji Bilim Dal’'nda 01.01.1998- 31.12.2016
tarihleri arasinda poliklinigimizce metastatik renal hucreli karsinom tani almis
130 hastadan istenilen kriterlere uyan 98 adedi retrospektif olarak
incelenmigtir. Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. Renal hicreli kanser tanisi almis olmak.

2. Ikinci kanser 6ykiisti bulunmamasi.

3. Hasta tani ve takibinin Uludag Universitesinde gerceklestirilmis
olmasi.

4. En az bir tirozin kinaz inhibitoru almis olmasi.

Calisma digi birakilma kriterleri ise;
1. Primer tumorun bobrek disi bir organda lokalize olmasi.
2. Hastanin tum tedavilerinin tiroizn kinaz inhibitort diginda olmasi.

3. Hastanin takibinin dig merkezde olmasi.

Hastalarda asagidaki parametreler degerlendirilmigtir;

Hastalarin demografik verileri

Hastalarin histopatolojik siniflandirmasi

Hastalarin aldiklari tedavilerde gelisen yan etki oranlari

Hastalarin aldiklar tedavilerdeki toplam progresyonsuz sag kalim
oranlari

Birinci ve ikinci segim tedavilerde tum sagkalim oranlari karsilastirmasi

Hastalarin olum tarihleri Turkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhgdi Halk
Saghg Kurumu Oliim Bildirim Sistemi veritabanindan elde edilmistir.

Sag kalim ve radyolojik progresyona kadar gecen sure icin yapilan

univaryans analizlerde log-rank testi ve Kaplan-Meier analizi kullaniimistir
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Verilerin istatistiksel analizi; bilgisayarda The Statistical Package for Social
Sciences (SPSS®) for Windows Ver.21.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA)

modulinden elde edilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 98 adet hasta mevcuttu. Demografik veriler ve
ilag kullanim oranlari Tablo 3 de gortulmektedir.

Calismamizda incelenen 98 hastanin 74 tanesi (%75,5) kadin, 24 tanesi
(%24,5) erkekti. Tan1 anindaki kadin (56,6081) ve erkek (56,2800) cinsiyetine
ait yas ortalamalari ayniydi.

Histolojik tani oranlari karsilastirildiginda %38,4 oraniyla berrak hucreli
karsinom en sik tipi iken , patolojik tanisi konamayan hasta sayisi %33,3
kadardi. Eozinofilik ve papiller esit oranla %9,1 kadar, kombine histolojik 6zellik
gosteren (berrak+papiller, berrak+eozinofilik, papiller+eozinofilik..vs) tip %8,1
oraninda mevcuttu. %2 oraniyla sarkomatoid tip en az oranda gorulen
histolojik tipti.

Tedavi segenekleri incelendiginde degerlendirilen tim hastalar parsiyel
veya total nefrektomi sonrasi interferon tedavisi aldi. Interferon sonrasinda
tedavi segenekleri sirayla birinci, ikinci, uguncu tedaviler olarak
basamaklandirildi. Bu basamaklardaki tedavi secim oranlari tablo 3’de yer
almaktadir. Cok duslk sayilarda oldudu icin interferon sonrasi Uglncl tedavi
seceneginden sonraki tedaviler tabloya eklenmedi. Progresyonsuz sag kalim
ve tum sag kalim oranlar karsilastirmak igin anlaml sayidaki ilag gruplari
secildi. Birinci tedavi segimi i¢in sunitinib ve pazopanib, ikinci tedavi se¢ciminde

aksitinib ve everolimus alan grup kargilastirildi.
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Tablo-3 : Demografik dagihm ve ilag kullanim oranlari

Cinsiyet (%) Kadin 75,5
Erkek 24,5
Kadin 56,608
Yas (Ortalama) Erkek 56,280
Toplam 56,525
Bilinmeyen 33,3
Berrak 38,4
Papiller 9,1
Patoloji (%) Eozinofilik 9,1
Kombine 8,1
Sarkomatoid 2,0
Interferon alma durumu %100
Birinci segenek (interferon Sunitinib 82/83,67
sonrasi) tirozinkinaz  inhibitoru Pazopanib 13/13.26
alanlar (Say / %) Sorafenib 3/3,06
Everolimus 43/70,49
ikinci  Secenek (interferon Aksitinib 15/24,59
sonrasl) tedavi alanlar (Sayi/%) Sorafenib 1/1,63
Pazopanib 2/3,26
Everolimus 3/13,63
Uclincli Secenek (interferon Aksitinib 13/59,09
sonrasl) tedavi alanlar (Sayi/%) Nivolumab 3/13,63
Pazopanib 2/9,09
Bevacizumab 1/4,54




incelenen metastatik renal hiicreli kanser hastalarinin tani anindan
itibaren hesaplanan tum sagkalim oranlari herhangi bir degigken

gOzetilmeksizin 31,770 + 6,124 ay olarak hesaplandi.

Survival Function
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Sekil-3: Tum RHK hastalarinin sag kalim ortalamasi

inteferondan sonra birinci secenek tedavi alan 98 hastadan ikinci
secenek tedavi planlanip, 6lum nedeniyle baglanamayan 30 kisi mevcutken 7
kisinin birinci segenek tirozinkinaz inhibitorine olumlu yaniti devam ettigi icin
dnceki tedavisi surdiirlildi ve ikinci secenege gegilmedi. ikinci segenek tedavi
alanlardan 39 kisi ise 6lum nedenli u¢lncu segenek tedaviye gecemedi.

interferon sonrasi birinci, ikinci, Uclincli tedavi seceneklerini alan
hastalarin progresyonsuz sag kalim oranlari ortalamasi ay cinsinden asagida
verildigi gibidir.

Sunitinib alan 83 hastanin 6’sinda, pazopanib alan 13 hastanin 1’inde

yan etki nedeniyle ila¢ degisimi yapildi veya 6lum nedeniyle tedaviyi alamadi,
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degerlendirmeye dahil edilmedi. Dahil edilen hastalarin analizi sonucunda

sunitinib (10+£1,684) ve pazopanib (10+2,771) arasinda progresyonsuz sag
kalim oranlarinda (PFS) anlamli fark saptanmadi (p:0,681). Tablo 4 ve sekil 4
de sonuglar gorulmektedir.

Tablo-4: Sunitinib ve pazopanibin progresyonsuz sag kalim(PFS) karsilastirmasi

llag Progresyonsuz sag kalim | Standart %95 Guven Araligi
ortalama sure(ay) sapma .
Alt sinir Ust sinir
Sunitinib 10,000 1,684 6,69 13,3
Pazopanib 10,000 2,771 4,568 15,432

Cum Survival

Survival Functions
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Sekil-4: Sunitinib ve pazopanibin PFS karsilastirma egrisi
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Tdm sag kalm oranlarina baktigimizda sunitinib (25+5,28) ile

pazopanib (26+1,2) arasinda anlaml fark bulunmadigi goézlendi(p:0,881).

Tablo 5 ve sekil 5 te sonuglar gorulmektedir.

Tablo-5: Sunitinib ve pazopanibin tim sag kalim oranlarinin karsilastiriimasi
llag Tam sag kalim | Standart %95 Guven Araligi
ortalama stire(ay) | sapma Alt sinir Ust sinir
Sunitinib 25,000 5,28 14,63 35,36
Pazopanib 26,000 1,2 23,63 28,36
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Sekil-5: Sunitinib ve pazopanibin tim sag kalim karsilastirma egrisi

ikinci secenek tedavilerde anlamli sayiya sahip, everolimus ve aksitinib
alan iki grup karsilastirildi. Everolimus alan grupta 13, aksitinib alanda 2 kigi

32



yan etki ve ani 6lum nedeniyle anlamli sure tedavi takibi ve degerlendirilmesi

yapilamadigi igin analize alinmadi. Progresyonsuz sag kalimlarda everolimus
(6+£0,404) ile aksitinib (7+1,797) anlamli fark saptanmadi (p:0,500)

Tablo-6 : Evereolimus ve aksitinibin progresyonsuz sag kalim (PFS) karilastirmasi

ilac

Progresyonsuz sag kalim | Standart %95 Guven Araligi

ortalama sure(ay) sapma

Alt sinir Ust sinir

Everolimus 6,000 0,404 | 5,209 6,291

Aksitinib

7,000 1,797 | 3,477 10,573
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Sekil-6: Everolimus ve aksitinibin PFS kargilastirma egrisi
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Tdm sag kalimlara baktigimizda everolimusa gore erken dénemde
aksitinib i¢in lehine hafif Gstinlik saptandi. Fakat tum tedavi donemi
kargilastirmasinda everolimus (24+3,658) ve aksitinib (47+17,175) arasinda

anlamh farklihk saptanmadi (p:0,166). Tablo 7 ve sekil 7 te sonuglar
gOrulmektedir.

Tablo-7: Everolimus ve aksitinib tim sag kalim karsilastirma sonuclari

llag Tim sag kalm | Standart sapma %95 Giiven Aralig
Siggema suretgy Alt sinir Ust sinir

Everolimus 21,000 16,830 14,63 31,170

Aksitinib 47,000 17,175 13,337 80,663

Survival Functions

1,04 T Eve Ax
| —Everolimus
1B xRinib
1 - += Everolimus-censored
Axitinib-censored
0,8 ]
— l—]
S 06 1
E
L L
=1
w
E
S 047 |

0,09

T T T T T
Ruli] 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
0S.Ay.2

Sekil-7: Everolimus ve aksitinibin tim sag kalim karsilastirma egrisi
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Yan etki profili ¢cok genis olarak saptandi, tum sunitinib kullanan

hastalarda gorulen yan etkiler Tablo 8 de belirtiimektedir.

Tablo-8: Sunitinib yan etki sayi/oranlari(%)

Renal yetmezlik 9/10,8 Anemi 212,4
Mukozit 9/10,8 Hiperglisemi 2/12,4
Hipertansiyon 8/9,63 Hiperurisemi 212,4
Lékopeni 8/9,63 Hemoptizi 212,4
Bulanti 6/7,22 Hematuri 2/2,4
Hipotiroidi 6/7,22 Proteinri 1/1,2
Trombositopeni 5/6,02 Hipopotasemi 1/1,2
Dermatit 5/6,02 Noropati 1/1,2
Hepatotoksisite 5/6,02 Odem 1/1,2
Diyare 4/4,81 Hiponatremi 1/1,2

TUum secgeneklerde degisen oranlarda kullanilan pazopanib igin toplam

yan etkiler ve oranlari asagidaki Tablo 9 de belirtilmistir.

Tablo-9: Pazopanib yan etki sayi ve oranlari(%)

Hipotiroidi 3/17,64 Hepatoksisite 1/5,8
Bulanti 2/11,76 Lokopeni 1/5,8
Diyare 2/11,76 Trombositopeni 1/5,8
Mukozit 2/11,76 Kalp yetmezligi 1/5,8
Dermatit 1/5,8

TUm secgenek tedavilerde az sayida tercih edilmis olan sorafenibin yan
etkisi olarak 1 hastada hipotiroidi, 1 hastada renal yetmezlik ve 1 hastada el-
ayak dokuntusu goraldu.

Everolimus alan tim hastalarda gorulen yan etki dagilimlari Tablo 10

da goruldugu sekildedir.

35



Tablo-10: Everolimus yan etki sayi ve oranlari(%)

Renal yetmezlik 3/6,52 Bulanti 1/2,17
Mukozit 3/6,52 Anemi 1/2,17
Dermatit 3/6,52 Tromboz 1/2,17
Odem 3/6,52 Kalp yetmezligi 1/2,17
Hiperpotasemi 214,34 Hiperlipidemi 1/2,17
Hipotiroidi 214,34 Pndémonit 1/2,17

Tum segeneklerdeki aksitinib kullanan hastalarda gorulen yan etki

dagilimlari Tablo11 da goruldagu gibidir

Tablo-11:Aksitinib yan etki sayi ve oranlari(%)

Hipertansiyon 4/14,28 Diyare 1/3,57
Hiperglisemi 217,14 Hemoptizi 1/3,57
Renal yetmezlik 1/3,57 Hiperpotasemi 1/3,57
Mukozit 1/3,57 El-ayak dokuntasu | 1/3,57

Uclincli segenek ve sonrasinda tercih edilen nivolumab igin yan etki
olarak, bu tedaviyi alan toplam 7 hastadan 1 tanesinde renal yetmezlik, 1
hastada hemoptizi gozlendi. Bevazicumab icgin herhangi bir yan etki

gOsterilmedi.
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TARTISMA

Renal hicreli kanser, tim kanserlerin %2-3’Gnu olusturan, erkeklerde
yedinci, kadinlarda dokuzuncu en sik kanser tipi olarak bilinmektedir. Siegel
R. ve ark. (160) tarafindan yapilan istatistiksel incelemeye dayanarak
erkeklerde gorulme sikligr kadinlara gére %50 oraninda daha fazla iken,
go6rulme yasi ortalama 65’tir. Fakat bizim ¢alismamizda kadinlarda gértlme
sikligi, erkeklere oranla 3 kat fazla iken, iki cinsiyette tani konma yasi ortalama
56 olarak saptanmistir.

Histopatolojik dagilimdaki oranlarda Rini Bl ve ark tarafindan %60-70
siklikla berrak hucreli tipin en sik gorulen tip oldugu, sonrasinda sirayla papiller
(%5-15), kromofobik (%5-10), onkositik (%5-10), toplayici kanal (<%1)
tiplerinin geldigi ortaya konmustur (161). Bizim c¢alismamizda da %33,3
oraninda patolojik tanisi net ortaya konmamig veya tani tarihiyle ilgili olarak
kayda ulasilamamis populasyon haricinde, analize dahil edilen tum metastatik
renal hicreli kanserde benzer sekilde %38,4 oranla en sik berrak hicreli
kanser en sik gorulen histopatolojik tip olup, ikinci sirada %9,1 ile papiller tip
ikinci en sik tiptir. Sonrasinda sirayla goérilen eozinofilik (%9,1), kombine tipler
(berrak+ papiller, papiller+ eozinofilik, berrak+ eozinofilik gibi) (%8,1),
sarkomatoid (%2) tipler bilinen g¢esit ve siralamaya gore farkhlik
gOstermektedir.

Tedavi secgeneklerinde etki ve yan etki noktasinda buyuk hasta
gruplaniyla belirgin Gstinligu saptanan bir ajan gdsterilmese de birbirlerine
cesitli Ustlinliikleri mevcuttur. imminoterapinin ileri RHK'lu bazi hastalarda
objektif timor yanitlarini indikleme kabiliyeti cerrahi rezeksiyon sonrasi
adjuvan tedavi olarak interferon-alfa, interlokin-2 ve otolog timor asilarinin
degerlendiriimesine yol agmistir. Bununla birlikte, ¢coklu randomize galismalar
ile bu yaklagimlardan herhangi birinden sagkalim yarari saglanmadigi
gosterilmigtir. Nefrektomi veya lokorejyonel tedaviler sonrasinda adjuvan

amacli ya da ileri donemde saptanan-ki vakalarin gogunlugu belirgin semptom
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verdiji asamada metastatik saptanmaktadir-renal hicreli kanserlerde
kullanilan sistemik tedavilerin ilk segenegi olarak, diinyada, yan etki yonetimi
zor olmasi sebebiyle, ancak Karnofsky risk skalasinda risk skoru dusuk ve
muidahale edebilecek saglik merkezine ulasma imkani rahat olan
populasyonda interldkin-2 ve nivolumab (anti-PD 1) i rejimler tercih edilmekte,
eder bu ajanlara uyum saglanamazsa molekiler hedefli terapiler
bagslanmaktadir. Fakat Ulkemizde sosyal sigorta kapsaminda, metastatik renal
hacreli karsinomlu (RHK) hastalarda ilk sistemik tedavi segeneg@i olarak
interferon-a (IFN-a) kullanilabilmektedir. Dolayisiyla saglik uygulama tebligi
(SUT) Gzerinde yapilacak degisikliklere kadar surecek sekilde ¢alismamizda
da, dahil edilen tm metastatik RHK lu vakalarda degisen surelerde IFN- a
tedavisi uygulanmistir. Hepsinde yan etki veya progresyon nedeniyle tedavi
degisikligi yapilmis, molekiiler hedefli tedavilere gecilmistir. ileri dénem RHK
hastalarinin tedavisinde hedefe yonelik tedavilerin etkisi gesitli calismalarla
gOsterilmigtir.. Vaskuler endotelyal bliyume faktort inhibitorleri; sorafenib,
bevacizumab, sunitinib ve pazopanibin yani sira rapamisin memeli hedef
inhibitorleri temsirolimus ve everolimus'un da plasebo ve immunoterapi alan
gruplara kiyasla, birinci ve ikinci segcenek tedavilerde progresyonsuz sagkalimi

iyilestirdigi (PFS) yonunde ¢alismalar mevcuttur (5,162-164).

Pazopanib, VEGF, trombosit turevli buyume faktoru (PDGF) ve Kit
reseptorleri ile iliskili TKi'leri inhibe eden oral bir ajandir. Pazopanib'in aktivitesi
baslangigta, iyi veya orta derecede riskli hastaliga sahip olan pazopanib veya
plaseboya random sekilde atanan 435 hastayi igeren bir faz Il calismasinda
gosterildi (165). Yaklasik yarisi tedavi naif ve diger yarisi dncesinde sitokin
tedavisi almisti. Pazopanib plasebo ile karsilastirildiginda: gozlenen
sonuglarda pazopanib igin PFS de belirgin bir artis (medyan, 9'a karsi 4 ay,
tekrarlama igin tehlike orani HR 0,46, %95 GA 0,34-0,62) mevcutken, genel
sagkalimda anlamh fark yoktu(medyan, 23'e kargi 21 ay, HR igin mortalite
0,91, %95 GA 0,71-1,16). Bununla birlikte, genel sagkalimda fayda olmamasi

baylk olasilikla yuksek capraz gecis oranindan ve plasebo kolundaki
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hastalardaki hastalik ilerlemesinden sonraki diger tedavilerin kullaniimasindan
kaynaklanmistir.

PROTECT cgalismasinda, tamamen rezeke edilen RHK tanili, hepsi
metastatik olmayan 1538 hasta, randomize olarak pazopanib veya plasebo
grubuna atanmigtir (166). Protokol, calisma basinda 403 hastaya pazopanibin
800 mg/gin olarak baslanmasi seklinde iken daha sonraki hastalarda
hepatoksisite riski artisi nedeniyle 600 mg/gin dozuna indirilip baglanmasi
seklinde degistirilimigtir. Arastirmanin birincil son noktasi olan 600 mg/gun
analiz igin PFS, pazopanib ve plasebo arasinda istatistiksel olarak farkh
degildir(G¢c yillk oran %67'ye karsi %64, HR 0,94, %95 CI 0,77-1,14).
Baslangigta pazopanib 800 mg/ glin'e ayrilanlarda anlamli bir fark géralmustar
(%66'ya karsi %56, IK 0,66, %95 Cl 0,49-0,90).

Sunitinib, VEGF reseptor TKl'lerini ve PDGF reseptori ve c-kit
onkojeniyle iligkili diger TKl'leri inhibe eder. Kullanimi, yapilan ¢alismalara
dayali olarak ug¢ haftalik dénguller halinde (50 mglhk tedaviyi aldigi iki hafta,
tedavi almadigi 1 hafta seklinde)dir. Sunitinib faydasi, randomize sunitinib ve
IFNa grubuna atanan 750 hastadan olusan faz Ill ¢alismasinda gosterildi
(5,167). Yanitlarda (sirayla %47 ye karsi %12), PFS de (11'e karsi 5 ay, IK
0,54) ve genel sagkalimda (medyan, 26.4'e kargi 21.8 ay, iK 0,82,%95 GA
0,67-1,00) anlamli etkili bulundu. S-TRAC c¢alismasinda, yuksek riskli berrak
hicreli RHK tanili olan 615 hasta randomize olarak sunitinib'e (alti haftalik
doénguden dort hafta boyunca 50 mg/glin) veya plaseboya atandi. Ortalama
5.4 yillik takipte, arastirmanin birincil son noktasi olan DFS, sunitinib alan
grupta anlamli sekilde artti (bes yil median 6,8'e karsi 5,6 yil, 59,3'e karsi%
51,3 hastaliksiz, IK 0,76, %95 CI 0,59-0,95).

ASSURE calismasinda, orta, yuksek veya cok yuksek riskli RHK
tanili, tamamen rezeke edilen 1943 hasta randomize olarak bir yil kadar
sureyle sunitinib, sorafenib veya plasebo grubuna atanarak izlenmigtir. Bu
calismada Haas NB ve ark. bu U¢ grup arasinda PFS (Sirasiyla sunitinib,
sorafenib ve plasebo i¢cin medyan 5,8 , 6,1 ve 6,6 yil. Plaseboya karsi sunitinib
icin tehlike orani [HR] 1.02,% 97.5 C1 0.85-1.23, plaseboya karsi sorafenib igin,
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HR 0,97, % 97,5 CI 0,80-1,17) ve OS(plaseboya karsi sunitinib icin HR 1,17,%
97,5 C10,90-1,52, plaseboya kargi sorafenib i¢cin HR 0,98, %97,5 C1 0,75-1,28)
agisindan higbir anlamli fark saptamamistir (168).

Bazi faz lll randomize galismalarda ileri / metastatik RHK tanili, tedavi
naif hastalarda, pazopanib dogrudan sunitinib ile kargilastiriimistir.
Randomize 1110 hastayla yapilan pazopanib veya sunitinib etkinlik
calismasinda, sirayla cevap oraninda anlamh fark gérulmugken (%31'e karsi
%25), PFS (medyan, 9,4 a karsi 8,4 ay, IK 1,05, %95 GA 0,90-1,22),
OS(medyan, 29.1'e kargi 28.3, IK 0.92,% 95 GA 0.79-1.06) arasinda fark
g6zlenmedi(67). COMPARZ calismasi(160) da pazopanibin progresyonsuz
sag kalim(PFS)'ye goére sunitinib ile karsilastirildiginda noninferioritesini
gOsteren randomize, acik etiketli, paralel gruplu bir galismadir. Bunun yani sira
pazopanib alan hastalar, 14 saglikla iliskili yasam kalitesi karsilagstirmasinda
11'inde istatistiksel olarak anlamli derecede daha iyi puan almiglardir ve
tedavinin ilk 6 ayinda sunitinib alan hastalarla kargilastirildiginda, ise
yaramayan tibbi kaynak kullanim oranlarinin nominal olarak dusuk oldugu

belirtilmigtir.

interferon sonrasi gegilen diger tedavi secgenekleri, calismamizda
sirayla birinci, ikinci, Uguncul..vs seklinde siralandiriimigtir. Birinci segenek
olarak basladigimiz tedaviler(Birinci segenek olan grup tirozin kinaz inhibitori
grubudur): Sunitinib, Pazopanib, Sorafenib dir. Bizim ¢alismamizda interferon
sonrasl birinci segenek tedavide PFS, tum sag kalim (OS) karsilastirmasina
da sunitinib ve pazopanib dahil edilmis, sorafenib grubu sayi yetersizligi
nedeniyle dahil edilmemisgtir. Analiz sonuglarimizda PFS
(sunitinib:10+1,684ay, pazopanib:10+2,771ay, p:0,681) ve oS
(sunitinib:25+5,28ay, pazopanib:26+1,2ay, p:0,881) acgisindan sunitinib ve

pazopanib arasinda anlamli fark bulunmamistir.

RECORD-3 galismasinda ilk se¢im terapide sunitinib everolimusa ustin
gériildii (169). Oncesinde tedavi gérmis hastalarla yapilan faz 3 ¢galismasinda

nivolumab (137) ve cabozantinib (170) everolimus a ustun olarak sonuglandi.
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ilk secenek tirozin kinaz inhibitér(TKl)lerinde belirlenen yan etki
oranlarina baktigimizda, ASSURE caligmasinda grade 3 veya daha buyuk
toksisite plaseboya kiyasla hem sunitinib hem de sorafenib ile anlaml sekilde
artmigtir (168) (hipertansiyon %17 ve %16'ya karsi %4, el ayak sendromu %15
ve %33'e karsl %1, dokintl %2 ve %15'e karsi %1'in altinda ve yorgunluk
%18 ve %7 karsisinda %3). S-TRAC calismasinda toksisite, plaseboya
Kiyasla sunitinib ile anlaml sekilde artmis olup, en sik gorulen yan etkiler
palmar-plantar eritrosisestezi ve hipertansiyondur (161).

PISCES(randomize c¢ift kor) calismasinda, toksisite farklliklarinin
hasta tercihlerini etkileyip etkilemedigini degerlendirmek icin pazopanib ve
sunitinib icin toleranslar karsilagtinimistir (171). 169 hastaya randomize
olarak 10 haftalik iki ilagtan biri uygulamasi sonrasinda washout suresinin
ardindan 10 haftalik alternatif ajan kullanimi yapildi, sonunda hastanin ve
klinisyenin tercihleri anketlerle belirlendi. Sonuglarda hastanin (%22 ye karsi
%70) da klinisyenin(%22 e %61) de tercihleri sirayla sunitinibe karsi pazopanip
icin daha yuksekti

Bizim c¢alismamizda sunitinib alan 82 hastadan 34 tnde (%42,6) yan
etki goralmustlr. Tablo 7 de belirtildigi gibi 20 kadar farkli yan etki gdzlenen
hastalarda en sik renal yetmezlik, mukozit, hipertansiyon, I6kopeni mevcuttur.
Pazopanib alan 13 hastanin 4 Gnde (%30,76) gorulen yan etki dagihmi Tablo
8 de belirtilmis olup, en sik mukozit, hipotiroidi gozlenmistir. Sorafenib yan
etkisi olarak 4 hastanin 1 inde hipotiroidi, 1 hastada renal yetmezlik, 1 hastada
hiperpotasemi ve 1 hastada el-ayak dokuntusu gorulmastir.

ik secim tirozin kinaz inhibitdrlerinde progresyon gésterildikten sonra
genellikle tedavi segimi bagka bir tirozin kinaz inhibitort (6rnegin VEGF aracili
endotelyal hiicre proliferasyonunu potent olarak inhibe eden aksitinib gibi)
veya mTOR(mammalian target of rapamycin-rapamisinin memeli hedefi)
inhibitdrii olan everolimus olmaktadir. ikinci segim ve sonrasindaki tedavi etki
ve yan etkilerini karsilastiran randomize ¢alismalar mevcuttur.

Buchler T. ve ark. yaptiklari calismada TKl'leri takiben ikinci (n = 350)
veya Uguncl (n=112) hedefli ajan olarak, everolimus alan 483 hastayi inceledi.
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Hedefe ydnelik tedavinin ikinci veya uglnclu basamaginda everolimusun
baslangicindan itibaren ortanca progresyonsuz sagkalim (PFS), her iki alt grup
icin 6,1 ay idi (P = 0,863). TKI-TK-everolimus (n = 112) ve TK-everolimus-TKI
(n=27) sekanslar ile 3 sira tedavi alan hastalar igin ilk hedef ajan
baslangicindan Uglncu hedef ajan Uzerine progresyona kadar olan ortalama
toplam PFS 28,3 aylara karsilik 31,3 ayda (P=0,16), genel sag kalimda anlamli
bir fark yoktu. Calisma sonucunda etkinlik degisimi olmadan, toksisitesinden
kaginma amagl everolimusun 3. siraya ertelenebilecegi, 3 segenek alabilen
%13 gibi cok dusuk oranda hasta grubu oldugu gorulda (172).

Sherman S. ve ark., RECORD-1 c¢alismasinda sunitinib sonrasi
progresyon gosteren hastalarda everolimus cevabini arastirdilar (173).
Randomize everolimus ve plasebo koluna atandigi populasyonunda
kullanimini arastirdiklari PFS de everolimusun plaseboya anlamli GstinlGgu
gériildii (PFS 4,6'ya karsi 1,8 ay, IK = 0,22;%95 Cl, 0,09-0,55, tehlike orani
HR = 0,33; %95 GA, 0,25-0,43, P 0 0.001).

Randomize Faz Ill AXIS galismasiyla sunitinibe cevapsiz hastalarda
aksitinib, sorafenib tedavi cevabi karsilastirildi. Aksitinibin, sorafenibe oranla
PFS (6,7'ye 4,7 ay; p <0,0001) ve iyilestirilmis objektif cevap oraninin (%19'a
karsi %09; p=0,0001) anlamli ylksek oldugu gdzlenerek, aksitinibin bir
sistemik tedavinin bagarisiz olmasindan sonra ileri veya metastatik RHKda
onaylanmasiyla sonuc¢lanmigtir. Ancak, genel sagkalim axitinib, sorafenib ile
benzerdir. Aksitinib ile iliskili sik karsilasilan advers olaylar diyare,
hipertansiyon ve yorgunluklari icermistir. Bu calismanin sonucunda uzman fikri
olarak aksitinibin iyi tolere edilen, ileri veya metastatik RHK olan hastalarda
ikinci basamak tedavide yarar saglayan tirozin kinaz inhibitdri oldugu ortaya
konmustur. Fakat ayni siniftaki diger tirozin kinaz inhibitorleri gibi, aksitinib
genel sag kalimi uzatmamasi nedeniyle, her bir hasta icin sonuglari en Ust
dizeye cikarmak igin aksitinib de dahil olmak Uzere ikinci segenek tirozin kinaz
inhibitdru tedavisinin secimi dikkatle dusunulmelidir (174).

Sherman S. ve ark. sunitinib basarisiz hastalarda ikinci tedavi
secenegi olarak everolimus ve aksitinib etkinligini RECORD-1 ve AXIS
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calismalari Uzerinden indirekt olarak analiz etti (175). RECORD-1 ortalama
yasl, aksitinib populasyonuna kiyasla, everolimus populasyonu igin hafif
dusuk kaldi.MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) kriterlerine
dayanan zayif riskli hastalarin orani, RECORD-1'de (%30) AXIS'e (%36) gore
daha dusuktl 6rtisen benzer median PFS puan tahminleri (4.7 ve 4.8 ay),
everolimus ve axitinib'in benzer etkinlige sahip oldugunu dusundurmektedir.

Aksitinib igin yan etki agisindan randomize bir faz Il galismasinda 213
hasta dort hafta boyunca axitinib (gunde iki defa 5 mg) ile tedavi edildi ve
uygun hastalara ek olarak aksitinib doz titrasyonu ile daha ileri tedavi (gunde
iki kez 5 ila 7 ila 10 mg arasinda tolerabilite), diger kisma axitinib ile plasebo
doz titrasyonu uygulandi (176). Uygunluk kriterleri; dort hafta sonunda siddetli
hipertansiyon (kan basinci €150 / 90 mmHg ve iki veya daha az eszamanli
antihipertansif ilag), grade 3/4 axitinib ile iligkili toksisiteler yokluguydu.
TUm hastalar arasinda progresyonsuz sagkalim ortancasi 14.5 ay ve objektif
cevap oranl %48 idi. Daha yuksek bir axitinib maruziyeti (egri altinda 24 saat
boyunca olgulen alan [AUC24] 2300 ng - h / mL), daha yuksek bir objektif
cevap orani (%59'a karsi yuzde 40) ve progresyonsuz sagkalimdaki iyilesme
ile anlaml iliskili oldugu gésterildi (14 karsi 11 ay). Birinci dongtide 15. glinde
diastolik kan basincindaki artis, sonuglardaki iyilesme ile iligkilendirildi. Daha
dusuk diyastolik kan basincina sahip olan hastalarla karsilastirildiginda
diyastolik kan basincinin 290 mm / Hg olan hastalarda, objektif cevap oranlari
(%65'e karsi %50) ve medyan progresyonsuz sagkalim (23 ay - 14 ay) daha
yuksekti.

Bizim calismamizda interferon ve tirozin kinaz inhibitora kullanimi
(TKI) sonrasinda, ikinci se¢im olarak belirttigimiz tedaviler igcinde everolimus
ve aksitinib igin karsilastirmali etkinlik ve yan etkiler incelendi. PFS agisindan
everolimus (610,404 ay) ile aksitinib (71,797 ay) arasinda anlamli fark
saptanmadi(p:0,500). Tum sagd kalim (OS) agisindan da iki ajan arasinda
anlaml  fark gorulmedi (everolimus:24+3,658, aksitinib:47£17,175 ay,
p:0,166).
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Yan etki profillerine baktigimizda everolimus alanlarin % 19,27 sinde, aksitinib
alanlarin %20 sinde yan etki g6zlenmis olup, bu yan etkiler icinde Tablo 10 da
belirtildigi gibi everolimusta en sik renal yetmezlik, mukozit, dermatit, 6dem,
Tablo 11 de goruldigu sekilde aksitinib alanlarda en sik hipertansiyon ve
hiperglisemi saptandi.

Sonug olarak galismamiz; birimimiz, Uludag Universitesi Onkoloji
bolimunce 01.01.1998- 31.12.2016 tarihleri arasinda takip edilmig, metastatik
renal hucreli karsinom tanili, en az bir tirozin kinaz inhibitor almig 98 hastanin
retrospektif olarak demografik, histopatolojik 6zellikleri ve tedavi
degerlendirmesi yapildi. Ulkemizdeki sosyal sigorta kapsaminda ilk basamak
olarak interferon alfa (ifn «) 6deme kapsaminda oldugu igin tim hastalarimiz
ifn « tedavisi aldi ve sonraki tedavi tercihleri degerlendirildi. Tedavi
cevaplarinda, ifn o« sonrasindaki birinci tedavi segeneklerinden sunitinib ve
pazopanip, ikinci tedavi segeneklerinden aksitinib ve everolimus yanitlari
kargilastirildi. Literatlrde tirozin kinaz inhibitdrt ve sonrasinda tercih edilebilen
m TOR inhibitorlerinin plaseboya kiyasla yapilan ¢alismalarda anlamli yanit
gorulmus olup, genel olarak birbirlerine etki bakimindan anlaml Ustunlukleri
yoktu. Yan etki profillerinde farklar gézlendi. Bizim ¢alismamizin sonuglarinda
da literatlre parallel sekilde sunitinible pazopanib arasinda ve everolimusla
aksitinib arasinda benzer sagkalima rastlandi, genis yan etki profilleri, 6zellikle
renal parametrelerde bozukluk, cilt dokuntlisu, mukozit, hipertansiyon ve
elektrolit bozukluklari gézlendi. Uglincli segenek tedaviye gegen RHK tanili
hasta orani olduk¢a dusuk olup, tedavi segimlerindeki asimetrik dagilim

nedeniyle tUm secgenekler arasinda karsilastirma yapilacak sayi elde edilmedi.
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Uludag Universitesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dalr'nin tim calisanlarina,

Sonsuz tesekkulr ederim.
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OZGEGMIS

27 Haziran 1987 tarihinde Manisa ili Merkez ilgesinde dogdum. Annem
Hulya Karayel ve babam Kadir Karayel'in ilk ¢ocuguyum. H.Tugba Karayel
isminde bir kiz kardesim var. ik ve ortadgrenimimi Ali Riza Cevik ilkokulu’nda
tamamladiktan sonra 2001 yihinda Manisa Fatih Anadolu Lisesi’ni
kazandim,hazirlik ve lise birinci siniftan sonra lise ikinci ve uguncu sinifi
gegcirdigim Ozel Doruk Kolejinden ise 2005 yilinda mezun oldum. 2005-2011
yillari arasinda Uludag Universitesi Tip Fakdiltesinde tip egitimimi
tamamladim. 9 ay kadar Afyonkarahisar Sinanpasa ilgcesindeki Toplum Saghgi
Merkezi’nde zorunlu hizmetimi yaptiktan sonra istifa ederek Tipta Uzmanlik
Sinavina(TUS) hazirlandim. 2013 yilinda TUS'u kazanarak Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dal’nda ic hastaliklari
uzmanlik egitimime bagladim. Halen bu kurumda gorevime devam

etmekteyim.
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