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VI. OZET

Metastatik Renal Hiicreli Kanserde Hedefe Yonelik Tedavi ve Immiinoterapi Alan
Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi

Dr. Ahmet KARADAS
Retrospektif calisma
¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
Tez damsman: Dr. Ogr. Gr. Havva Yesil Cinkir
Hazian-2020
56 sayfa

Amag: Renal hiicreli kanser (RHK) tiim kanserlerin % 2-3’{inii olusturur. Tan1 aninda
% 25-30 hastada uzak metastaz mevcuttur. Metastatik RHK ¢oklu ilaca direngli kanser-
lerdir. Yirmi yil 6ncesinde immiinomodiilator ilaglar (interferon-alfa ve IL-2 gibi) stan-
dart olarak birinci sira tedaviyi olusturmaktaydi. Fakat bu ajanlar ile tedavi yanit oranla-
1 %15-30 olup ciddi yan etkileri mevcuttu. Glintimiizde RHK’in patogenezinin daha iyi
anlasilmasi ile hedefe yonelik tedaviler (HYT) ve immiinoterapiler gelistirildi. Bu teda-
viler daha etkili ve tolere edilebilirligi daha yiiksek olan ajanlardir. Biz ¢alismamizda
metastatik RHK tanisi ile tedavi alan hastalarin klinik ve tiimor 6zellikleri, uygulanan
tedaviler, yan etkileri ve sagkalim sonuglarin1 degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamizda, Eyliil 2012 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda Gazian-
tep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Béliimii’ne basvuran, metasta-
tik RHK tanis1 olan 97 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Sagkalim analizleri i¢in
Kaplan-Meier yontemi ve birbirleri ile karsilastirmalar i¢in log-rank testi kullanildi. P
<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yast 67 (19-87) idi. Hastalarin 64’ ( %66) erkek (E) ve
33’1 (%34) kadin (K) cinsiyette olup E/K orani1 1.9 idi. Hastalarin 77'sinde (% 79.3)
eslik eden hastalik 6ykiisii mevcuttu. En sik goriilen histopatolojik alt tip berrak hiicreli
kanser (% 63.9) idi. Hastalarin en sik metastaz bolgeleri sirasiyla; akciger (% 82.4), lenf
nodu (% 60.8), kemik (% 47.4) ve karaciger (% 26.8) idi. Hastalarin %16.4’line metas-
tazektomi operasyonu uygulanmisti. Metastaz sonrasi genel sagkalim (GS) siiresi 20.7
(%95 GA,1.7;17.3-24.19) ay idi. Nefrektomi yapilmayanlarda 14.4+3.1 (8.3-20.5) ay,
yapilanlarda ise 25.4+3.8 (17.9-33) ay idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptand1 (p=0.026). Hastalara ikinci basamakta tedavide uygulanan sunitinib ve
pazopanib tedavileri i¢in sagkalim farklilig1 saptanmadi. Hastalarin 56'sina tiglincii ba-
samak tedavi uygulandi. Nivolumab tedavisi ile GS yarar1 (26.5 ay) mevcuttu. Hiper-
kalsemi olan hastalarda sagkalim daha kisa idi (22.1 aya karsin 17.5 ay).

Sonug: ikinci basamakta kullanilan tedavilerin GS ve PS acisindan birbirine iistiinliikle-
ri saptanmadi. Bu sebeple kullanilacak ajanin se¢iminde ajanlarin yan etkileri ve mali-
yetleri goz 6niinde bulundurulmalidir. iImmiinoterapi ajanlarinin kullanimu ile sagkalim
yararinin daha fazla oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Genel sagkalim; Hedefe yonelik tedavi; Immiinoterapi; Progres-
yonsuz sagkalim; Renal hiicreli kanser
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VII. ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Patients Receiving Targeted Therapy and Immunot-
herapy in Metastatic Renal Cell Cancer

Dr. Ahmet KARADAS
Retrospective study
Department of Internal Medicine
Thesis advisor: Dr. Ogr.Gr.Havva Yesil Cinkir
June-2020
56 pages

Objective: Renal cell cancer (RCC) constitutes 2-3% of all cancers. Distant metastasis
is present in 25-30% of patients at the time of diagnosis. Metastatic RCC is multi-drug
resistant cancers. Before twenty years, immunomodulatory drugs (such as interferon-
alpha and IL-2) were the first line treatment as standard. But treatment response rates
with these agents were 15-30%, and they had serious side effects. Today, targeted the-
rapies and immunotherapies have been developed with a better understanding of the
pathogenesis of RCC. These treatments are agents that are more effective and more to-
lerable. In our study, we aimed to evaluate the clinical and tumor characteristics, treat-
ments, side effects and survival results of patients treated with the diagnosis of metasta-
tic RCC.

Materials and Methods: In our study, 97 patients who were diagnosed with metastatic
RCC who applied to Gaziantep University Medical Faculty Hospital Medical Oncology
Department between September 2012 and December 2019 were evaluated retrospecti-
vely. Kaplan-Meier method was used for survival analysis and log-rank test was used
for comparisons. P <0.05 value was considered statistically significant.

Results: The median age of the patients was 67 (19-87). The patients 64 (66%) of were
male (M) and 33 (34%) were female (F), and the M / F ratio was 1.9. In 77 of the pati-
ents (79.3%) there was a history of comorbid illness. The most common histopathologi-
cal subtype was clear cell cancer (63.9%). The most common metastasis areas of the
patients are; lung (82.4%), lymph node (60.8%), bone (47.4%) and liver (26.8%). Me-
tastasectomy was performed in 16.4% of the patients. The overall survival (OS) time
after metastasis was 20.7 (95% CI, 1.7; 17.3-24.19) months. It was 14.4 + 3.1 (8.3-20.5)
months in patients without nephrectomy and in nephrectomies, it was 25.4 + 3.8 (17.9-
33) months. There was a statistically significant difference between the groups (p =
0.026). There was no difference in survival for sunitinib and pazopanib treatments app-
lied to the patients in the second line of treatment. Third-line therapy was performed in
56 patients. There was OS benefit (26.5 months) with nivolumab treatment. Survival
was shorter in patients with hypercalcaemia (22.1 months vs. 17.5 months).

Conclusion: The treatments used in the second step were not superior to each other in
terms of overall survival and progression-free survival. Therefore, the side effects and
costs of the agents should be taken into consideration in the selection of the agent to be
used. It was observed that the benefit of survival was higher with the use of immunothe-
rapy agents.

Keywords: General survival; Targeted therapy; immunotherapy; Progression-free sur-
vival; Renal cell cancer



1. GIRIS VE AMAC

Renal hiicreli kanser (RHK) tiim kanserlerin %2-3’iinii olusturur, insidansi
5.8/100000 ve mortalitesi 1.4/100000’dir. Hastalarin %30’u tan1 aninda, organa sinirli
olanlarin yaklasik %30’u da lokal tedavi sonrasi metastatik evreye ilerlemektedir (1).

Metastatik RHK ¢oklu ilaca direngli kanserlerdir (2). Bundan 20 yil 6ncesinde im-
miinomodiilator ilaglar (interferon-alfa ve IL-2 gibi) standart olarak birinci sira tedaviyi
olusturmaktaydi. Fakat bu ajanlar ile tedavi yanit oranlar1 %15-30 olup ciddi yan etkile-
ri mevcuttu (3). Gliniimiizde RHK’in patogenezinin daha iyi anlasilmasi ile hedefe yo-
nelik tedaviler (HYT) gelistirildi (4). Bu tedaviler daha etkili ve tolere edilebilirligi daha
yiiksek olan ajanlardir (5). Fakat bu tedaviler de kendi aralarinda birinci sira tedavi ola-
bilmek igin yarigmaktadir. Kafa kafaya yapilan karsilagtirmali ¢alismalarin az sayida
olmasi nedeniyle dogrudan birbirleri tizerinde tstiinliikleri olduguna dair gii¢lii bir kanit
yoktur, daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (6).

Hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi rejimlerinin toksisite, progresyonsuz sagka-
lim (PS) ve genel sagkalim (GS)’da birbirlerine iistiinliikleri olabilir. Bu amagla metas-
tatik RHK tanili hastalara uygulanan tedavi rejimlerinin ve sonuglarinin degerlendiril-
mesi hastaya uygun tedavi se¢imi agisindan énemli olacaktir. Biz de ¢aligmamizda has-
tanemizde uygulanan ajanlarin sagkalim sonuglarini, toksisitelerini, birbirlerine karsi
tistiinliiklerini, hastalarin demografik ve klinik 6zellikleriyle retrospektif olarak incele-

meyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Insidans Ve Epidemiyoloji

RHK, primer bobrek kanserlerinin yaklasik %80-85" ini olusturmaktadir. En yiiksek
insidans oranlar1 Cek Cumhuriyeti ve Kuzey Amerika'dadir (7). ABD'de her y1l yaklagik
74.000 hastaya yeni tan1 konulmaktadir ve 15.000 hastada 6liim meydana gelmektedir
(8). Tirkiye’de 2010-2014 yillar1 arasinda 7555 hasta bildirilmis olup erkeklerde
100.000’de 6.4 ve kadinlarda ise 100.000°de 3.3 olarak rapor edilmistir (9). En yiiksek
insidans 60-80 yas araliginda olup ortalama goriilme yasi1 64'diir ve 40 yas altinda ve
cocuklarda nadir goriilmektedir (10). RHK’da bes yillik sagkalim orani son 50 yilda iki
kat, insidans1 mortalite oranina gore ii¢ kat artmistir. Bu durum goriintiileme yontemle-
rinin daha sik kullanilmasi ile tiimoérlerin daha kiigiik boyutlarda ve daha erken evrede

saptanmasi Ve uygulanan kiiratif cerrahi tedaviden kaynaklanmaktadir (11).

2.2. Etiyoloji Ve Risk Faktorleri

RHK’un etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik, cevresel ve mesleki fak-
torlerin kanser gelisiminde etken olabilecegi bildirilmistir.

RHK, c¢ogunlukla sporadik olmasina ragmen % 2-3 oraninda herediter olabilmekte-
dir. Giiniimiizde 6 adet herediter RHK tanimlanmistir. Bunlar; Von-Hippel Lindau
(VHL) Sendromu, Herediter Papiller Renal Kanser, Birt Hogg-Dube Sendromu, Heredi-
ter Leimyomatdz RHK, Siiksinat Dehidrogenaz Ailesel Renal Kanser ve Tiiberoz Skle-
roz Kompleksi’dir. Hepsi otozomal dominant gegislidir (12). VHL sendromu en sik
goriilen herediter bobrek kanseridir, 3p25-26 lokalizasyonundaki VHL tiimor siipresor
geninin mutasyonunda gelisir. VHL geni sporadik RHK’1 %70 oraninda etkilenmekte
iken diger herediter sendromlarda etkilenen genlerdeki degisiklikler, sporadik
RHK’lerde nadir olarak goriilmektedir. Tanist ¢cogunlukla klinik kriterlere gére konul-
makla birlikte % 100 oraninda VHL mutasyonu saptanmaktadir. VHL proteini normal
sartlarda hipoksi ile uyarilabilir faktorler olan HIF (Hipoksi ile indiiklenen faktor)-1a ve
HIF-2a y1 baglar. Hipoksik kosullarda ve VHL mutasyonu varliginda, VHL islev gore-



mez ve HIF birikimi olusur, bu da vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF), glukoz
transporter-1, platelet derive growth faktor (PDGF), transforming growth faktor ve erit-
ropoetinin ekspresyonunu aktive eder. Bu genlerin aktivasyonu da karsinogenez olusu-
munu baslatmaktadir. VHL sendromunda beyin ve okuler hemanjioblastom, RHK ve
pankreas kistleri gibi ¢ok genis yelpazede bulgular goriilmektedir. Bu sendromda basit-
ten komplekse kadar tiim renal kist tipleri gortiliirken, tipik olarak VHL ile iliskili RHK
alt tipi berrak hiicreli karsinomdur (13).

Sigara kullanim1 RHK gelisme riskini artirmaktadir. Yapilan bir meta-analiz sonu-
cuna gore sigara icim siiresi ve miktari ile iligkili oldugu, sigara kullanmakta olanlarda
1.36, sigaray1 birakmis olanlarda ise 1.16 kat risk artisi oldugu rapor edilmistir (14).

Hipertansiyon, anti-hipertansif ilaglardan ve obeziteden bagimsiz olarak RHK igin
risk olusturmaktadir. Artmis lipid peroksidasyonu, kronik renal hipoksi, HIF seviyele-
rinde ve VEGF reseptoriinde artis olmasi bilinen etkenler olmasina ragmen RHK geli-
siminde hangi mekanizmalarin rol oynadigi heniiz netlesmemistir (15).

Obezite hem erkek hem kadinlarda RHK igin bir risk faktortidiir (16). Fakat son
yapilan ¢alismalarda obezitenin artmis sagkalim parametresi oldugu gosterilmistir. Nef-
rektomi operasyonu yapilmis olan 1543 hastanin degerlendirildigi meta-analizde viicut
kitle indexi (VKI) yiiksek olan hastalarda genel sagkalim (GS) ve kanser-spesifik sagka-
limin daha yiiksek oldugu saptanmistir (17). Yayinlanan bir ¢alismada viicut kitle in-
deksi yiiksek olan hastalarda hedefe yonelik tedavi kullananlarda sagkalimin daha uzun
saptandig1 ve bunun da yag asit sentez yolagi lizerinden oldugu rapor edilmistir (18).

Diyalize bagl edinilmis kistik hastalig1 olan hastalarda RHK gelisme riski normal
popiilasyona gore 30 kat daha fazladir. Kronik diyaliz hastalarinin % 35-50’sinde edi-
nilmis kistik hastalik gelismekte ve bunlarin da yaklasik % 6’sinda RHK gelismektedir
(19).

Calismalarda kronik ilag (aspirin, fenasetinin metaboliti olan asetoaminofen, diger
nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar, ditiretik) kullanimmin da RHK igin risk faktori
oldugu gosterilmistir (20).

Cocuklarda sitotoksik kemoterapilere maruz kalma ve kemik iligi transplantasyon
oykiisii ile RHK gelisimi arasinda iliski oldugu bildirilmistir (21). Cocukluk ¢agi kanse-
ri 6ykiisii olanlarda 6zellikle daha 6nce bobrege radyoterapi uygulanmasi veya sisplatin

ile tedavi edilmis olmas1 RHK igin risk olusturabilmektedir (22).



Epidemiyolojik bir ¢alismada, kronik hepatit C viriisiiniin RHK gelisimi igin 2.2 kat
artmis bir risk olusturdugu saptanmustir (23).

Mesleki nedenler ile kadmiyum, asbest, polisiklik aromatik karbonlar ve petrol tii-
revleri gibi toksik maddelere maruz kalanlarda RHK igin risk artis1 oldugu gosterilmistir
(24).

Et ve siit iirlinlerinin fazla tliketilmesi, islenmis et kaynaklarindan nitrit alimi, mey-
Ve sebze tiikketiminin az olmasi ve radyasyon tedavisi 6ykiisii olanlarda da risk artmak-
tadir (25, 26).

2.3. Histopatolojik Simiflandirma

RHK ’lerin histopatolojik smiflandirmasinda Diinya Saglik Orgiitii’niin yapmus ol-
dugu smiflandirma sistemi kullanilmaktadir (Tablo 1). Berrak hiicreli karsinom, en sik

goriilen tip olup tiim bobrek hiicreli karsinomlarin yaklasik %75’ini olusturur (27).

Tablo 1:RHK Histopatolojik tipleri

HISTOLOJI SIKLIK | HUCRE ORIJINT OZELLIKLERI

Berrak hiicreli %60-70 | Proksimal tiibiil Iyi sinirl tiimor
Nekroz ve hemoraji stk
Sik venoz tutulum
Kistik dejenerasyon
Agresif davranig

Papiller %5-15 | Proksimal tiibiil Fibroz psodokapsiille sarili biiyiik
timor

Nekroz ve hemoraji stk

Genelde multisentrik

Kazanilmis renal kistik hastalik sik
Tip 1: lyi prognozlu

Tip 2: Kotii prognozlu

Kromofob %5-10 | Kortikal toplayici tiibiil | Iyi sinirli homojen
Genelde iyi prognozlu

Onkositoma %5-10 | Kortikal toplayici tiibiil | Iyi prognozlu

Toplayici kanal | <%1 Mediiller toplayicr tiibiil | Sert,santral lokalize infiltratif timor
Kotii prognozlu

2.4. Klinik Bulgular

RHK’un semptomlar1 ve bulgulari lokal biiyiime, hemoraji, paraneoplastik sendrom
ve metastatik hastalik olmas1 durumuna gore ortaya ¢ikabilmektedir. Cogu hasta ise ileri
evreye kadar asemptomatik olabilir. Tan1 aninda %25-30 hastada uzak metastaz mev-

cuttur (1). RHK tanist olan 309 hastanin analiz sonucunda en sik bagvuru semptomlari



hematiiri, karinda kitle, agr1 ve kilo kaybi idi (28). Giiniimiizde hastalarin % 9’u tipik
semptomlar (yan agrisi, hematiiri, batinda kitle) ile doktora bagvurmaktadir, Cogunlugu
insidental olarak saptanmaktadir. Bu degisim nedeni ile hastalara daha erken evrede tani
konulmakta ve bu da hastaliga bagli sagkalimi arttirmaktadir (29).

Hematiiri toplayict sistemin invazyonunda gozlenir. Bir calismada %40 hastada
hematiiri gériilmiistiir (30). Hematiiri siddetli oldugunda pihtiya ve kolik agriya neden
olabilir. Glomeriiler kaynakli hematiiride piht1 olusmaz, bu nedenle piht1 varligt RHK
hastalarinda 6nemli bir bulgudur.

Abdominal kitle genelde bobrek alt kutup yerlesimli timorlerde goriiliir. Kitle ge-
nelde sert, homojen, agrisiz ve solunumla hareket eden karakterdedir.

Skrotal varikosel ¢ogunlukla sol tarafta ve RHK hastalarinin %11’inde goriiliir
(31). Varikoseller tipik olarak hasta yattiginda bosalmaz. Bu bulgu hemen herzaman
gonadal veni invaze eden bir timdrii isaret eder.

Vena kava inferior tutulumunda alt ekstremitede 6dem, assit, hepatik disfonksiyon
ve pulmoner emboli klinigi gézlenebilir.

Yaygin hastaligi olan RHK hastalarinda belirti ve bulgular metastatik tiimore bagh
olabilir. En sik metastaz bolgeleri; lenf diigiimleri, akciger, kemik, karaciger ve beyin-
dir. Nefes darligi, oksiiriik, sirt veya bel agrisi, sarilik, bas agrisi, nébet gecirme, ekst-
remitede giigsiizliik gibi sikayetler ile hasta doktora bagvurabilir.

Hastalar paraneoplastik semptomlarla da basvurabilmektedir (32). Bu semptomlar
cesitli hormonlarin (eritropoetin, paratiroid hormon iliskili protein, insan koryonik so-
matomammotropin, gonadotropin salgilatict hormon, adrenokortikotropik hormon
,renin, glukagon, insiilin) ektopik iiretiminden kaynaklanmaktadir.

Anemi, ileri evre RHK hastalarinin %29-88'inde saptanmistir (32). Genelde siddet-
li, normositer veya mikrositer tarzda kronik hastalik anemisiyle uyumlu olmaktadir.

Metastaz olmadan karaciger fonksiyon bozuklugu gelisebilir ve bu durum nadir
goriilen bir tablo olan Stauffer sendromu olarak adlandirilmaktadir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu varhigina siklikla ates, halsizlik, kilo kayb1 eslik etmektedir ve bu durum
kotl prognozla iligkilidir (33). Nefrektomi, hepatik disfonksiyonun diizelmesine neden
olabilir. RHK hastalarinda gozlenen tekrarlayan karaciger enzim yiikselmeleri lokal

rekiirrens veya uzak metastatik hastaliga isaret edebilir (34).



Hastalarin %20’sinde ates goriilmektedir. Cogunlukla ates araliklidir ve gece terle-
mesi, halsizlik, istahsizlik ve kilo kayb1 eslik etmektedir (35).

lleri evre hastalarin %15’inde litik kemik metastazina, paratiroid hormon iliskili
protein tiretimine, IL-6 diizeyi artisina ve prostaglandin diizeyinin artisina bagli hiper-
kalsemi gelisebilmektedir (36).

RHK tanili hastalarda kaseksi goriilebilmektedir (37). Hastalarin %5’inde sekonder
amiloidoz goriilmektedir (38). Trombositoz nadir goriiliir ancak kotli prognoz ile iliski-
lendirilmistir (39). RHK hastalarinda polimiyalji romatika benzeri sendrom bildirilmis-
tir (40). Klasik sendromun aksine steroide cevap vermez ve siklikla nefrektomi ile diize-

len bir tablodur.
2.5. Tam Yontemleri

Olas1 RHK diisiindiiren semptom veya bulgulari olan hastalarda renal kitleyi goste-
rebilmek amaci ile oncelikli olarak ultrasonografi (USG) veya bilgisayarli tomografi
(BT) kullanilir. Renal kitleyi degerlendirmede USG, BT ye gore daha az duyarli olsa da
Kistik-solid kitle ayriminda yararhidir. Kistin yuvarlak olmasi, diizgiin sinirli olmasi,
anekoik olmasi ve arka duvar ekosunun gii¢lii olmasi basit kisti diistindiiriir. Bu durum-
da ayrica degerlendirmeye gerek yoktur. Basit kist kriterleri USG’de karsilanmiyorsa
hasta BT ile degerlendirilmelidir. Kistin kalin duvarli, diizensiz olmas1 veya kontrast
tutmas1 malign karakterde oldugunu destekler. Magnetik rezonans goriintiileme (MRG),
USG veya BT ile sonu¢ alinamayan hastalarda, kontrast allerjisi olan hastalarda ve bob-
rek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullamilabilir. Ozellikle toplayici sistem veya
damar invazyonunu gostermede yararlidir. Dinamik gadolinyum kontrastli MRG, papil-
ler veya berrak hiicreli renal hiicreli karsinomu diger benign ve malign renal neoplazm-
lardan ayirmada yararli olabilir. Fakat teshis i¢in doku ihtiyacini ortadan kaldirmaz. Bir
calismada, MRG ile papiller renal hiicreli karsinom tanist %86 duyarlilik ve %92 6zgiil-
likk ile konuldugu saptanmistir (41). Genis serili bir diger ¢alismada, berrak hiicreli kar-
sinom %385 duyarlilik ve %76 6zgiilliik ile teshis edildigi saptanmistir (42).

Cogu zaman nefrektomi veya parsiyel nefrektomi operasyonu, tedaviye baslamadan
once RHK’in doku tanisin1 koymak amaci ile uygulanmaktadir. RHK hastalarinda bi-
yopsi ¢ogu zaman metastaz bolgesinden yapilmaktadir. Bobregin perkiitan biyopsisi

hem 6zgiilligiin disiik olmast hem de timdriin peritona ekim riskinden dolay1 daha az



siklikla tercih edilmektedir (43). Fakat bobrek metastazi, lenfoma veya bobrek enfeksi-
yonu diisiiniilen durumlarda veya cerrahi aday1 olmayan hastalarda tani1 amacl tercih
edilebilir.

Kemik agris1 veya serum alkalen fosfataz yiiksekliginde sintigrafi 6nerilmektedir.
Sintigrafi ile kemik taramasi yanlis negatif sonuglar verebilmektedir, ¢linkii kemik me-
tastazlar1 blastik olmaktan ziyade siklikla litik karakterdedir.

Toraks BT, pulmoner veya mediastinal lenf nodu metastazini saptamak i¢in fayda-
lidir. Gadolinyum ile MRG taramasi tiimor tutulumundan siiphelenildiginde inferior
vena kava ve sag atriyumun degerlendirilmesinde BT'den daha istiindiir (44). RHK tani
ve takibinde pozitron emisyon tomografisinin rutin olarak kullanimi 6nerilmemektedir
(45).

2.6. Evreleme

RHK’lerde son olarak 2017 yilinda International Union Against Cancer ve Ameri-
can Joint Committee on Cancer tarafindan yeniden diizenlenen TNM (tiimér, lenf nodu,
metastaz) evrelendirme sistemi kullanilmaya baslanmistir (46). RHK igin 2017 TNM

Evrelendirme Sistemi Tablo 2’de gosterilmistir.
2.7. Derecelendirme

Histolojik derece yasam siiresi ile korele bagimsiz bir faktdr olarak belirtilmistir.
RHK’i derecelendirmede en sik Fuhrman niikleer derecelendirme sistemi kullanilmak-
tadir (Tablo 3) (47).



Tablo 2: TNM evreleme sistemi

T:Primer Tiimor

X Primer tiimor degerlendirilemiyor

T0 Primer tiimor varligina dair belirti yok

T1 Timor en biiyiik ¢ap1 < 7 cm ve bobrege sinirl

Tla Tiimor en bilyiik ¢ap1 <4 cm ve bobrege sinirl

T1lb Tlimor en biiyiik cap1 > 4 cm ve < 7 cm, bobrege sinirli

T2 Tiimor en biiyiik capt > 7 cm ve bobrege sinirli

T3 Timor major venlere ve perinefrik dokuya invaze ancak ayni taraf adrenal
bez tutulumu yok ve Gerota fasyasini agmamis

T3a Timor renal ven veya segmental dallarina veya pelvikalisiyel sisteme veya
perirenal ve/veya renal sinus yag dokuya invaze ancak Gerota fasyasini
agmamis

T3b Tiimor diyafram altindaki vena cavaya yayilmig

T3c Timor diyafram iistiindeki vena cavaya yayilmis ya da vena cava duvarina
invaze

T4 Tiimor Gerota fasyasini agmig (ayni taraf adrenal bez tutulumu dahil)

N:Lenf Nodlan

NX

Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1

Bolgesel lenf nodu/nodlarinda metastaz var

M:Uzak Metas-
taz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evre Gruplama-

S1

Evre 1 T1 NO MO

Evre 2 T2 NO MO

Evre 3 T1 veya T2 N1 MO, T3 NO veya N1 MO

Evre 4 T4 herhangi N MO, herhangi T herhangi N M1

Tablo 3: Fuhrman Nikleer Derecelendirme Sistemi

Fuhrman Derecelendirme

Derece 1 Cekirdek yuvarlak, tekdiize, yaklasik olarak 10 pm ¢apindadir.
Cekirdekeik yoktur ya da ¢ok kiiciiktiir.

Derece 2 Cekirdek hafif diizensiz sinirli, yaklasik olarak 15 um ¢apinda-
dir. Ancak 400 biiylitme ile goriinen ¢ekirdekgige sahiptir.

Derece 3 Cekirdek; belirgin derecede diizensiz sinirli, yaklasik olarak 20
um c¢apindadir. 100 biiyiitme ile goriilebilen biiyiik ¢ekirdekeik-
lere sahiptir.

Derece 4 Cekirdek; derece 3’ e benzer. Ancak ¢ok lobludur ya da garip

sekilli olup kromatin kabalagmas1 goriilebilir.




2.8. Prognostik Faktorler

RHK lokal hastalik olarak saptanirsa cerrahi eksizyon ile kiir saglanabilmektedir.
Fakat ¢ogu zaman RHK sinsi bir seyir izler ve karsimiza lokal ileri veya metastatik ola-
rak c¢ikmaktadir. Ayrica, baslangigta rezektabl olan bir¢ok hasta sonunda niiks eder.
Uzun siireli prognoz lokal ileri veya metastatik RHK hastalarinda genellikle kotiidiir.

TNM smiflamasi, timoriin anatomik olarak yayilimini degerlendirmektedir ve
RHK’da en iyi prognoz gostergesidir. Bes yillik sagkalim oranlari sirasiyla; evre I’de
% 90'in Uzerinde, evre 1I’de % 75 -95 ve evre ll1’de %59-70°dir. Evre 4’de ise hedefe
yonelik tedavilerin uygulanmasi ile 28 aylik ortalama sagkalim elde edilmistir (48).

Histopatolojik tipe gore de prognoz degismektedir. Nefrektomi uygulanan 2.385
sporadik RHK'in incelendigi bir caligmada berrak hiicreli tipte 5 yillik sagkalim %68.9
saptanirken, papiller tip RHK’da ise % 87.4 oraninda saptanmustir (49). Papiller tipin
nadir varyant1 olan toplayici kanal karsinomu geng hastalarda daha sik goriilmektedir ve
agresif seyirlidir. Mediiller bobrek kanseri oncelikle orak hiicre anemisi tastyicilarinda
gelisebilen ve agresif seyirli nadir RHK tipidir (50). Kanal karsinomlar1, renal mediiller
karsinomlar ve sarkomatid veya rabdoid histoloji daha agresif seyirlidir ve daha kisa bir
sagkalim ile iliskilendirilmistir (51).

Tiimor derecesi de RHK’in histopatolojik tipinden bagimsiz bir prognostik faktor-
diir. Yapilmis olan bir ¢alismada bes yillik sagkalim derece 1°de % 89, derece 2’de %
65 ve derece 3-4’te %46 olarak saptanmustir (52).

Anatomik ve histopatolojik faktorlerle beraber klinik faktorlerin de prognoz iizerine
etkili oldugu rapor edilmistir. Yas, kotii performans durumu, semptom varligi, parane-
oplastik sendromlar (anemi, hiperkalsemi, hepatopati, trombositoz, ates, gece terlemesi,
kilo kayb1) ve obezite olumsuz prognostik faktdrler olarak bulunmustur. Geng hastalar
(20-40 yas) semptomatik olsalar bile nodal tutulum az oldugu i¢in daha iyi prognozlu-
durlar (53). TNM, histopatoloji ve klinik faktorlerin birlikte kullanildigi bir ¢ok sistem
gelistirilmistir. En yaygin tercih edileni UCLA (University of California, Los Angeles)
ve UISS (Integrated Staging System)’dir (54). UISS bes kategoriden olusur ve nefrek-
tomi sonrasi prognozu ongorebilmektedir.

Anemi, trombositoz, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C reaktif protein(CRP)’in

kotii prognozla iligkisi saptanmistir. Artan kalsiyum ve laktat dehidrogenaz (LDH) 6lim
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riskini 2-3 kat arttirmaktadir. Serum kreatinin, alkalen fosfataz, gamma-glutamil trans-
feraz ve serum trigliserid seviyesi ile prognoz arasinda iligski saptanamamustir (55).

Metastatik RHK’in prognozu kotiidiir. Hastalarin prognozunun degisiklik gosterdigi
ve bazilarinin yagam siirelerinin daha uzun oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle tedavi 6n-
cesi daha uzun sagkalim iligkili prognostik faktorler ortaya konmustur. En sik kullanila-
ni olumsuz bes faktoriin kullanildigi Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) sistemidir (55). Bu faktorler Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4: MSKCC Risk Skorlama Sistemi

1-Karnofsky performans skoru < %80 olmas1

2-Laktat dehidrogenazin normal iist sinirin 1,5 katindan yiiksek olmasi

3-Diizeltilmis kalsiyum > 10 mg/dl olmas1

4-Hemoglobin seviyesinin alt sinirin altinda olmasi

5-Tan1 anindan sistemik tedaviye kadar gegen siirenin < 1 y1l olmas1

Herhangi bir risk faktorii olmayanlar iyi risk grubunda siniflandirilmistir ve ortanca
GS 30 aydir. Bir veya iki risk faktoriine sahip olanlar orta risk grubunda siiflandiril-
mistir ve ortanca GS 14 aydir. Ug ve daha fazla risk faktdriine sahip olanlar kotii risk
grubundadir ve ortanca GS 5 aydir (56).

Hedefe yonelik tedavi modellerinin kullanildig: giiniimiizde Uluslararas1 Metastatik
RHK Veritaban1 Konsorsiyumu (IMDC) tarafindan giincel risk skorlama sistemleri ge-
listirilmistir. Heng modeli adi1 da verilen bu sistem ¢esitli VEGF (vaskiiler endotelyal
biiyiime faktor) inhibitorii kullanan 645 hastanin verilerini incelemistir (57). Bu model-
de 6 risk faktorii bulunmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5:Heng Risk Skorlama Sistemi

1-Karnofsky performans skoru < %80 olmas1

2- Diizeltilmis kalsiyum > 10 mg/dl olmasi

3- Hemoglobin seviyesinin alt sinirin altinda olmasi

4- Tan1 anindan sistemik tedaviye kadar gegen siirenin < 1 yil olmasi

5-Notrofil sayisinin normal iist stnirin tizerinde olmasi

6-Trombosit sayisinin normal {ist sinirin iizerinde olmasi




11

Hastalar risk faktorii sayisina gore ii¢ gruba ayrilmistir.
Iyi risk grubu: 0, Orta risk grubu: 1-2, Yiiksek risk grubu: >3
Iyi risk grubunda ortanca GS’a ulasilamamus, orta risk grubunda ortanca GS 27 ay ve

yiiksek risk grubunda ise ortanca GS 8.8 ay olarak saptanmustir (57).
2.9. Renal Hiicreli Kanser Tedavisi
2.9.1. Cerrahi

Evreleme sonrasi metastazi olmayan hastalarin kiiratif tedavisi cerrahidir, radikal
veya parsiyel (nefron koruyucu) nefrektomi seklinde uygulanmaktadir. Radikal nefrek-
tomi islemi agik olarak uygulanmakta iken teknolojideki gelismeler ile laparoskopik
veya robotik olarak da yapilabilmektedir. Radikal nefrektomi; Timor boyutu biiyiik
olan (>4 cm), parsiyel nefrektomiye uygun olmayan, vena kava inferioru infiltre eden,
ek cerrahi islem uygulanmasini gerektiren durumlarin varliginda veya metastezektomi
islemi planlanan hastalara uygulanmaktadir. Radyolojik olarak saptanmayan veya ope-
rasyon sirasinda palpe edilemeyen lenf nodlarinin rezeksiyonunun sagkalima faydasi
olmadigi bildirilmistir (58).

Metastatik RHK’de nefrektomi operasyonu sonrasinda hastalarin %1’inde metasta-
tik odaklarin regresyona ugrayabilecegi bildirilmistir (59). Metastazektomi agisindan
uygun olan hastalarda yapilan islemin GS’a katkis1 oldugu saptanmustir (60). Primer
timor kiitlesinin immiin sistem {izerinde olumsuz etki yapmasi nedeni ile sitoreduktif
nefrektomi operasyonu immiinoterapdtik etkiyi arttirarak secilmis hastalarda 6zellikle

cerrahi sonrasi immiinoterapi baslanacak hastalara onerilmektedir (61).

2.9.2.Kemoterapi, Radyoterapi ve Hormonoterapi

RHK’de ¢oklu ilag direnci proteini olan olan P-glikoprotein ekspresyonu nedeni ile
kemoterapotiklerin ve hormonoterapinin etkin oldugu gosterilememistir. En ¢ok calisma
yapilan gemsitabin ve 5-fluorourasil ile yanit oranlar1 % 10’u gegmemistir (62). Radyo-
terapiye de direngli olmasi nedeni ile radyoterapi sadece palyatif tedavi asamasinda uy-
gulanmaktadir (63).
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2.9.3. Iimmiinoterapi

Interferon-alfa (IFN-o) makrofajlardan ve lenfositlerden salgilanan, immiin-
modiilator, anti-anjiogenik ve anti-proliferatif etkileri olan bir glikoproteindir. Metasta-
tik RHK tanili hastalar1 iceren genis capli bir meta analizde IFN-a tedavisine yanitin
%12,5 ve GS’a 4 ay katkisinin oldugu belirtilmistir (64). En sik yan etkileri; halsizlik,
yorgunluk, miyalji, ates, istahsizlik olarak saptanmistir (65). Hedefe yonelik ajanlarla
elde edilen yiiksek yanit oranlar1 ve bu yanitlarin uzun siireli olmasi1 nedeniyle IFN-a
tedavideki yerini kaybetmistir. Fakat iilkemiz kosullarinda Saglik Bakanligi ve Sosyal
Gilivenlik Kurumu tarafinca rezeke edilemeyen ve/veya metastatik evredeki hastalarda
birinci seri tedavi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.

Interlokin-2 (IL-2), T lenfositlerinin ve dogal &ldiiriicii hiicrelerinin aktivitesini
artiran bir biiyiime faktorii olup metastatik RHK’de nadir de olsa yiiksek doz IL-2 ile
kalic1 tam yanitlar elde edilebilmektedir, bundan dolay: yiiksek toksisite riskinin goze
alinabilecegi secilmis hastalara, bu konuda uzmanlasmis merkezlerde uygulanabilmek-
tedir. Ciddi yan etkiler nedeniyle mortalite oranlar1 %2-4"t bulabilmektedir (66).

Baslangicta akciger kanseri, malign melanom ve RHK’de kullanilmaya baslanan ve
sonrasinda tiim kanser tiirlerinde ¢alismalar1 yapilan ve immiin sistem kontrol noktasi
inhibitorleri olarak adlandirilan tedaviler son yillarda 6nemli bir alternatif tedavi sece-
negi haline gelmistir. Normal kosullarda viicudumuzu otoimmiiniteden korumak ve
inflamatuar yanit1 diizenlemek amaci ile T hiicreleri lizerinde negatif diizenleyici olarak
rol almaktadirlar. Giiniimiizde en iyi bilinenleri; Sitotoksik T lenfosit iliskili antijen-4
(CTLA-4), programli hiicre 6liim reseptorii-1 (PD-1) (Nivolumab, pembrolizumab) ve
programli hiicre 6liim ligandi reseptérii-1 (PDL-1) (Avelumab, atezolizumab) olup bun-
larin haricinde ¢alismalar1 devam edenler de bulunmaktadir. Nivolumabin bir faz 3 ¢a-
lismada (CheckMate 025) GS’da 5.4 ay fayda saglamasi ve daha tolere edilebilir yan
etkilerinin olmasi nedeni ile 2015 yilinda Food and Drug Administration (FDA) ve
2016 yilinda European Medical Association (EMA) tarafinca, daha oncesinde anti-
anjiogenik tedavi kullanmis olan hastalarda kullanimi onayland1 (67). Ulkemizde de
rezeke edilemeyen veya metastatik evrede olan, interferon ve en ¢ok iki seri anti-
anjiogenik tedavi almis olan RHK tanili hastalarda kullanilmaktadir. En sik yan etkileri

halsizlik, yorgunluk, immiin iligkili olaylar (hipofizit, tiroidit, diyare, hepatit)’dir.
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2.9.4. Tirozin Kinaz inhibitorleri

Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI), VEGF ve PDGF yolaklarindaki intraselliiler re-
septor kinazlar1 baskilar. Dolasimdaki VEGF'e kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikor
olan Bevacizumab ise VEGF'lin reseptoriine baglanmasini engelleyerek etki gosterir
(68).

Sunitinib, oral olarak kullanilan bir multi-kinaz inhibit6rii olup VEGF reseptort,
PDGF reseptorii, FMS iliskili tirozin kinaz-3 (FLT-3), ¢c-KIT, koloni stimulan faktor
(CSF)-1R gibi tirozin kinazlar1 inhibe etmektedir. Sunitinibin birinci basamak monote-
rapisinin IFN-o ile karsilastirildigi bir ¢alismada PS yarari (11 aya karsin 5 ay;
p<0,000001) oldugu belirtilmistir. Sunitinib ile iligkili en sik goriilen yan etkiler; diyare,
el ayak sendromu, yorgunluk, asteni, hipertansiyon, kemik iligi supresyonu, sol ventri-
kiil ejeksiyon fraksiyonu azalmasi ve hipotiroidizmdir (69).

Sorafenib, oral bir multikinaz inhibitorii olup VEGFR2, PDGFR-a ve B, RAF-1,
FLT-3, RET, fibroblast biiyiime faktorii reseptor-1 (FGFR1) ve c-KIT inhibisyonu
yapmaktadir (70). Daha 6nce sistemik immiinoterapi alan hastalarda sorafenibi plase-
boyla karsilagtiran bir faz 3 ¢alismada PS’da sorafenib lehine olan 3 ay yarar saptanmis-
tir (71). Yan etkilerinin sunitinib ile benzer oldugu belirtilmistir.

Pazopanib, VEGFR1-3, PDGFR ve c-KIT gibi ¢ok sayida tirozin kinazi inhibe eden
oral bir multikinaz inhibitoriidiir. Daha 6nce hi¢ tedavi almayan veya sadece sitokin
tedavisi alan metastatik RHK tanili hastalarda pazopanib ve plasebonun karsilastirildigi
bir faz 3 ¢aligmada pazopanib lehine olan 5 ay (9.2 aya karsin 4.2 ay) PS ve 8.3 ay (11.1
aya karsin 2.8 ay) GS yarar1 oldugu gosterilmistir (72). Birinci basamak tedavide
pazopanib ile sunitinibin karsilastirildigr bir faz 3 ¢alismada (COMPARZ) sagkalim
sonuglar1 her iki grupta benzer iken giivenlik ve yasam kalitesinin pazopanib lehine
oldugu bildirilmistir (73). Pazopanibe bagli goriilen en sik yan etkiler; hipertansiyon,
sac rengi degisiklikleri, bulant, istahsizlik, diyare, mukozit ve karaciger fonksiyon test-
lerinde bozulmadir (72).

AXxitinib, ikinci nesil bir VEGF reseptor inhibitorii olup VEGFR1-3 ve PDGFR’i
inhibe eden bir ajandir. Birinci basamak tedavide sorafenib ile karsilastirildigi ¢alisma-
da istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte rakamsal olarak axitinib lehine olan

PS bildirilmistir (10.1 aya karsin 6.5 ay). Bu ¢alismada ciddi yan etkilerin sorafenib
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kolunda daha fazla oldugu rapor edilmistir (74). Ikinci basamak tedavi olarak sorafenib
ile karsilastirildig1 faz 3 ¢aligmada istatistiksel olarak anlamli PS yarari (8.3 aya karsin
5.7 ay, p<0.0001) saptanmustir. Hipertansiyon, diyare, kilo kayb1 ve bulant1 en belirgin
yan etkiler olarak bildirilmistir (75).

2.9.5. mTOR inhitorleri

MTOR (rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi) hiicre igi sinyal yolaklarin-
da rol alan hiicre i¢i bir serin/treonin protein kinazdir. Temsirolimus ve everolimus
mTOR inhibitorleridir. Temsirolimus intravendz uygulama ile, everolimus oral yoldan
kullanilmaktadir. Daha 6nce tedavi almamis, kotii prognostik 6zelliklere sahip metasta-
tik RHK tanili hastalarin dahil edildigi ¢alismada temsirolimus ile IFN-alfa karsilasti-
rilmistir. Calismanin sonucunda temsirolimus lehine olan GS ve PS yarar1 rapor edil-
mistir (76). Sunitinib tedavisi ile progresyon gelisen hastalarda yapilan bir ¢alismada
temsirolimus ve sorafenib karsilastirilmistir. PS yarar1 a¢isindan gruplar arasinda farkli-
lik saptanmamis olup (4.3 aya karsin 3.9 ay), GS yarar1 ise sorafenib lehine sonuglan-
mustir (12.3 aya karsin 16.6 ay) (77). En sik yan etkiler; mukozit, yorgunluk, dokiintii ve
hiperglisemidir (76).

Everolimusun tirozin kinaz inhibitorii tedavisi sonrasi progresyon gelisen hastalarda
plasebo ile karsilastirildigi ¢alismada PS yarar1 oldugu rapor edilmistir (4 aya karsin 1.9
ay) (78). Everolimus kullanimu ile bildirilen en sik yan etkiler; stomatit, asteni, hipergli-

semi, hiperlipidemi ve pulmoner komplikasyonlardir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Dizaym ve Hasta Ozellikleri

Bu calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabi-

lim Dal1 Tibbi Onkoloji Bilim Dali'nda Eyliil 2012-Aralik 2019 tarihleri arasinda metas-

tatik renal hiicreli karsinom tanisi ile takip edilen 97 hasta retrospektif olarak degerlen-

dirildi. Calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanliginin
15.01.2020 tarihli ve 2020/24 karar nolu etik kurul onay1 sonrasi baslatildi. Hasta bilgi-

lerine, hasta dosyalarindan ve otomasyon sisteminden ulasildi.

Calismaya dahil olma kriterlert;

1.

2
3
4.
5
6
7

Histopatolojik olarak kanitlanmig renal hiicreli karsinom tanisi olmasi

. Radyolojik olarak kanitlanmis metastatik hastalik varligi

IFN-alfa tedavisini tolere edememis ya da progresyon gelismis olmasi
En az bir sira hedefe yonelik tedavi veya immiinoterapi tedavilerini almis olmasi

Hastanin takiplerini hastanemizde devam etmis olmasi

. Patoloji, laboratuar, radyoloji ve klinik bilgilerine ulasilabilir olmas1
. Hastada ikincil malignite olmamasi

8.

18 yas ve lizeri olmasi

Calismaya dahil olma kriterlerinden herhangi birini karsilamayan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi.

Calismaya alinan hastalarda bakilan parametreler sunlardir;

1.

© o N o g bk~ DN

Yas

Cinsiyet

Kan grubu

Eslik eden hastalik durumu

Tani tarihi

Patolojik alt tipi

Timor yeri

Tan1 anindaki hastalik evresi durumu

Nefrektomi veya metastezektomi operasyonu Oykiisii ve tarihleri
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10. Metastaz bolgeleri ve sayisi
11. Hastaya uygulanan TKI, mTOR inhibitorii ve immiinoterapi tedavilerinin basa-
mak sayisi, baslangi¢ ve bitis tarihleri
12. ikinci basamak tedavi 6ncesi hemogram (l6kosit, nétrofil, hemoglobin, platelet)
ve biyokimya (aloumin, LDH, kalsiyum) degerleri
13. Tedavilere yanit durumu
14. Tedavilere bagl yan etkiler
15. Hastanin son durumu (yasiyor veya 6ldii)
16. Hastalarin son kontrol veya 6liim tarihleri
Hastalarin hemogram ve biyokimya degerleri tanimlandi.
Anemi: Hgb degerinin kadinlarda <12 gr/dl, erkeklerde <13 gr/dl olmas1
Hiperkalsemi: Diizeltilmis kalsiyum degerinin >10 gr/dl olmast

Trombositoz: Trombosit degerinin >450000 /mm? olmas1

3.2. istatistiksel Yontem

Verilerin analizinde SPSS 22.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0)
paket programi kullanildi. Demografik 6zelliklerin degerlerilmesinde frekans ve yiizde-
lik dagilim hesaplandi. Sagkalim analizi i¢in PS ve GS tanimlandi. PS; tedavi baslangi¢
tarihinden progresyon veya son kontrol veya 6liim tarihine kadar olan siire olarak he-
saplandi. GS ise tani tarihinden ve metastaz tarihinden (tan1 aninda metastatik olan hasta
i¢cin) son kontrol veya 0liim tarihine kadar olan siire olarak hesaplandi. Sagkalim anali-
zinde Kaplan-Meier yontemi, karsilastirmalar i¢in Log-rank testi ve Cox regresyon me-

todu kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya metastatik RHK tanisi ile hastanemizde takip ve tedavisi yapilan 97 has-
ta dahil edildi. Hastalarin ortanca yas1 67 (19-87) idi. Calismamizda 65 yas altinda 41
(%42.2) ve 65 yas ve iizeri 56 (%57.8) hasta mevcuttu. Hastalarin 64t ( %66) erkek
(E) ve 33’1 (%34) kadin (K) cinsiyette olup E/K orani1 1.9 idi. Hastalarin 77'sinde (%
79.3) eslik eden hastalik Oykiisii meveuttu. En sik eslik eden hastalik hipertansiyon
(%30.9) ve diyabetes mellitus (%18.5) idi. Diger hastaliklar ise sirasiyla; 12 hastada
(%12.3) kronik bobrek hastaligi, 7 hastada (%7.2) kronik obstruktif akciger hastaligi, 6
hastada (%6.2) koroner arter hastaligi, 2 hastada (%2) hepatit C viriisii ve 2 hastada
(%2) benign prostat hiperplazisi mevcuttu. Kan grubuna gore analiz edildiginde hastala-
rin % 36’s1 A kan grubu idi. Tablo 6'da hastalarin demografik 6zellikleri gosterildi.
Tablo 6: Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta ozellikleri Say1 Yiizde (%)
Yas Ortanca (Aralik 67 (19-87)
Yag grubu 65 yas alt 41 42.2
65 yas ve lizeri 56 57.8
Cinsiyet Kadin 33 34
Erkek 64 66
Eaiilflfil?lrumu Hipertansiyon 30 30.9
Diabetes Mellitus 18 18.5
Kronik Bobrek Hastaligi 12 12.3
Diger 17 17.5
Yok 20 20.6
Kan grubu Rh + 32 329
A Rh - 3 3.1
B Rh + 9 9.3
Rh - 1 1
AB Rh + 5 5.1
Rh - 0 0
Rh + 25 25.7
O
Rh — 3 3.1
Bakilmamig 19 19.5
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Tiimdr lokalizasyonuna gore analiz edildiginde 44 (% 45.4) hastada sag bobrek, 53
(%53.6) hastada sol bobrek yerlesimli idi. En sik histolojik alt tip berrak hiicreli kanser-
di [62 hasta (%63.9)]. Calismada 80 (%78.4) hastaya nefrektomi operasyonu uygulan-
mistt ve cogunlugu (%75.5) radikal nefrektomiliydi.

Hastalarin en sik metastaz bolgeleri sirasiyla; akciger (% 82.4), lenf nodu (% 60.8),
kemik (%47.4) ve karaciger (% 26.8) idi. Metastaz olan bolge sayisina gore degerlendi-
rildiginde 23 (% 23.7) hastada bir bolge, 24 (% 24.7) hastada iki bolge ve 50 (% 51.5)
hastada ti¢ ve daha fazla bolgedeydi. Hastalarin 16’sina (%16.4) metastazektomi ope-

rasyonu uygulanmisti. Tablo 7°de tiimor 6zellikleri gosterildi.

Tablo 7: Tumor ozellikleri

n Yiizde (%)
Tiimor lokalizasyonu Sag 44 45.4
Sol 53 53.6
Histopatoloji Berrak 62 63.9
Unklasifiye 15 154
Papiller 11 11.3
Kromofob 9 9.2
Nefrektomi durumu Yapilmadi 21 21.6
Radikal 74 76.2
Parsiyel 2 2.2
Metastazektomi Yapild: 16 16.5
Yapilmadi 81 83.5
Metastaz bolge sayist 1 23 23.7
2 24 24.7
3< 50 515
Metastaz yerleri Akciger 80 82.4
Lenf nodu 59 60.8
Kemik 46 474
Karaciger 26 26.8
Stirrenal 17 175
Beyin 10 10.3
Diger 9 9.2
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Hastalarin hemogram ve biyokimya degerleri Tablo 8’de gosterildi.

Tablo 8: Hemogram ve biyokimya degerleri

Ortalama deger+Standart Sapma
Lokosit 8616+3498
Notrofil 5760+3078
Lenfosit 18644958
Hgb 12.3+1.98
Trombosit 308319+116165
RDW 15.9+2.59
Total protein 70.3£7.5
Albumin 37+5.5
Kalsiyum 9.4+1.17
LDH 294+288

Hastalarin ortanca takip siiresi analiz edildi. Bu siire ilk tani tarihinden itibaren 27.5

(0.3-154 ) ay ve metastaz sonrast ise 19.1 (0.3-145) ay idi.

4.2. Tedavi Ozellikleri

Tiim hastalara birinci basamak tedavi olarak IFN-alfa verilmisti. Bu tedaviyi tolere
edemeyen veya sonrasinda progrese olmus hastalara HYT veya immiinoterapi uygu-
lanmist1 (Tablo 9). Ikinci basamak tedavi olarak; 4 (%48.4) hasta sunitinib, 48 (%49.4)
hasta pazopanib, 2 (%2) hasta sorafenib ve 1 (%1) hasta everolimus tedavisi almisti.

Ikinci basamak tedavi sonrasi progresyon ve/veya yan etki gelismesi nedeni ile 97
hastanin 56’sinda tedavi degisikligi uygulanmisti. Ugiincii basamak tedavide; 19 (%
33.9) hasta everolimus, 17 (% 30.3) hasta axitinib, 14 (% 25) hasta nivolumab, 4 (%7.1)
hasta pazopanib, 1 (% 1.8) hasta sunitinib ve 1 (% 1.8) hasta da sorafenib almisti.

Ugiincii basamak tedavi sonras1 progresyon ve/veya yan etki gelismesi nedeni ile 56
hastanin 28’inde tedavi degisikligi yapilmisti. Dordiincii basamak tedavi olarak hastala-
rin 17’sine (%61) axitinib, 9'una (%32) everolimus, 1'ine (%3,5) sunitinib ve l'ine
(%3,5) de nivolumab baslanmuisti.

Dordiincii basamak tedavi sonrasi progresyon ve/veya yan etki gelisen 6 hastaya
besinci basamak tedavi olarak everolimus (3 hasta, %50) ve nivolumab (3 hasta, %50)

tercih edilmisti.
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Tablo 9: ikinci, iigiincii, dérdiincii ve besinci basamakta uygulanan tedaviler

n Yiizde

(%)
finei b K tedayi Sunitinib 47 48.5
incl basamax tedavl Pazopanib 48 49.5
Sorafenib 2 2.0

Sunitinib 1 1.8

Ucgiincii basamak tedavi Pazopanib 4 71
Sorafenib 1 1.8
AXitinib 17 30.3
Everolimus 19 33.9

Nivolumab 14 25

Sunitinib 1 35
Dordiincu basamak tedavi Axitinib 17 61.0
Everolimus 9 32.0
Nivolumab 1 35

Besinci basamak tedavi Everolimus 4 50
Nivolumab 4 50

Hastalarin aldiklar tedavilere bagli gelisen yan etkiler Tablo 10°da gosterildi. Suni-
tinib alan hastalarin 15'inde (%30) mukozit, 14'tinde (%28) hipotiroidi, 12'sinde (%24)
bulanti, 11'inde (%22) trombositopeni, 9'unda (%18) diare, 4'linde (%8) lokopeni,
2'sinde (%4) dermatit saptandi.

Pazopanib alan hastalarin 18'inde (%32.7) mukozit, 7'sinde (%12.7) hipotiroidi,
16'sinda (%29.1) bulant1, 6'sinda (%210.9) trombositopeni, 10'unda (%18.2) diare, 1'inde
(%1.8) 16kopeni, 3'tinde (%5,5) dermatit saptandi.

Axitinib alan hastalarin 7'sinde (%21.2) mukozit, 2'sinde (%6.1) hipotiroidi, 8'inde
(%24.2) bulanti, 7'sinde (%21.2) diare, 1'inde (%3) dermatit saptandi.

Everolimus alan hastalarin 6'sinda (%19.3) mukozit, 1'inde (%3.2) hipotiroidi,
8'inde (%25.8) bulanti, 3'tinde (%9.6) trombositopeni, 4'linde (%12.9) diare, 2'sinde
(%6.5) 16kopeni, 1'inde (%3.2) dermatit saptandi.

Nivolumab alan hastalarin 6'sinda (%33.3) mukozit, 6'sinda (%33.3) bulanti, 3'inde
(%16.6) diare, 1'inde (%5.5) 16kopeni, 1'inde (%5.5) dermatit saptandi.
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Sunitinib | Pazopanib | Axitinib | Everolimus Nivolumab
Say1 Say1 Say1 Say1 Say1
Bulant1 12 16 8 8 6
Mukozit 15 18 7 6 6
Hipotiroidi 14 7 2 1 -
Diare 9 10 7 4 3
Dermatit 2 3 1 1 1
Trombositopeni 11 6 - 3 -
Lokopeni 4 1 - 2 1

4.3. Hastalarin Sagkalim Analizi

Analiz sirasinda hastalarin 74 (% 76.2)’ii 6lii iken 23 (% 23.7)ii yastyor idi. Oliim

orani kadinlarda % 75.7, erkeklerde % 76.5 idi.

Tiim hastalarin tan1 anindan itibaren olan ortanca GS siiresi 37.8 (%95 GA, 8.3;
21.5-54.1) ay idi. Tan1 aninda metastatik evrede olanlarin GS stiresi 17.3 (%95 GA, 3.1;
11.1-23.5) ay iken metastatik evrede olmayanlarda ise 71.2 (%95 GA, 11; 49.4-92.9) ay
idi [p<0.01 (Sekil 1)].

1
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Sekil 1: Tan1 anindan itibaren tanidaki metastaz durumuna goére GS grafigi
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Calismamizda GS hesaplamalar1 igin metastaz sonrasi siire analiz edildi, bu siire
20.7 (%95 GA, 1.7; 17.3-24.19) ay idi. Bu siire tan1 aninda metastatik olanlarda 17.3 ay
(%95 GA, 3.1; 11.1-23.5), olmayanlarda 27.3 ay (%95 GA, 8.1; 11.3-43.2) idi. Her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi [p=0.321 (Sekil 2)].

B ] Tamda_metastaz
10 ';__[ durumu
yL — e
LI ok
| L = \ar-censored
0. l ! = Yok-censored
L
I L
\ Log-rank=0.321
06 1 1
E 1 }
o L
5 p
b
m '
N 04 L -
b 1.
14— L4
0,24 4
4
0,07

T T T T T T T T
0o 2000 4000 60,00 2000 900,00 12000 94000

GS siiresi (ay)

Sekil 2: Metastazdan itibaren tanidaki metastaz durumuna gore GS grafigi

GS erkeklerde 21.4 (%95 GA, 3.6; 14.2-28.5) ay, kadinlarda 20.7 (%95 GA, 2.8;
15-26.4) ay idi. Cinsiyet gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
[p=0.528 (Sekil 3)].
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Sekil 3: Cinsiyete gore GS grafigi

Yas gruplarina gore yapilan analizde GS siiresi; 65 yas alt1 21.7 (%95 GA, 2.3;
17.1-26.2) ay, >65 yas i¢in ise 20.7 (%95 GA, 2.5; 15.7-25.8) ay olarak saptandi. Grup-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.806).

Eslik eden hastalik durumuna gore yapilan analizde; ortanca GS siiresi ek hastaligi
olanlarda 13.1 (%95 GA, 4.3; 4.6-21.5) ay, olmayanlarda ise 22.6 (%95 GA, 3.5; 15.6-
29.6) ay idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.006).

Kan grubuna gore gruplar arasinda GS siiresi agisindan farklilik saptanmadi
(p=0.067). Ortanca GS siireleri sirasiyla; O kan grubunda 20.6 ay; A kan grubunda 22.6
ay, B kan grubunda 21.9 ay ve AB kan grubunda 7.3 ay idi.

Tiimor yerlesim bolgesine gore GS siiresi; sag bobrekte 20.6 (%95 GA, 2.4; 15.8-
25.4) ay, sol bobrekte 22.5 (%95 GA, 5; 12.7-32.4) ay idi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi [p=0.995 (Sekil 4)].
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Sekil 4: Tiimor yerlesim yerine gore GS grafigi

Histopatolojik alt tipe gore GS siiresi sirasiyla; berrak hiicreli kanserde 25.4 ay;
papiller kanserde 14.1 ay, kromofob hiicreli kanserde 52.6 ay, unklasifiye alt tipte ise 9
ay idi. GS agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0.002).

Nefrektomi operasyonu oykiisiine gére GS analiz edildi. Nefrektomi yapilmayan-
larda 14.4 (%95 GA, 3.1; 8.3-20.5) ay, yapilanlarda ise 25.4 (%95 GA, 3.8; 17.9-33) ay
idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi [p=0.026 (Sekil 5)].
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Sekil 5: Nefrektomi operasyonuna gore GS grafigi

Metastaz bolge sayisina gore hastalarin GS siiresi hesaplandi. Bir bolgede olanlarda
18.3 ay, iki bolgede 21.7 ay Ve ii¢ ve daha fazla bdlgede ise 21.4 ay idi. Istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.694).

Metastazektomi operasyonu Oykiisiine gore sagkalim analizi yapildi. Ortanca GS
stiresi metastazektomi yapilanlarda 37.4 (%95 GA, 9.7; 18.3-56.4) ay, yapilmayanlarda
ise 19.3 (%95 GA, 2.4; 14.5-24) ay idi. Gruplar arasinda rakamsal farklilik olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi [p=0.216 (Sekil 6)].
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Ikinci basamakta tedaviye gore PS ve GS hesaplandi. ikinci basamak tedavi sonrasi
ortanca PS siiresi 8.4 (%95 GA, 1.1; 7.5-11.8) ay ve ortanca GS siiresi 18.9 (%95 GA,
1.9; 15-22.7) ay idi. Tablo 11°de hastalarin ortalama ve ortanca PS ve GS siireleri goste-

rildi.

Tablo 11: Ikinci basamak tedavide hastalarin sagkalim siireleri

n PS (ay) GS (ay)
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
Sunitinib 47 20.2 10 39.9 22.4
Pazopanib 48 14.7 7.2 24.6 14.1
Sorafenib 2 21.7 9.7 30.8 16.9
Genel 97 17.6 8.4 325 18.9
p 0.276 0.161

Ortanca PS siiresi Sunitinib alan hastalarda 10 (%95 GA, 1.5; 6.9-13.1); Pazopanib
alan hastalarda 7.2 (%95 GA, 1.3; 4.5-9.9); Sorafenib alan hastalarda 9.7 ay idi. Tedavi

rejimleri arasinda PS agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi [p=0.276

(Sekil 7)]
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Sekil 7: Ikinci basamakta uygulanan hedefe yonelik tedavilerin PS grafigi

Ortanca GS siiresi Sunitinib alan hastalarda 22.4 (%95 GA, 5; 12.5-32.3); Pazopa-
nib alan hastalarda 14.1 (%95 GA, 5.1; 4-24.1); Sorafenib alan hastalarda 16.9 ay idi.

Tedavi rejimleri arasinda GS agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
[p=0.161 (Sekil 8)].
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Ucgiincii basamakta HYT ve immiinoterapi alan 56 hastanin sagkalim analizi yapil-
di. Tablo 12°de hastalarin ortalama ve ortanca PS ve GS siireleri gosterildi. Ortanca PS
sliresi 4.6 (%95 GA, 0.9; 1.3-5.1) ay ve ortanca GS siiresi 4.1 (%95 GA, 1.2; 1.6-6.6) ay
idi.

Tablo 12: Ugiincii basamak tedavide hastalarin sagkalim siireleri

n PS (ay) GS (ay)
Ortalama | Ortanca Ortalama Ortanca

Sunitinib 1 3.2 3.2 3.2 3.2
Pazopanib 4 6.1 5.4 15.9 7.3
Sorafenib 1 8.1 8.1 16.1 16.1
AXxitinib 17 10.2 4.1 16.1 7.9
Everolimus 19 6.4 4.2 17 10.9
Nivolumab 14 7.3 4.6 24.1 26.5
Genel 56 8.2 4.6 13.4 4.1
p 0.876 <0.01

Ortanca PS siiresi sirasiyla; Axitinib alan hastalarda 4.1 (%95 GA, 0.1; 3.8-4.4) ay,
Everolimus alan hastalarda 4.2 (%95 GA, 1.3; 1.4-6.9) ay ve Nivolumab alan hastalarda
4.6 (%95 GA, 2.8; 0-10.2) ay idi. Tedavi rejimleri arasinda PS agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik gosterilemedi (p=0.876).

Ortanca GS siiresi sirasiyla; Axitinib alan hastalarda 7.9 (%95 GA, 0.7; 6.4-9.4) ay,
Everolimus alan hastalarda 10.9 (%95 GA, 4.2; 2.7-19.2) ay ve Nivolumab alan hasta-
larda 26.5 (%95 GA, 9.1; 8.6-44.3) ay idi. Tedavi rejimleri arasinda GS agisindan ista-
tistiksel olarak anlaml farklilik mevcuttu (p<0.01).

Dordiincii basamakta 28 hastaya tedavi uygulandi. Hastalardan 1 tanesi sunitinib ve
1 tanesi de nivolumab tedavileri aldi. Diger tedavilerin PS ve GS analizi yapildi (Tablo
13). Tedavi rejimleri arasinda rakamsal farklilik olmasina karsin istatistiksel olarak an-

laml1 sagkalim farki saptanmadi.

Tablo 13: Doérdiincii basamak tedavide uygulanan tedavilerin sagkalim siireleri

n PS (ay) GS (ay)
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
Axitinib 17 13.7 10.1 20.9 13.8
Everolimus 9 10.1 6.3 145 6.3
Genel 26 14.4 8.2 19.4 10.1
p 0.651 0.335
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Besinci basamakta 8 hastaya tedavi uygulandi. Hastalardan 4 tanesi everolimus ve 4
tanesi de nivolumab tedavisi aldi. Hastalarin PS ve GS siireleri Tablo 14’de gosterildi.

Nivolumab tedavisi alanlarda ortanca degerlere ulagilamadi.

Tablo 14: Besinci basamak tedavide uygulanan tedavilerin sagkalim siireleri

n PS (ay) GS (ay)
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca

Nivolumab 4 16.7 - 16.7 -

Everolimus | 4 22.1 11.5 22.1 115

Genel 8 10.6 - 24.1 -

p 0.001 0.249

Tiim uygulanan tedavilere bagli gelisen yan etki durumuna gore sagkalim analizi
yapildi. Ortanca GS siiresi tedavi sirasinda yan etki gelisen hastalarda 19.3 (%95 GA,
3.3; 12.6-25.9) ay iken gelismeyenlerde ise 22.6 (%95 GA, 6.5; 9.8-35.4) ay idi. Hasta-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.660).

Metastaz tanis1 sirasinda bakilan hemoglobin (hgb), laktat dehidrogenaz (LDH),
diizeltilmis Ca ve trombosit degerlerine gore ortanca GS hesaplandi. Anemisi olan has-
talarda ortanca GS siiresi 18.8 ay iken olmayanlarda 22.1 ay idi. Hastalar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi [p=0.253 (Sekil 9)].
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Sekil 9: Metastaz tanisi sirasindaki anemi varligina gore GS grafigi

LDH diizeyine gore ortanca GS agisindan hastalar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli farklilik saptanmadi. LDH diizeyi normal olanlarda (65 hasta, % 67) 21.9 ay iken
yiiksek olanlarda (32 hasta, % 33) ise 18.3 ay idi (p=0.394).

Diizeltilmis Ca diizeyine gore de ortanca GS hesaplandi. Ca diizeyi normal olan
hastalarda (88 hasta, % 90.7) ortanca GS siiresi 22.1 ay iken hiperkalsemi mevcut olan-
larda (9 hasta, % 9.3) 17.5 ay idi. Hastalar arasinda istatistiksle olarak anlamli farklilik
mevcuttu [p=0.043 (Sekil 10)].
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Sekil 10: Diizeltilmis kalsiyum diizeyine gore ortanca GS grafigi

Trombosit diizeyine gore hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik sap-
tanmadi. Hastalarin 19 (% 19.5)’unda trombositoz mevcuttu. Ortanca GS siiresi trombo-
sit degeri normal olanlarda 19.3 ay, trombositozu mevcut olanlarda ise 22.5 ay
(p=0.762) idi.
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5. TARTISMA

Renal hiicreli kanser (RHK) tiim kanserlerin % 2-3” {inii olusturur (1). En yiiksek
insidans 60-80 yas araliginda olup ortalama goriilme yas1 64'diir (11). Erkeklerde daha
fazla goriilmekte olup erkek/kadin orani yaklasik 2/1°dir. Retrospektif olarak 97 hasta-
nin degerlendirildigi ¢alismamizda ortanca yas 67 ve erkek/kadin orani ise 1.9 olup lite-
ratiir ile uyumlu idi (85).

Cinsiyete gore insidanstaki farklilikta kadinlarin hormon tedavisi, oral kontraseptif
kullanim1 ve dogurganligin hormonal yapida degisim yapmasi nedeni ile etkili oldugu
diistinilmiistiir (79). Bazi ¢alismalarda erkeklerde goriilen RHK lerin daha biiyiik kit-
lede, daha ileri evrede ve kadinlara gore daha geng yasta tani aldigi rapor edilmistir
(80). Calismamizda ortanca yas kadinlarda 71 (34-87) iken erkeklerde 66.5 (19-83) idi.
Tan1 anindaki evreye gore de cinsiyetler arasinda farklilik saptanmadi. Kadinlarin %
60.6 tan1 aninda metastatik evrede iken bu oran erkeklerde % 62.5 idi. Retrospektif bir
calismada kadin hastalarda GS’in erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha uzun oldugu ve ileri yasta tan1 konulan hastalarda GS’1n istatistiksel olarak anlamli
derecede daha kisa oldugu saptanmustir (81). Bizim c¢alismamizda metastataz sonrasi
sagkalim degerlendirmesinde cinsiyet agisindan hastalar arasinda farklilik saptanmadi.
Yas grubu analizine gore hastalarin %57.8°1 65 yas ve tizeri idi, sagkalim siiresi agisin-
dan gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Ilerleyen yas ile birlikte eslik eden ek hasta-
liklarin sagkalim tizerine etkisinin olmasi beklenmekte iken ¢alismamizda farklilik sap-
tanamadi.

Opere olmus 1750 RHK tanili hastanin degerlendirildigi ¢alismada kan gruplarinin
prognostik etkisi arastirilmistir (82). Bu ¢alismanin sonucunda O kan grubu harici (A,
B, AB) olan hastalarda PS siiresinin kisa oldugu, A kan grubuna sahip olan hastalarda
ise kansere 0zgii sagkalimin daha kotii oldugu rapor edilmistir. Calismamizda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da AB kan grubuna sahip olan has-
talarin sagkalim siiresi en kisa idi (Ortanca GS: 7.3 ay). Hastalarin % 19.5’inin kan gru-
buna bakilmamisti. Bu durumun sonuglari etkilemis olabilecegi diisiiniildi.

Histopatolojik alt tip sagkalim igin prognostik belirtectir. En sik goriilen alt tip ber-
rak hiicreli kanserdir. Nefrektomi operasyonu yapilmis ve RHK tanis1 almis olan 2385

hastanin degerlendirildigi calismada histolopatolojik alt tipin kansere bagli sagkalimda
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onemli oldugu gosterilmistir (49). Bes yillik sagkalim oranlari sirasiyla berrak hiicreli
kanserde %68.9, papiller kanserde %87.4 ve kromofob alt tipde %86.7 idi. Calismamiz-
da da literatiirle uyumlu olarak en sik histopatolojik alt tip berrak hiicreli kanser (%
63.9) idi. En uzun sagkalim siiresi olan hasta grubu kromofob hiicreli alt tip idi (Ortanca
GS: 52.6 ay) ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand1 (p=0.002).

Eslik eden hastalik varligi, 6zellikle geriatrik hastalarda olmak tizere onkoloji prati-
ginde onemlidir. Hastanin tiim organlarini igeren saglik durumu hastanin sagkalimi agi-
sindan 6nemlidir. Berger ve arkadaslarinin ¢alismasinda en az bir eslik eden hastalig
olan 521 RHK tanili hasta analiz edilmis ve 5 yillik sagkalim oran1 % 52.7 olarak rapor
edilmistir (83). Calismamizda ek hastaligi olanlarda sagkalim siiresi daha kisa idi (22.6
aya karsin 13.1 ay, p=0.006).

Grassi ve arkadaslarinca yapilan ¢aligmada metastatik RHK tanili 358 hastanin ana-
lizi yapilmistir. Caligma sonucuna gore en sik metastaz yerleri sirasiyla akciger (% 60-
65), lenf nodu (%40), kemik (%28), karaciger (%18) ve beyin (%5) idi (84). Ayni ¢a-
lismada metastaz bolge sayis1 da degerlendirilmistir. ikiden fazla metastatik bdlge sayis
olanlarda PS ve GS‘in daha kisa oldugu rapor edilmistir. Motzer ve arkadaslarinin yap-
t181 baska bir calismada da iki ve daha fazla metastaz bolgesi olan hastalarda sagkalim
stiresi daha kisa olarak saptanmistir (85). Bizim ¢alismamizda en sik metastaz yerleri
akciger (%78.4), lenf nodu (%57.8) ve kemik (% 45.1) idi. Hastalarimizin %51.5’inde
ic ve daha fazla sayida metastaz bdlgesi mevcuttu. GS siiresi agisindan gruplar arasinda
farklilik saptanmada.

RHK’de yeni tedavilerin kullanilmasi ile sagkalimda uzama gozlenmektedir. Fakat
hastalik yiikiinii azaltacak, kiirii hedefleyecek tedavilere ihtiyag vardir. Cerrahi islemler
bu amacla giindemde yer almaktadir. Metastazektomi ile hastanin goriilebilen metasta-
tik odaklarin geride hastalik kalmayacak sekilde yapilmasi ve sagkalim siiresini uzatma-
st hedeflenmektedir. Literatiirde bu konuda yapilmis randomize kontrollii ¢alismalar
yoktur, genis gozlemsel calismalar mevcuttur. Ljungberg’in derleme ¢alismasinda ilk
sistemik tedavi sonrasi yapilan metastazektomi operasyonu sonrasi hastalarin ¢ogunda
parsiyel veya tam yanit gézlendigi, 4.7 y1l GS yarar1 oldugu ve % 21 hastada sonraki
takiplerinde hastalik niiksii olmadig: rapor edilmistir (86). Calismamizda metastazekto-

mi operasyonu ile gruplar arasinda rakamsal olarak sagkalim yarar1 gézlendi, fakat ista-
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tistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hasta grubumuzun daha agresif seyirli olmasi-
nin bu sonugta etkili olabilecegi diisiiniildi.

Nefrektomi operasyonu ile tiimor odagmin ortadan kaldirilmas: erken evre kanser-
lerde hastaya kiiratif tedavi saglamaktadir. Nefrektomi operasyonun metastatik hastalar-
da uygulanmasi sagkalim avantaj1 sagladig: retrospektif ve prospektif caligmalarda gos-
terilmistir (87,88). VEGF’i hedefleyen tedavileri alan 46 hastanin retrospektif analizin-
de debulking nefrektomi operasyonu sirasinda rezeke edilen tiimoér hacminin artmasi ile
hastalarda PS yarar1 oldugu gosterilmistir (89). Calismamizda da nefrektomi uygulan-
masinin metastatik evrede sagkalim yarart oldugu saptandi (25.4 aya karsin 14.4 ay,
p=0.026).

Chrom ve arkadaslarinin ¢alismasinda birinci basamak olarak TKI tedavisi almis
olan 266 hasta degerlendirilmistir (90). Bu ¢alismada anemi, hiperkalsemi ve LDH yiik-
sekliginin GS iizerine olumsuz etkisi oldugu rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda sade-
ce hiperkalsemi olan hastalarda azalmis GS saptandi.

Sistemik inflamatuar yanitin (SIY) kanser prognozunda etkisi oldugu bilinmektedir.
Trombosit degerinin de SIY i bir parcast olmasi nedeni ile RHK tanili hastalarda
prognostik etkisi arastirilmistir. Gu ve arkadaslarinin yaptigi meta-analiz ¢aligmasinda
11458 hasta ve 25 ¢alisma degerlendirilmistir (91). Trombosit sayisinda artig olmasinin
PS ve GS iizerine olumsuz etkisi oldugu rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda trombosit
degeri acisindan sagkalim farlili§1 saptanmadi.

Motzer ve arkadaglarmin yaptigi prospektif, randomize kontrollii faz 3 ¢alismada
1110 RKH tanili hasta analiz edilmis olup 548 hastanin sunitinib ve 554 hastanin
pazopanib tedavisi aldig1 belirtilmistir (73). Hastalarda ortanca GS’1n pazopanib alan
hastalarda 28.4 ay ve sunitinib alan hastalarda 29.3 ay; ortanca PS’in sirasiyla 10.5 ay
ve 10.2 ay olup gruplarda benzer oldugu belirtilmistir. Yine aym1 ¢alismada el-ayak
sendromu, stomatit, hipotiroidizm ve halsizlik gibi yan etkilerin sunitinib alan hastalar-
da pazopanib alan hastalara oranla daha sik gozlendigi; sa¢ rengi degisikligi, kilo kayb1
ve alopesi gibi yan etkilerin ise pazopanib alan hastalarda daha sik gozlendigi belirtil-
mistir. Bizim c¢alismamizda ikinci basamakta 47 (% 48.5) hastanin sunitinib, 48 (%
49.5) hastanin pazopanib tedavisi aldig1 gozlendi. Ortanca GS siiresi sunitinib alan hasta
grubunda 39.9 ay, pazopanib alan hasta grubunda ise 24.6 ay olarak bulundu. GS siiresi

bakimindan her iki ajan arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanmamis
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olsa da sunitinib alan hasta grubunda GS rakamsal olarak daha uzundu. Ortanca PS sii-
resi sunitinib alan hasta grubunda 20.2 ay, pazopanib alan hasta grubunda 14.7 ay ola-
rak saptandi. PS bakimindan her iki ajan arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
fark olmadig1 goriildii. Birinci seri tedavide uygulanan sunitinib ve pazopanib tedavile-
rinin daha Once literatiirde de belirtildigi gibi benzer oldugu saptandi. Caligmamizda
sunitinib alan hastalarda en ¢ok gozlenen yan etkiler sirasiyla mukozit, hipotiroidi, bu-
lant1, trombositopeni, diare iken; pazopanib alan hastalarda mukozit, bulanti, diare, hi-
potrioidi ve trombositopeni gozlendi. Yan etkiler literatiirde bildirilen yan etkilerle
uyumlu oldugu goriildi.

Vogelzang ve arkadaslariin yaptigi ¢calismada daha oncesinde VEGF reseptor in-
hibitorii uygulanmig olan 452 hastay1 igeren retrospektif analizinde; bu hastalara ikinci
seride verilen everolimus ve axitinibin etkileri irdelenmistir (92). Calismada 325 hasta-
nin everolimus, 127 hastanin axitinib kullandigi, iki ajan arasinda GS ve PS bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigr bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda 6ncesinde
VEGF reseptor inhibitorii uygulanan hastalarin 19°u everolimus, 17'si axitinib ve 14'd
nivolumab tedavisi aldi. Yapilan degerlendirmede everolimus, axitinib ve nivolumab
alan hastalarda ortanca PS i¢in benzer sonuglar mevcut iken ortanca GS’mn nivolumab
alanlarda daha uzun oldugu saptandi. Ortanca GS ve PS agisndan axitinib ve everolimu-
sun birbirlerine istatistiksel olarak anlamli derecede ustiinliikleri gozlenmedi. Bulgula-
rimiz literatiir ile uyumluluk géstermekteydi.

Motzer ve arkadaglari everolimusa bagli en sik yan etkiler olarak sirasiyla stomatit,
halsizlik, diyare, dokiintii ve bulant1 oldugunu belirtmislerdi (93). Bizim ¢alismamizda
da everolimusa bagli en sik yan etkiler mukozit, bulanti, diare olarak bulundu. Bulgula-
rimizin literatiirde bildirilen sonuglarla uyumluluk gosterdigi saptandi. Yapilan ¢aligma-
larda axitinibe bagli olarak diyare, hipertansiyon, kilo kaybi1 ve bulanti en belirgin yan
etkiler olarak bildirilmistir (75). Bizim ¢alismamizda ise axitinibe bagli en sik yan etki-
lerin bulanti, mukozit ve diare oldugu saptand.

Motzer ve arkadaslarmin yaptig1 caligmada daha oncesinde hedefe yonelik tedavi
almig 821 hastaya nivolumab ve everolimus tedavileri uygulanmisti (67). Nivolumab
tedavisi alan toplam 406 hastada ortanca GS’1n 25 ay oldugu belirtilmistir. Yapilan ga-
ligmalarda 6nceden hedefe yonelik tedavi almis hastalarda nivolumab ile etkili ve uzun

stireli yanit oranlar1 bildirilmistir. Nivolumaba bagli yan etkilerin daha az toksik ve
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kontrol edilebilir oldugu vurgulanmistir. Bu sonuglar dogrultusunda nivolumabin
RHK’de etkin bir tedavi secenegi oldugu belirtilmistir (94). Calismamizda iigilincii ba-
samakta 14 hasta, dordiincii basamakta 1 hasta ve besinci basamakta 4 hastanin nivolu-
mab tedavisi aldig1 gozlendi. Nivolumab alan hastalarda sirasiyla yan etkiler sunlardi;
bulant1, mukozit ve diare idi.

Calismamizin retrospektif dizayn edilmesi ve hasta sayisinin az olmasi kisitlayici
taraflar idi. Retrospektif olmasi nedeni ile tedavilere bagli gelisen yan etkilerin deger-
lendirilmesi yaniltic1 olabilecegi diisiinlildii. Hasta sayisinin az olmasi nedeni ile bazi
parametrelerin degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar literatiir ile
uyumlu saptanmadi. Nivolumab tedavisinin maliyetinin yiiksek olmas1 nedeni ile tilke-
miz kosullarinda ilaca erigsim diger iilkelere gére daha gec oldu. Bu nedenle gruplarda

heterojenite mevcuttu.
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6. SONUC VE ONERILER

RHK nadir goriilen bir malignite olmasina ragmen mortalitesi ve morbiditesi yiik-
sektir. RHKya bagli sikayetlerin ge¢ ortaya ¢ikmasi nedeniyle hastalarin ¢ogu insiden-
tal olarak tan1 almakta ve vakalarin ¢ogu ileri evrede tespit edilmektedir. Risk faktorii
tastyan, 50 yasin ustiindeki ve Ozellikle hematiiri, karin agrisi, abdominal kitle gibi
semptomlar1 olan hastalarda goriintiilemenin ertelenmemesi, erken evrede tani konul-
masini ve boylece daha iyi sagkalim sonuglar1 elde edilmesini saglayacaktir. Kétii prog-
nozla iligkili durumlar daha detayli incelenmeli ve bu konuda toplum bilinglendirilmeli-

dir.

Metastatik RHK hastalarda tilkemizdeki ila¢ geri 6deme kosullar1 nedeni ile interfe-
ron kullanimi zorunlulugu bulunmaktadir. Bu durum, hastalarin daha uzun sagkalim
yarar1 olan ilaglara erisimini geciktirmektedir. ikinci basamak tedavide kullanilan ajan-
larin sagkalim siirelerinin benzer olmasi nedeni ile ila¢ se¢imi yapilmasinda ilacin yan
etkileri ve maliyetlerinin gozoniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Bir immiinoterapi
ajan1 olan nivolumabin sagkalim yarar1 saglamasi1 ve alternatif tedavi se¢cenegi olustur-
masi1 nedeni ile miimkiin oldugunca daha erken basamakta baglanmasi ve ilaca erisimin

miimkiin kilinmas1 gerektigi géziikmektedir.
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