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1.GIRIS ve AMAC

Renal hiicreli kanser (RHK), eriskinlerde goriilen kanserlerin %3,8’ini
olusturmakta olup bobregin en sik goriilen kanseridir. 50-70 yas arasinda insidansi en
yiiksektir. Kadinlarla karsilagtirildiginda erkeklerde %50 daha sik goriilmektedir. En
stk goriilen tip seffaf hiicreli kanserdir. Cogunlukla asemptomatik olarak saptanan
RHK ileri evrelerde semptomatik hale gelir. Tan1 esnasinda hastalarin %25’ inde uzak

metastaz ya da ileri 16korejyonel hastalik mevcuttur.

RHK’da sagkalimi belirlemede en oOnemli prognostik faktor anatomik
yayilimdir. Bunun i¢in TNM (tiimor nod metastaz) evreleme sistemi kullanilir. Evre
1’de 5 yillik sagkalim orant %90’a yaklasmakta iken evre 2°de bu oran %75-95
arasinda degismektedir. Histolojik 6zelliklere gore de sagkalim degismektedir. Seffaf
hiicreli kanserde prognoz papiller hiicreli kansere gore daha kotiiyken toplayici tiibiil
iligkili kanserde renal mediiller kanserde ve sarkomatoid seffaf hiicreli kanserde
prognoz daha katiidiir. Renal hiicreli kanserde tiimor derecesi de sagkalimi etkileyen
onemli bir faktordiir. En ¢ok kullanilan derecelendirme sistemi olan Fuhrman niikleer
derecelendirme sisteminde 5 yillik sagkalim orani greyd 1’de %89, greyd 2’de %65,
greyd 3-4’te %46 bulunmustur. Histolojik 6zellikler kadar klinik 6zelliklerde
sagkalimi etkiler. Kotii performans durumu, paraneoplastik sendrom varligi,
semptomlarin olmasi, obezite prognozu etkileyen Onemli klinik o6zelliklerdir.
Molekiiler olarak prognostik dneme sahip belirtegler ise karbonik anhidraz 1X (CAIX),
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), Hipoksi indiiklenebilir faktér 1- alfa
(HIF1-alfa), Ki-67 proliferasyon indeksi, Human B7 homolog (B7-H1) dur.
Laboratuvar testlerinden RHK’da kotii prognozla iliskili bulunmus olanlar ise CRP,

fibrinojen, nétrofil lenfosit orani, lenfosit monosit orani, platelet lenfosit oranidir.

Sistemik immiin inflamasyon indeksi (SIl) nétrofilin trombosit degeri ile
carpiminin lenfosite oranidir. Onkolojide ilk kez 2013 yilinda hepatoseliiler kanserde
immiin yanit hiicrelerinin prognoza etkisi arastirilirken degerlendirilmis olup
yiiksekliginin azalmis progresyonsuz sagkalim (PSK) ve genel sagkalim (GSK) ile

iliskili oldugu saptanmistir[1]. Sonrasinda birgok malignitede sistemik immiin



inflamasyon indeksin prognoza etkisi arastirilmistir. Renal hiicreli kanserde sistemik
immiin inflamasyon ile ilgili ilk ¢alisma 2016’da yapilmistir. Bu ¢alismada 335
sunitinib alan metastatik RHK 11 hasta retrospektif olarak degerlendirildiginde yiiksek
SIl degeri olan hastalarin progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi; diistik SlI
degeri olan hastalara gore olduke¢a diisiik saptanmis olup SII objektif yanit ile iligkili

bulunmustur [2].

Biz de bu ¢alismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri’nde 2006-
2016 yillar1 arasinda RHK tanis1 almis erigkin olgularin hastane kayitlarini retrospektif
olarak inceleyerek demografik, klinik ve patolojik 6zellikleri, uygulanan tedaviler ve
olguya ait prognostik faktorlerini degerlendirerek SII degerinin tedavi yaniti ve

sagkalim tizerine etkisini arastirmay1 hedefledik.



2.GENEL BIiLGIiLER

Bobregin en sik goriilen kanseri olan RHK erigkinlerde goriilen kanserlerin
%?3’tinii olusturur. ABD ‘de her y11 62.700 yeni RHK olgusu ve 14.240 RHK kaynakli
6liim oldugu bildirilmistir [3]. Avrupa’da ise 2012 yilinda 84.000 yeni tan1 RHK ve
RHK’ya bagli 35.000 6liim saptanmustir [4]. Kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerde
%350 daha sik goriilmektedir [5]. Surveillence, Epidemiology and End Results (SEER)
verilerine gore 50-70 yas arasi insidansi daha yiiksektir. Tan1 aninda ortalama yas
64’tiir ve 40 yas alt1 goriilme siklig1 az olup gocukluk ¢aginda nadir goriliir [6]. RHK
hastalarmin bilgilerinin toplandigi SEER veri tabanindaki hastalarin tan1 anindaki
timor boyutlarinin yillar i¢inde kiiglildigli anlasilmistir. Bu boyut kiiglilmesinin
nedeninin son yillarda ¢ekilen abdominal goriintiilemelerdeki artis oldugu
diistiniilmektedir. National Cancer Databases verilerine gore evre 1 RHK’da tiimor
cap1 1993 ‘te 4,1 cm iken; 2003’te 3,6 cm’e gerilemistir [7]. 5 yillik sagkalim orani
son 50 yilda 2 kat kadar artmistir. 1954‘te %34 iken, 1996’da %62, 2005-2011 yillar1

arasinda ise %73 e ulagsmustir [8].

2.1.Etiyoloji

RHK gelisiminde ¢ok sayida ¢evresel, hormonal, hiicresel ve genetik faktoriin

etkili olabilecegi bildirilmistir.

Sigara artmis RHK riski ile iligkilidir. Birgok ¢aligmada sigara i¢ilmesinin RHK
gelisim riskini kullanilan siire ile iliskili olarak artirdigi gosterilmistir. Halen sigara
igmekte olanlarda rélatif risk 1,36 iken dnceden sigara i¢mis olanlarda ise bu oran 1,16

saptanmustir [9].

Hipertansiyonun, kullanilan antihipertansif ilaglar ve obeziteden bagimsiz olarak
RHK gelisiminde risk faktorii oldugu bildirilmektedir. Fakat hipertansiyonun hangi

mekanizma ile RHK’ya neden oldugu heniiz anlasilamamistir [10-12].



Artmus viicut kitle indeksi RHK igin bir risk faktoriidiir. Prospektif bir ¢alismada
kilo artis1 ile RHK arasinda iligki saptanmis, 6zellikle 18-50 yas arasinda alinan

kilolarda riskin daha da arttig1 belirlenmistir.

Edinsel polikistik bobrek hastaligi olan kronik diyaliz hastalarinda RHK gelisme
riski 30 kat daha fazladir. Kronik diyaliz hastalariin %35-50’sinde polikistik bobrek
hastalig1 gelismekte, bu hastalarin ise %6’sinda RHK goriilmektedir [13].

Trikloretilen kadmiyum, asbest gibi petrol iiriinlerine olan ¢evresel maruziyetin
RHK i¢in risk oldugu bildirilmistir [14].

Non-steroid anti inflamatuarlar, fenasetin (asetaminofen metaboliti) ve aspirinin

uzun siireli kullaniminin RHK igin risk faktorii oldugu bildirilmistir [13, 14].

Cogu RHK vakasi sporadik gelismesine ragmen farkli sendromlarla iligkili RHK
vakalar1 da saptanmaktadir. Herediter gegisli RHK’y1 telkin eden bulgular birinci
derece akrabada tliimdr bulunmasi, 40 yasindan kiiciik iken tan1 konulmasi, bilateral

veya multifokal timor varligidir.

Kalitsal polikistik bobrek hastaliginda kronik diyaliz ya da son donem bobrek
hastalig1r olmaksizin RHK riski artmistir. Cin’de yapilan kohort calismada kalitsal
polikistik bobrek hastaligi olan hastalarda higbir renal hastali§i olmayanlarla
karsilastirildiginda RHK riskinin arttigi gériilmiistiir (Gliven araligi 2,5 %95 CI 1,3-
4,7) [15]. Cocukluk caginda malignite, otoimmiin hastalik ya da kemik iligi
transplantasyonu nedeniyle sitotoksik kemoterapi almis olmak RHK gelisimi ile
iligkili bulunmustur [16]. Ayrica kronik hepatit C, orak hiicreli anemi, nefrolitiyazis,
diyabet ve polikistik bobrek hastaligi artmis RHK riski ile iligkili bulunmustur.

Alkol aliminin RHK riski agisindan kadin ve erkeklerde protektif oldugu
saptanmistir. Alkoliin RHK agisindan koruyucu etkisi 20 ¢alismadan olusan bir meta
analizde gosterilmis olup alkol almayanlarla karsilastirildiginda alkol tiiketimi

olanlarda daha diisiik RHK gelisme riski oldugu goriilmiistiir [17].

Nitritten zengin beslenme aliskanligi, radyoterapi Oykdisii, Sisplatin iceren
rejimler ile ¢ocukluk ¢aginda karsilasmak RHK riskini artirabilecek diger nedenler
iken oral kontraseptif kullaniminin riski azaltabilecegine yonelik ¢aligmalar mevcuttur
[18-21].



Tablo 2.1.Risk Faktorleri

Kesin Siipheli

Sigara Multiparite

Hipertansiyon Diyabet

Artmus viicut kitle indeksi Trikloretilen ve asbest maruziyeti

Radyoterapi oykiisii

Sisplatin igeren kemoterapi rejimleri

NSAII, aspirin ve fenasetin

Kronik hepatit C

Nefrolitiyazis

2.2.Histopatoloji

RHK’da malign ve benign ayrimu igin tek basina boyut yeterli degildir. Temel
histolojik kriterler kullanilarak benign malign ayrimi yapilmaktadir. Solid renal
Kitlelerde kesin tani igin rezeksiyon veya biyopsi gerekmektedir. RHK 6nceden hiicre
tipi ve bilyiime paternine gore siniflandirilirken artik hiicrelerin morfolojisi, biiyliime
paterni, kokeni, histokimyasal ve molekiiler temeli gbz oniinde bulundurulmaktadir
[22, 23]. Hastalarin gogunlugu seffaf hiicreli olup (tiim tiimorlerin %75-85°1) diger alt
tipler papiller (kromofilik %10-15), kromofob (%5-10), onkositik (%3-7), bellini
toplayici kanaldir (<%1). Olgularin %5’inden azinda siniflandirma yapilamamaktadir

ve bunlarin prognozunun daha kétii oldugu bildirilmektedir.

Seffaf hiicreli RHK en sik goriilen tiptir. Seffaf hiicreli RHK da, tipik olarak
kromozom 3p delesyonu bulunur ve proksimal tiibiilden gelisir [24]. Makroskopik
olarak ¢ogunlukla solid olmakla birlikte bazen kistik olabilir. Yiiksek niikleer greyd
veya sarkomatoid patern kotii prognoz gostergesidir. Bir ¢alismada sarkomatoid
paterni yiiksek olan evre 1-2’li hastalarda prognozun daha kotii oldugu gosterilmistir
[25]. En sik goriilen tip olmasindan dolay1r genellikle genetik siniflandirmaya ait

calismalar seffaf hiicreli kanser ile yapilmistir. Sporadik seffaf hiicreli kanserlerde



goriilen genetik anomaliler: 3p delesyonu (%94), 5q kazanimi (%69), 14q parsiyel
delesyonu ya da monozomi (%42) ,7q kazanimi (%20) ,8p delesyonu (%32), 9p kayb1
(%29) seklindedir. Ugiincii kromozom iizerinde bulunan (3p25 -26) VHL geni genetik
ya da sporadik fark etmeksizin RHK gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bununla
ilgili bir calismada VHL geninde somatik mutasyon ya da promotor hipermetilasyonun
RHK hastalarinin %58’inde saptandigi gosterilmistir. PBRM1 (Protein polybromo-1)
major RHK genlerinin ikincisi olup 3p21°de yer alir. BAP1 (BRCA1 iliskili protein-
1) 3p’de yer alan RHK’larin %15’inde mutasyonu goriilen bir protein olup niikleer
deubiqutinazi kodlar ve ubiqutin iligkili proteoliz yolaginin (UMPP) biiyiik bir kismin1
meydana getirir. BAP-1 mutant tiimorler agresif seyreder [26, 27]. SETD2 ve
JARID1C gibi genlerin mutasyonu ile histon modifikasyonunda inhibisyon yaparak

RHK gelisiminde rol oynar ve yukaridaki diger mutasyonlara oranla daha az goriiliir.

Proteozom esnasindaki protein bozulmasinda 6nemli bir yolak olan UMPP deki
degisimler VHL inaktivasyonuna neden olur. Bir ¢alismada UMPP’nin seffaf hiicreli
RHK’da en sik degisime ugrayan yolak oldugunu gostermistir [28].

P53 asir1 ekspresyonu vakalarin yarisindan fazlasinda goriiliir ve kotii prognozla
iligkilidir [29, 30]. Bir ¢alismada preparatlar1 p53 pozitif boyananlarin, p53 asirt
eksprese etmeyenlere gore, 10 yillik hastaliga 6zgii sagkalimmin daha az oldugu

goriilmiistiir [29].

Tim RHK’larin %15¢ini olusturan papiller kanserin histopatolojik olarak iki alt
tipi mevcuttur. Tip 1 papiller RHK’nin prognozu tip 2 ye gore daha iyidir. Bunun

nedeni Tip 1 papiller RHK’nin genellikle evre 1-2 esnasinda tani almasidir.

Tip 1 lezyonlar herediter papiller RHK’da goriilmesine ragmen hastalarin ¢ogu
sporadiktir. Herediter formunda MET mutasyon aktivitesi goriiliir. Herediter olmayan
formunda ise MET mutasyonu %210-20 kadar vakada gorilir [31, 32]. MET
mutasyonu ya da kromozom 7 kopya sayisinda artis tip 1 papiller kanser vakalarinin

%81’inde gortiliir.

Tip 2 papiller RHK genellikle evre 3-4 iken tan1 alir ve kotii prognoza sahiptir.
Genellikle herediter leiomyomatozis ve renal hiicreli kanser sendromu (fumarat
hidrataz gen mutasyonu sonucu NRF2- antioksidan yanit eleman1 yolagi etkilenmesi

ile olusur) olanlarda goriiliir.



Kromofob kanser toplayici sistemin interkale hiicrelerinden kdken alir [33-35].
Erken evrede tan1 almasindan dolay1 seffaf hiicreliye gore prognozu daha iyidir. Bir
calismada 124’er kromofob ve seffaf hiicreli RHK hastas1 karsilastirildiginda, 5 yillik
sagkalimin kromofob hiicrelide %78, seffaf hiicrelide %60 oldugu goriilmiistir [36].

Onkositom tiim RHK ’larin %3-7’sini olusturur. Interkale hiicrelerden koken alir
[37]. Sporadik olanlar tek tarafli ve tek Kitle iken Tuberoz Skleroz Kompleksi (TSC)
ve Birt-Hogg-Dube (BHD) sendromu olanlarda tiimor bilateral ve multipldir.
Histolojik olarak RHK ile ayrimi zordur. Bu konuyla ilgili yapilan bir ¢alismada RHK
oldugu diistiniilen kitlelerin  %5°inin  onkositom oldugu gorilmistir [38].
Onkositomda goriilen kromozom anomalileri kromozom Y, 1 ve 14 q kaybi, 11q13’de

lokalize siklin D1 rearanjmanidir.

Toplayict tiibiil (bellini) kanseri daha ¢ok ileri yas ve siyah popiilasyonda goriiliir
ve agresif seyirlidir. Hastalar evre 3-4 iken tani alir. Goriilme sikligi %1°dir. Tanm
aninda makroskopik hematiiri ile sik karsilasilir. Sarkomatoid varyantlari mevcuttur.
Toplayicr tiibiil kanserinin oldukga agresif bir varyanti olan mediiller kanser, orak
hiicreli anemi ile iliskilidir ve geng yas popiilasyonda daha sik oldugu goriilmiistiir.
Genetik paterniyle ilgili yapilan bir galismada NF2 ve CDKN2A degisimi %29 ve %12

oranlarinda goriilmiistiir [39].

Translokasyon kanseri TFE3 gen fiizyonu ile meydana gelir. Diger RHK’larla
karsilagtirildiginda daha erken yasta ortaya c¢ikar. Malignite nedeniyle kemoterapi
alan, kemik iligi transplantasyonu yapilan ya da otoimmiin hastaligi olan ¢ocuklarda
daha sik gortilmektedir [16]. Mikroftalmi iligkili transkripsiyon faktoriiniin (MITF)
aktivasyonu, Transforme edici Biiyiime Faktorii B1 (TGF-B1) ve fosfoinositid-3-kinaz

(PI3K) komplesi patogenezinde yer almaktadir.



2.3.HerediterRenal Kanserler

Tim RHK vakalarinin %5’inden herediter sendromlar sorumludur [40].
RHK’nin genetik temeline iliskin bilgilerin ¢oguna, herediter formlarda yapilan
calismalarla ulasilmistir. Sorumlu genlerin tespiti ve bu genlerin sporadik renal
timorleri ile iligkisinin ortaya konulmas: ile tiimor patogenezi aydinlatilmakta ve
potansiyel molekiiler tedavilere yon verilmektedir. Herediter renal kanser
sendromlarinin her birinde ayr1 molekiiler degisiklikler, 6zel histolojik bulgular ve
hastalik seyri bulunmaktadir. Bes iyi tanimlanmis herediter formu bulunmaktadir

(Tablo 2.1).
1. Von Hippel-Lindau (VHL) Hastalig1
2. Herediter Papiller Renal Kanser (HPRK)
3. Birt Hogg Dube (BHD) Sendromu
4. Herediter Leiomyomat6z Renal HiicreliKanser (HLRHK)

5. Tuberoz Skleroz Kompleksi (TSK)

2.3.1. Von Hippel-Lindau Hastahg

Herediter RHK’nin en sik rastlanan formudur. VHL hastaliginin komponentleri;
okiiler ve serebral hemanjioblastomlar, kulagin endolenfatik kese tiimorii, seffaf
hiicreli RHK, renal Kkistler, feokromositoma, pankreatik noroendokrin tiimorler ve
Kistler, erkeklerde testiste epididimal kistler, kadinlarda broad ligaman kistleridir. Bazi
vakalarda pulmoner kistler de izlenmistir fakat su an igin bu Kkistler sendrom
komponentleri arasinda belirtilmemektedir. Hastalarda bir bobrek basina 600 tiimor ve
1.100 kist gelisimi riski oldugu hesaplanmistir. Genetik ¢alismalar ile VHL geninin 3.
kromozomun kisa kolunda oldugu (3p26-25) bulunmustur. VHL geni, bir timor
stipresor gendir. VHL proteini, elongin B ve C, RBX1 ve cullin-2 ile kompleks
olusturarak anjiogenez ve proliferasyonu provake eden HIF (hypoxia indiiklenebilir
faktor) 1 alfa ve 2 alfa molekiillerine baglanir ve bu molekiillerin proteozomal yikimini
saglar. VHL mutasyonu, HIF-1 alfa ve 2 alfa’nin artisina ve buna bagh olarak da

neovaskiilarizasyon ve hiicresel proliferasyona yol acar.



VHL hastalig1 otozomal dominant gegislidir ve goriilme siklig1 36.000°de 1°dir
[41]. Okiiler ve serebral hemanjiomlar en sik goriilen lezyonlar olsa da mortalitenin en
sik sebebi seffaf hiicreli renal hiicreli kanserdir. VHL hastaliginda %40 oraninda renal
lezyonlara rastlanir; genellikle kistik ya da kismen kistik olan bu lezyonlar, siklikla
multifokal ve bilateraldir. VHL hastalar1 11 yasindan itibaren yillik abdominal
ultrasonografi (USG), 20 yasindan sonra da 1-2 yilda bir abdominal bilgisayarl
tomografi (BT) ile takip edilmelidirler. Lezyonlar 3 cm’e kadar ulasincaya dek
izlenirler. Daha biiylik tiimorler nefron koruyucu cerrahi prensipleri dahilinde opere
edilirler ve operasyon esnasinda gozle goriilen tiim lezyonlar eksize edilir. Cilinkd,
basit kist goriinlimiinde ya da kii¢iik olan lezyonlar, ikinci bir operasyon agisindan
morbidite riski tasirlar. VHL hastalarinda, VHL geni, bu genin iiriinii olan protein ve
devamindaki yukarida anlatilmis olan hiicresel olaylarin tanimlanmasi ile vaskiiler
endotelyal bliytime faktorii (VEGF) ve platelet kaynakli biiylime faktorii (PDGF)
reseptorlerine yiiksek afinitesi olan ve bu sayede timor olusumuna yol agan hiicresel

yolaklar1 inhibe eden, sunitinib ve benzeri ajanlar tedavide kullanilir.

2.3.2. Herediter Papiller RenalKanser

Yedinci kromozomun uzun kolunda (7g31) bulunan c-Met onkogenini aktive
eden mutasyonlar, sporadik ve herediter tip 1 papiller RHK olusumunu indiikler. C-
Met mutasyonu, tirozin kinaz aktivasyonuna, bu da hepatosit biiytime faktorii (HGF)
izerinden tiimor formasyonuna yol a¢maktadir. Herediter papiller Renal kanser
(HPRK), otozomal dominant ge¢isli bir hastalik olup, hastalarda bobrek basina 3.000
tiimor gelisimi riski hesaplanmistir. HPRK hastalarinda genelde multifokal ve bilateral
olan papiller renal timdrlere rastlanir. Ortalama yasam siireleri 52 yil olan hastalar
bliyiik oranda insidental olarak ya da tarama programlari ile tan1 almaktadir. Yapilmis
caligsmalar limitli olsada, 3cm’den kiigiik lezyonlarin izlemi 6nerilmektedir. HPRK’da
c-Met yolagini bloke edici tedaviler iizerinde de ¢alisiimaktadir. Ug ana hedef, ligand-
reseptor iliskisinin antagonize edilmesi, tirozin kinaz katalizasyonun blokaji ve
reseptor-efektor iligkisinin Onlenmesi olarak belirtilmistir. Bununla ilgili olarak
hayvan modellerinde timdr bilylimesini ve metastazi dnleyen, kompetitif mitojenik bir

antagonist ve HGF’nin internal bir fragmani olan NK4 tanimlanmistir. Ayrica



monoklonal antikorlarla ilgili hayvan ve insan ¢alismalar1 stirmektedir. c-Met / ATP
baglanmasini inhibe eden molekiillerden SU11274 ve PHA665752 ile de su ana kadar
yapilan ¢alismalarda olumlu sonuglar elde edilmistir. Geldanamisin, faz 1 ve 2
calismalarda olumlu sonuglar vermis olan diger bir molekiilken, HSP (heat shock

protein) 90 blokaji ve direk c-Met sinyal blokaji ile etki gosterdigi diisiiniilmektedir.

2.3.3. Birt Hogg Dube (BHD) Sendromu

1977’ de Birt, Hogg ve Dube, 25 yas civarinda ortaya ¢ikan fibrofollikiiloma,
trikodiskoma, akrokordon ve benzeri cilt nodiillerini tanimlamis ve bu hastalarda renal
tiimor ve pulmoner kist gériilme insidansinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu hastalar
ayrica spontan pnomotoraks, multinodiiler guatr, mediiller tiroid kanseri, parotis
onkositomu ve kolon polipleri agisindan da risk altindadir. 17.kromozomda bulunan
(17p12q11) BHD geninin {irlinii olan follikiilin, mTOR yolagini regiile etmektedir.
Etkilenmis bireylerde BHD gen mRNA eksikligi olmasi, bu genin bir timor slipresor
gen oldugunu diistindiirmektedir. BHD sendromu otozomal dominant kalitim paterni
gostermekte olup, hastalarin %14-34’linde renal tiimdrlere rastlanmaktadir. Bu
hastalardaki Renal tiimorlerin %34’ kromofob tiimori, %50’si hibrid tiimor
(kromofob renal tiimor+onkositom), %9’u seffaf hiicreli renal timori ve %5’i
onkositom olarak tespit edilmistir. U¢ cm’den kiigiik tiimérlerin takibi énerilmektedir.
BHD sendromundaki tiimoérler genellikle yavas biiyliyen tiimorler olarak bilinir ve

hastalar renal tiimérleri nedeniyle nadiren birden gok cerrahi girisime maruz kalirlar.

2.3.4. Herediter Leiomyomatoz Renal Hiicreli Kanser

Launonen ve arkadaslar tarafindan 2001 yilinda tanimlanmis olan Herediter
leiomyomatoz renal hiicreli kanser (HLRHK) krebs siklusu enzimlerinden fumarat
hidrataz (FH) enzimini kodlayan ve 1.kromozomda bulunan genin (1q42.3-43)
mutasyonu sonucu ortaya c¢ikar. HLRHK’da kutandz ve uterin leimyomlar ve
RHK ’lara rastlanir. RHK’lar genellikle soliter ve unilateral olup, histolojik paterni
papiller RHK ile uyumludur. Otozomal dominant kalittm paterni gdsteren bu

sendromun etkilenen bireylerinde %2-35 oraninda RHK’lara rastlanir. FH
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disfonksiyonunun psddohipoksiye yol actigi, VHL hastaligina benzer bir durum
olarak, bu nedenle tiimor olusumunun indiiklendigini 6ne siiren hipotez patogenez
olarak kabul gormektedir. Renal tiimorler, normalden daha agresif bir seyir gosterir ve
primer timor kiicliik boyutlardayken bile metastatik hastalik icin artmis risk soz
konusudur. Tiimorlerin radyolojik tespiti zor olabilir ve genelde Kistik paterndedir. Bu
Ozelliklerinden dolay1 tiimdrlerin tespitinden sonra, boyutu dikkate alinmaksizin
cerrahi eksizyon onerilmektedir. Bir VEGF monoklonal antikoru olan bevasizumab,
HIF yolag: iizerinden etki eden bir ajan olup, molekiiler tedavide kullanilan

molekullerden biridir.

2.3.5. Tuberoz Skleroz Kompleksi

Bilateral, multifokal renal lezyonlarin goriildigii Tuberoz  Skleroz
Kompleksinde (TSK) renal lezyonlarin ¢ogunlugunu renal anjiomyolipomlar
olustururken, hastalarin %1-3’iinde RHK’lara da rastlanmaktadir. RHK daha ¢ok
kadinlarda goriiliir, seffaf hiicreli kanser tipindedir. Anjiomyolipomlar spontan
kanama riski tasirlar ve izlem, cerrahi eksizyon ya da embolizasyon timdr ¢ap1 ve
lokalizasyonuna gore kabul goren tedavi se¢enekleridir. Dort-sekiz cm’den biiyiik

lezyonlarda embolizasyon oOnerilir.

Tablo 2.2. Renal Hiicreli Kanser Herediter Formlar

Histolojik 6zellik Gen
Von Hippel Lindau Seffaf hiicreli RHK VHL
Herediter Papiller Renal Kanser Tip 1 papiller RHK MET
. Kromofob
Birt-Hogg-Dube sendromu RHK/onkositoma FLNC
Herediter leiyomyomatozis Tip 2 papiller RHK FH
Siiksinat dehidrogenaz ailesel Seffaf hiicreli ve oy .
renal kanseri kromofob RHK Sitksinat Dehidrogenaz
. Anjiomyolipom seffaf
Tuberoz skleroz kompleksi hiiereli RHK TSC1/TSC2
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2.4. Klinik Bulgular

RHK cogunlukla asemptomatik olarak saptanmaktadir. Retroperitoneal oldugu
icin ileri evrelerde semptomatik hale gelir. Klasik triad1 olan agri, hematiiri ve ele
gelen kitle hastalarin yalnizca %9’unda goriilmekte olup, bu triad bulundugunda
hastalar genellikle ileri evrededirler [42, 43]. Tani esnasinda hastalarin %25’inde uzak

metastaz ya da ileri lokorejyonel hastalik vardir.

Lokalize hastaligi olanlar laboratuar degerlerindeki anormalliklerle ya da
insidental olarak goriintiileme yontemleri ile tan1 alirlar. Caligmalar insidental olarak
tant alanlarin 5 yillik hastalikla iligkili sagkaliminin daha iyi oldugunu gostermistir.
Sagkalim oram insidental olarak tani alanlarda %76 iken semptom sonrasi tant
alanlarda %44 saptanmgtir [43]. ileri analizler, insidental olarak tan1 konulan grupta
erken evre hastalarin daha fazla olmasimin bu sonuca neden oldugunu gdstermistir.
Vena kava igerisinde gelisen timor trombiisii nispeten sik goriilen bir durum olup
0dem, asit, karaciger yetmezligi ve pulmoner emboliye neden olabilmektedir. Anemi
cogunlukla kronik hastalik anemisi seklinde olup hastalarin  %29-88’inde
goriilmektedir. Diger taraftan hastalarin %1-5’inde artmis eritropoetin nedeniyle
eritrositoz gelisebilmektedir. Metastaz olmadan gelisen karaciger disfonksiyonu
Stauffer sendromu olarak adlandirilmaktadir. Bu olgularda RHK’ya karaciger
fonksiyon bozuklugu, ates, halsizlik kilo kaybi eslik etmektedir. Bazi serilerde
hastalarin = %7’sinde  gelistigi  bildirilmektedir. Nefrektomi sonrasi sendrom
diizelebilmektedir. Ates hastalarin %20’sinde olmaktadir. Genellikle gece terlemesi,
istahsizlik, kilo kayb1 ve halsizlik eslik etmektedir. Nedeni net olarak bilinmemektedir.
Hiperkalsemi hastalarin %15’inde litik kemik metastazlarina, paratiroid benzeri peptit
salinimina, artmis IL-6 diizeyine, artmis prostaglandin diizeyine bagli olarak
gelisebilmektedir. Artmis prostaglandine bagli olan hiperkalseminin indometazine
yanit verdigi bildirilmistir [44, 45]. Sekonder amiloidoz (AA tip) hastalarin %3-5’inde
gelismektedir.

12



Tablo 2.3. Renal Hiicreli Kanserde Klinik Prezentasyon

Lokal tiimér biiyiimesi Metastaz
Hematiiri Persistan oksiirtik
Flank agri Kemik agrisi
Abdominal kitle Servikal lenfadenopati
Perirenal hematom Konstitiisyonel semptomlar

Vena kava inferior obstriiksiyonu

Paraneoplastik sendromlar Bilateral alt extremite 6demi
Hiperkalsemi Sag varikosel
Hipertansiyon Asit
Polisitemi, Anemi Sekonder amiloidoz AA

Stauffer sendromu

Ates

2.5. Tam Yontemleri

Nedeni bilinmeyen hematiiri veya RHK’y1 disiindiiren belirti ve bulgular
oldugunda ilk yapilmas1 gereken renal ultrasonografi (USG) ve bilgisayarl
tomografidir (BT). Cogunlukla USG, BT ye gore bobrek lezyonlarinda daha az duyarli
olsa bile basit kist, kompleks kist ve renal solid lezyonlar1 ayirabilmektedir. Eger kist
yuvarlak, diizgiin smirl1, anekoik ve posterior duvar ekosu giiclii ise basit Kist olarak
tanimlanmaktadir ve bagka bir test yapmaya gerek yoktur. Sayet bu kriterler
saglanamiyorsa BT oOnerilmektedir. BT de kist duvarlar1 kalin, irregiiler ise veya
kontrast tutuyorsa malign oldugunu diisiindiiriir. Manyetik rezonans (MR) ise USG
veya BT ile karakterize edilemeyen lezyonlarda, radyokontrast verilemeyen hastalarda

ve damar tutulumunu gostermede yararhdir [46].

Histolojik tani ¢ogunlukla goriintiileme testlerinden sonra yapilan nefrektomi ile
konulsa da nadir olarak renal biyopsisi ile de tani konulmaktadir. Abdomen BT

hastaligin lokal evrelendirmesinde ¢ogunlukla dogru sonuglar vermektedir.
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Kemik sintigrafisi hastada kemik agris1 veya alkalen fosfataz yiiksekliginde

onerilmektedir.

Pozitron emisyon tomografisinin ise renal hiicreli kanserin tan1 ve takibinde

kullanimi rutinde dnerilmemektedir [47].

Daha onceleri 3 cm’in altindaki renal kitlelerin benign adenom olduklari
distiniilmekteydi. Fakat ¢ok kiiclik tiimorler bile metastaz yapabilmektedirler. Bu
nedenle solid renal kitlelerinde boyut 6nemsenmeksizin histolojik tani konulmasi

onerilmektedir [48].

2.6. Evreleme

RHK evrelendirmesinde TNM (tiimor, nod, metastaz) sistemi kullanilmaktadir
(Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Renal Hiicreli Kanser i¢in TNM Evrelendirme Sistemi (American Joint
Committee on Cancer (AJCC))

Primer Tiimor (T)

X

Primer tiimdr degerlendirilemiyor.

TO

Primer tiimdr yok

T1

Timor bobrege sinirli olup 7 cm’den kiigiiktiir
Tla: Tiimor 4 cm’den kiigliktiir
T1b: Tiimor 4-7 cm

T2

Tiimor 7 cm’den biiyiik olup bobrege sinirlidir.
T2a: Timor 7-10 cm arasinda bobrege sinirhidir
T2b: Tiimor 10 cm’den biiytiktiir ve bobrege sinirlidir.

T3

Tiimor major venlere invazyon yapmis veya siirrenal bezi veya perirenal
bolgeyi tutmus ancak gerotay1 agmamustir.
T3a: Timor renal veni veya siirrenal bezi veya perirenal dokuyu
tutmustur.

T3b: Tiimér renal ven ya da inferior vena kavay1 diyafram altinda
tutmustur.

T3c: Tiimor vena kavay1 diyafram istiinde tutmustur.

T4

Tiimor gerota fasyasini asnustir. (Ipsilateral adrenal gland invazyonu
dahil)

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N

)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Evre | T1, NO, MO
Evre Il T2, NO, MO
Evre Il T1veya T2, N1, MO
T3, NO veya N1, MO
Evre IV Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1 veya T4, herhangi bir N, M0
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2.7. Prognostik Faktorler ve Tiimor Belirtecleri

RHK’da hastaligin anatomik yayilimi en 6nemli prognostik faktdrdiir. Bunun
icin TNM evreleme sistemi kullanilir [49]. Evre 1°de 5 yillik sagkalim oran1 %90°a
yaklagmakta iken evre2’de bu oran %75-95 arasinda degismektedir. Evre 1 ya da 2

olan hastalarda iiriner toplayici sistem invazyonu kotii prognoz gostergesidir.

Nefrektomiye giden evre 3 RHK’li hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %59-70
arasinda degigmektedir. Perinefritik yag dokusuna invazyonu (T3a) prognozu olumsuz
etkiler. Iki biiyiik ¢alismada T3a ve T1- T2 arasinda prognoz agisindan fark olmadig
belirtilmisken [50, 51]; perinefritik yag dokunun invazyonunun (T3a) prognostik
faktor oldugunu belirten yayinlarda mevcuttur [52, 53]. T3a’l1 hastalarda tiimoér boyutu
da prognozda etkilidir. On yillik sagkalim orani 4 cm’den kii¢iik tiiméorlerde %77, 4-7
cm arasi timor boyutuna sahip olanlarda %54, 7 cm’den biiyiik timorlerde ise %46’ dir
[52].

Renal ven veya vena kava inferior invazyonu olan hastalar evre 3 kabul edilirler.
Bazi ¢alismalarda venlerin tutulumunun prognoza etkisi saptanamasa da [54, 55] vena
kava inferior invazyonu ve timor trombiisiiniin 6nemli prognostik faktér olduguna

dair yayinlar da mevcuttur [56, 57].

Evre 4 hastalarda ortalama sagkalima yonelik biiyiik bir ¢alismada sunitinib,
pazopanib gibi hedefe yonelik tedavi uygulanan hastalarda ortalama sagkalim 28 ay

saptanmistir [58, 59].

Histolojik 6zelliklere gore de sagkalim degismektedir. Seffaf hiicreli RHK’da
prognoz papiller hiicreli kansere gore daha kotiiyken, toplayici tiibiil iliskili kanserde
renal mediiller kanserde ve sarkamatoid hiicreli kanserde prognoz daha kétiidiir [60-
62]. Tiumor derecesi sagkalimi etkileyen bir faktordir. En ¢ok kullanilan
derecelendirme sistemi olan Fuhrman histolojik derecelendirme sisteminde 5 yillik

sagkalim orani greyd1’de %89, greyd2’de %65, greyd 3-4’te %46 bulunmustur [63].

Histolojik koagiilatif timor nekrozu prognoz hakkinda prediktif degere sahip
olup Stage, Size, Greyd, Necrosis Skorlama Sisteminin (SSIGN) bir pargasidir [64,
65]. (Tablo 2.5) Bu skorlama sistemi 2002 yilinda seffaf hiicreli RHK nedeniyle

radikal nefrektomiye giden hastalarda olusturulmus olup kanser spesifik sagkalim ile
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iliskili bulunmustur [66]. Bu skorlamada 0 puanda 5 yillik kanser spesifik sagkalim
%97,3 iken 17 puanda bu oran %19,2 bulunmustur.

Tablo 2.5. SSIGN 2002’ de degerlendirilen parametreler ve skorlama sistemi

0 1 2 3 4
T evresi T1 T2 T3 T4
Lenf nodu NO N1/N2
Metastaz MO M1
Timor capt <5cm >5cm
Fuhrman greydi 1-2 3 4
Tiimor nekrozu - +

Histolojik 6zellikler kadar klinik 6zelliklerde sagkalimi etkiler. Performans

durumunun kotii olmasi, paraneoplastik sendrom varligi, obezite prognozu olumsuz

etkileyen faktorlerdir [23, 67-71].

Prognostik  parametreler  gelistirilirken genellikle anatomik yayilim,
histopatoloji, klinik 6zelliklerden yararlanilmistir. En ¢ok kullanilan model UCLA
(University of California) Integrated Stating System (UISS) dir (Tablo 2.6). Bu
sistemde Eastern cooperative oncology group (ECOG) performans durumu, TNM
evrelemesi ve Fuhrman histolojik derecelendirme sistemi kullanilarak degerlendirme

yapilir.
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Tablo 2.6. UISS Kategorilerine Gore Renal Hiicreli Kanserde Prognoz

| TNM ECOG performans 2yillik Syilik
UISS evresi . _ | Fuhrman
sistemi durumu Sagkalim Sagkalim
| I 1,2 0 96 94
| 1,2 1 veya iistii
I 34 Herhangi
1 I Herhangi Herhangi 89 67
Il Herhangi 0
Il 1 1 veya istii
Il 2-4 1 veya iistii
1l 66 39
v 1,2 0
3,4 0
v v 42 23
1-3 1 veya iistii
\Y/ v 4 1 veya istii 9 0

Metastatik RHK'da prognostik ve/veya prediktif potansiyel i¢in arastirilan pek

¢ok molekiiler belirte¢ vardir. Bunlar;

*Karbonik anhidraz 1X (CAIX) von Hippel Lindau (VHL) tarafindan kontrol
edilen enzim olup RHK’nin pek c¢ogunda eksprese edilir ve HIF 1-alfa
diizenleyicisidir. CAIX'un yiiksek ( >%85 ) ekspresyonu iyi bir prognostik gostergedir
ve IL-2 tedavisine cevabi ongordiirebilir. CAIX’un RHK i¢in 6nemli bir timor
belirteci oldugunu gosteren ¢alismalarda; CAIX, RHK 6rneklerinde %86, normal renal
dokuda ise sadece %9 oraninda belirlenmistir. Seffaf hiicreli RHK’da CAIX pozitif
boyanma oranlarinin %94-100’e kadar ¢iktigi, buna karsin onkositom gibi benign
timorlerde boyanmanin olmadigi da bilinmektedir. Seffaf hiicreli kanserde yiiksek
CAIX ekspresyonunun (>%385) metastatik olan hastalarda uzun stireli hastaliga 6zgi
sagkalimda, lokalize RHK hastalarinda ise rekiirrenssiz sagkalimda iyilesmeyi

gosteren bagimsiz bir dngoriicii faktor oldugu bildirilmistir [72].

*Vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) RHK’nin invazyonunda ve

anjiogenezisinde anahtar mediyatordiir. RHK’da meydana gelen hipoksik alana
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ilaveten pVHL kayb1, HIF-a’nin regiilasyon bozukluguna ve bunun da VEGF mRNA
reseptor artisina neden oldugu diistiniilmektedir. VEGF’in serumdaki konsantrasyonu
tiimoriin evresi ve kotli sagkalim siiresiyle iligkilidir. VEGF’in ekspresyonu ve tiimor
evresi arasinda da iligki oldugu gosterilmistir. Tiimdr hiicrelerindeki VEGF-A ve HIF-
1 o’nin fazla ekspresyonunun, daha agresif bir seffaf hiicreli RHK alt tipinin gostergesi
oldugu ve lokalize veya metastatik RHK’daki kotii prognozla birlikteligi bilinmektedir
[73-75].

*B7-H1 Immiinregiilatér bir protein olup, ekspresyonu etkili antitimdr
immiiniteyi bozar ve tiimor yol agar. RHK’da B7-H1 ekspresyonunun kanser
progresyonu ve kansere bagli 6liim ile anlamli derecede iliskisi oldugu bulunmustur
[76].

*Ki-67 proliferasyon faktoriidiir. Yiiksek Ki-67 ekspresyonu RHK’da yiiksek
greyd ve kotii prognozla baglantilidir [77, 78].

*Survivin apoptozisi inhibe eden bir belirtegtir ve kanserin kemorezistan
ozelligine yardimci olmaktadir. Apoptozis inhibitdr ailesinin diger iiyelerinden farkli
olarak survivin; fetal dokuda yiiksek ekspresyona sahipken, normal eriskin dokusunda
bulunmaz. Mide, kolon, meme, prostat ve non-hodgkin lenfoma gibi yaygin
timorlerde survivin tamimlanmustir  [79].  Seffaf hiicreli RHK’da survivin
ekspresyonunun hastalifin progresyonunda ve hastaliga bagl 6liimde rol oynayan

bagimsiz bir faktdr oldugu gosterilmistir [80, 81].

*P53 yiiksek diizeyde boyanmasi kotii prognoz ile iliskilidir. P53 timor slipresor
geni hiicre siklusunu diizenler ve DNA hasarlanmasi olustugu zaman apoptozisi
meydana  getirir. Mutant P53 genleri uzun yar1 Omiirlerinden dolay1
immiinohistokimyasal olarak belirlenebilir. Mutant P53 ekspresyonu renal tiimdrlerin

%20-50’sinde bulunur ve histolojik tiplerine gore degisebilir [82, 83].

*Calveolin -1 artan calveolin-1’in RHK’da kisa sagkalim siiresiyle ve
metastazlarla iliskili oldugu bulunmasina ragmen, yapilan ¢ok degiskenli analizlere

gore bagimsiz prognostik bir faktor degildir [84].

*CXCL16 antitiimor immiinite regiilasyonunda, anjiogenezde ve metastazlarda

gerekli olan bir protein ailesidir. CXCL16 16kosit ve T-lenfositlerin inflamasyon
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alanina gelmesinde 6nemli rol oynar. RHK’daki yiliksek CXCL16 ekspresyonu ile

artmig sagkalim oranlar1 arasinda iliski oldugu gosterilmistir [85] .

*PD-1 (programli hiicre 6liim reseptorii 1) aktive olmus T hiicrelerinde bulunan
ve immiinolojik aktivasyonu sinirlandiran ve inhibe eden bir molekiildiir. PD-1’e
baglanarak bu inhibisyonun ger¢eklesmesini saglayan iki ligandi (PDL-1 ve PDL-2)
ise sadece antijen sunan hiicrelerde degil tiimor hiicrelerinde de bulunabilmektedir.
PD-1 ligand: olan tiimorler T hiicrelerindeki PD-1’e baglanarak kendilerine kars1
gelisen immiinolojik yanit1 inhibe edebilirler. Anti-PD-1 monoklonal antikoru PD-1"e
baglanarak ligandlarin baglanmasin1 engelleyip immiinolojik aktivasyonun inhibe
edilmeden devam etmesini saglar. Anti-PDL-1 antikoru ise PD-1’in ligandina
baglanarak ligandin T hiicrelerinde PD-1 ve B71 molekiillerine baglanarak immiin
sistem iizerindeki baglattig1 inhibisyonu ortadan kaldirir. PD-1 ve PDL-1 seffaf hiicreli
RHK’da prognostik oneme sahiptir. PDL-1, PD-1’e gore prognozla daha yakin
iliskidedir. Yapilan bir calismada tiimor infiltre mononiikleer hiicrelerde (TIMC)
onemli diizeyde PD-1 ekspresyonu saptanmis olup PD-1 ekspresyonu azalmis kanser
spesifik sagkalimla iliskili bulunmustur [86]. Baska bir ¢alismada ise lokalize RHK ile
takip edilen hastalarin nefrektomi materyallerinden elde edilen CD8 T lenfositlerinde
saptanan PD-1 ekpresyonunun ise TNM ve tiimor histolojik derecesi ile korele oldugu
saptanmistir [87]. Benzer sekilde yiiksek PDL-1 ekspresyonu da yiiksek T evresi,
yiiksek histolojik derece ve uzak metastazla iligkilidir [88, 89].

Malign doku drneklemelerinde tiimor hiicrelerinin kronik inflamatuar reaksiyon
bolgesinde yogunlagmis olmasi tiimor prognozu ve inflamatuar hiicreler iliskisine
yonelik ¢aligmalara neden olmustur. Tiimore karsi gelisen inflamatuar yanitta lenfosit
sayis1 azalirken notrofil sayisi artar. Bu durum inflamatuar hiicrelerin prognoza ve

sagkalima etkisinin aragtirilmasi fikrini dogurmustur.

* Notrofil lenfosit oram (NLR) RHK ve nétrofil arasinda prognoz iliskisi ilk
2003 yilinda interferonla tedavi edilen metastatik RHK olgularinda yapilmis ve tedavi
oncesi notrofil sayisinin genel sagkalimin 6nemli bir prediktorii oldugu gorilmiistiir
[90]. Sonrasinda benzer ¢aligmalar IL-2 ve Sunitinib alan hasta gruplarinda da yapilmis
ve tedavi dncesi yliksek NLR diizeyinin genel sagkalim azlig ile iliskili oldugu goriisii

bu c¢aligmalarla da desteklenmistir [91, 92]. Sadece tedavi Oncesi degil tedavi
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sonrasinda da bakilan NLR diizeyleri benzer sekilde azalmis sagkalimla iligkili
saptanmustir [93]. Metastatik olmayan RHK olgularinda da metastatiklerde oldugu gibi
azalmig rekiirrenssiz sagkalim ve kanser iligkili sagkalim yiiksek NLR diizeyi ile

koreledir [94].

*Platelet lenfosit oram (PLR) yiiksekligi de tirozin kinaz inhibitorii alan
metastatik RHK ’larda kisa genel sagkalimla iliskilidir [95, 96].

RHK’da laboratuar ve klinik duruma gore gelistirilmis risk skorlama sistemleri
de vardir. Bunlardan ilki Memorial Sloan Kettering Cancer Center(MSKCC) risk
skorlama sistemidir. Serum LDH, kalsiyum ve hemoglobin degeri, nefrektomi yapilip
yapilmamis olmasi ve hastalarin performans durumu tizerine kurulmus 5 maddelik bir
degerlendirme sistemidir ve evre 4 hastalarda kullanilir (Tablo2.7). Bu risk faktorleri
olmayan hastalarda 1 yillik sagkalim %71 iken 1 ya da 2 sine sahip olanlarin 1 yillik
sagkalim oran1 %42, 3 ya da 4 iine sahip olanlarin ise %12’dir. MSKCC prognoz
modeli 353 tedavi almamis metastatik RHK 11 hasta ile Clevaland Kliniginde yeniden
degerlendirilerek bu parametrelere énceden radyoterapi almis olmasi, birden gok yere
metastazin bulunmasi da eklenmistir. Kemik metastazinin olmasi1 koétii prognozla

iligkili saptanmistir [97].

Tablo 2.7. MSKCC Risk Skorlama Sistemi

1) Karnofsky performans skorunun %80’in altinda olmasi

2) Serum LDH diizeyinin normalin {ist sinirindan 1,5 kat yiiksek olmasi

3) Diizeltilmis kalsiyum diizeyinin 10 mg/dl’den yiiksek olmasi

4) Hemoglobin diizeyin normalin alt sinirindan diigiik olmasi

5) Tan1 esnasindan tedavi baslamaya kadar gegen siirenin bir yilin altinda olmasi
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Hedefe yonelik tedavilerin kullanildig1 gliniimiizde metastatik RHK olgularinda
kullanilacak yeni bir risk skorlama sistemi gelistirilmistir. Heng modeli denilen bu
sistem sunitinib, sorafenib veya bevasizumab+interferon kullanan 645 hastanin
verileri incelenerek olusturulmustur [98]. Bu modelde 6 risk faktorii bulunmaktadir.
(Tablo 2.8)

Tablo 2.8. Heng Risk Skorlama Sistemi

1) Karnofsky performans skorunun %80’in altinda olmasi

2) Diizeltilmis kalsiyum diizeyinin 10 mg/dl’den yiiksek olmasi

3) Hemoglobin diizeyin normalin alt sinirindan diigiik olmasi

4) Tan1 esnasindan tedavi baslamaya kadar gegen siirenin bir yilin altinda olmasi

5) Notrofil sayisinin normalin {ist sinirindan yiiksek olmasi

6) Trombosit sayisinin normalin {ist sinirindan yiiksek olmasi

Herhangi bir risk faktoriiniin olmadigz 1yi risk kategorisinde ortanca sagkalima
ulagilmadigi, 2 yillik genel sagkalimin %75 oldugu goriilmiistiir. Bir veya iki risk
faktoriiniin oldugu orta risk kategorisinde ortanca sagkalimin 27 ay oldugu ve 2 yillik
genel sagkalimin %53 oldugu gozlenmistir. U¢ veya daha yiiksek risk faktoriiniin
oldugu yiiksek risk kategorisinde ortanca sagkalimin 8,8 ay oldugu ve 2 yillik genel
sagkalimin %7 oldugu saptanmistir [98].

2.8. Renal Hiicreli Kanser Tedavisi

2.8.1. Lokal Renal Hiicreli KanserTedavisi

Evre 1-2-3 olanlarda tercih edilen tedavi Oncelikle cerrahi rezeksiyondur.
Hastalik yayilimi, yas ve ek komorbiditeler goz oniinde bulundurularak radikal

nefrektomi ya da nefron koruyucu cerrahiden biri uygulanir. Radikal nefrektomide
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bobregin perifasyal rezeksiyonu ile birlikte perirenal yag doku, bolgesel lenf nodlari
ve ipsilateral lenf nodu diseksiyonu yapilir. Radikal nefrektomi agik, robotik ya da

laparoskopik sekilde yapilmaktadir.

Lenf nodu diseksiyonunun kiiratif etkisi yoktur. EORTC c¢alismasinda radikal
nefrektomiye lenf nodu diseksiyonunun eklenmesinin progresyonsuz sagkalima ve

genel sagkalima katkis1 olmadigi gosterilmistir [99].

Ipsilateral adrenal bez rezeksiyonu biiyiik iist pol timérlerinde veya BT de
adrenal bez diizensizligi olan durumlarda 6nerilmektedir. Goriintiileme yontemleri ile

riskli olmadig1 gosterilen olgularda 6nerilmez.

Bilateral tiimor varsa, radikal nefrektomi ile diyaliz ihtiyaci olusacaksa ya da
hasta soliter bobrekli ise parsiyel nefrektomi tercih edilir. Radikal nefrektomi ile
karsilastirildiginda parsiyel nefrektomide mortalite, kardiyovaskiiler olay ve renal
fonksiyon kaybi daha azdir [100, 101]. Tla ve Tlb tiimorlii hastalara parsiyel
nefrektomi Onerilir; ¢iinkii erken evre RHKda parsiyel nefrektomi daha iyi sagkalimla
iliskilidir.

Ileri yas ve ek komorbiditesi olanlarda cerrahi rezeksiyon énerilmemektedir. Bu
hastalarda kriyoterapi ya da radyofrekans ablasyon uygulamasi ya da klinik takip
onerilmektedir [48, 102-104].

2.8.2. Lokal Renal Hiicreli Kanserde Cerrahi Sonrasi izlem

Cerrahi rezeksiyonu sonrasi hastalarin takibinde 9%20-30’unda metastaz
gelismektedir. En sik metastaz akcigere olmaktadir. Cogunlukla ilk 2 yil iginde
metastaz gelismekte olup 3. yildan sonra metastaz nadir goriilmektedir. Bu nedenle

postoperatif donem izlem oldukca dnemlidir.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) opere T1a izlemini ilk 2 yil
alt1 ayda bir, sonraki yillarda ise yillik kontrol seklinde 6nermektedir. Her kontrolde
oykii, fizik muayene, serum biyokimya bakilmasini Onerilmektedir. Abdomen
goriintiileme nefrektominin 3. aymda yapilir negatifse sonraki 12. ayda onerilir. 11k 3

yil, yillik akciger goriintiilemesi onerilir.
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Evre 2 ve 3’te ise Tla ve T1b’ye gore lokal rekiirrens ve metastaz riski daha
yiiksek oldugu icin hasta daha sik araliklarla degerlendirilir. Ik 3 yi1l 3-6 ayda bir;
sonraki 2 yil ise yillik degerlendirme onerilir. Goriintiileme sikligini ise nefrektomi
sonrasi 3. ayda baslayacak sekilde ilk 3 y1l 6 ayda bir; sonraki 2 yil ise yilda bir toraks
ve abdomen seklinde onermektedir. USG dislik riskli hastada bir goriintiilleme
secenedi olsa da yiiksek riskli hasta grubunda BT tercih edilir. Evre 3 hastalarda USG
ile izlem konusunda goriis birligi yoktur ama evre 2 hastalarda USG ile abdomen
degerlendirme oOneri diizeyi 2B olarak gegmektedir. Kemik ya da kranial

goriintiilemenin ise rutin degil klinik siiphe ve semptom durumunda yapilmasi onerilir.

Postoperatif donemde kullanilan UCLA Integrated Staging System (UISS) ile
hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk kategorilerine ayrilmaktadirlar. UISS evre I’dekiler
diisiik risk, evre 2-3’tekiler orta risk, evre 4-5’tekiler yiiksek risk kategorilerini
olusturmaktadir. Hastalar bulunduklar risk kategorisine gére UISS dogrultusunda da
takip edilebilirler. UISS’e gore takip edileceklerse;

Diisiik risk kategorisindeki hastalara yillik 6ykii, muayene, kan biyokimyasi ve
akciger tomografisi onerilmektedir. Sonrasinda ise 24. ve 48. aylarda abdomen BT
onerilmektedir. 5 yildan sonra niiks olmadig1 i¢cin bu gruba 5 yildan sonra takip

onerilmemektedir [105].

Orta risk kategorisindeki hastalara 3 y1l boyunca alt1 ayda bir, 3. yildan sonra ise
yilda bir kontrol onerilmektedir. Kontrollerde 6ykii, muayene, serum biyokimya,
toraks BT oOnerilmektedir. Abdomen BT 1. yilda ve sonraki her iki yilda bir
¢ekilmelidir. Bu gruptaki hastalar bes yildan sonra da takip edilmelidirler [105].

Yiiksek risk kategorisindeki hastalara ilk 3 yil boyunca alt1 ayda bir, 3. yildan
sonra ise yilda bir kontrol Onerilmektedir. Kontrollerde oykii, muayene, kan
biyokimyasi, toraks BT onerilmektedir. Abdominal goriintiileme ilk 2 y1l boyunca alt1
ayda bir, sonraki yillarda ise yilda bir Onerilmektedir. Bes yildan sonra da takip

onerilmektedir [105].
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2.8.3. Lokal Renal Hiicreli Kanserde Cerrahi Sonras1 Adjuvan Tedavi

NCCN o6nerilerine gore evre 1, 2 ve 3’te nefrektomi sonrasi adjuvan tedavinin
rolii yoktur. Randomize ¢aligmalarda komplet rezeksiyon sonras1 RHK 11 olgularda
adjuvan IFN-a, yiiksek doz IL-2 ya da kombine sitokin tedavisi tek basina izlemle
karsilastirildiginda adjuvan tedavinin niiks ya da klinik progresyon zamaninda
gecikme yaratmadigi gorilmistir [106]. Yeni yapilan ¢ok merkezli faz 3 bir
calismada (ECOG -ACRN E2805) yiiksek histolojik dereceye sahip T1b ve daha
biiyiik tiimor ¢apli RHK hastalarinda nefrektomi sonrasi sunitinib / sorafenib plasebo
ile karsilastirildiginda adjuvan tedavinin sagkalima katkist saptanmamustir [107]. Ayni
sekilde nefrektomi sonrasi adjuvan radyoterapinin de inkomplet rezeksiyon ve lenf

nodu tutulumu olsa bile yarar1 gosterilememistir.

2.8.4. ileri Evre Renal Hiicreli Kanserinde Tedavisinde Cerrabhi

Cerrahi olarak rezektabl olan evre 4 hastalarda adjuvan tedavi 6ncesi sitorediiktif
cerrahi onerilmektedir. Southwest Oncology Group Trial (SWOG) ve The European
Organization for the Research and Treatment of Cancer (EORTC) faz 3 ¢alismalarinda
evre 4 hastalarda nefrektomi sonrasi IFN-a tedavisi ve cerrahi yapilmaksizin tek basina
IFN-a tedavisi karsilastirildiginda ortalama sagkalimin cerrahi yapilan grupta daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir [108, 109]. Iki calismanin kombine analizinde ortalama
sagkalim siireleri cerrahi yapilan grupta 13,6 ay, tek basina IFN-aalan grupta 7,8 ay
bulunmustur. Sadece akciger metastazi olan iyi prognostik faktorlere sahip performans
durumu iyi olan hastalar sitorediiktif cerrahiden daha gok fayda goriir [110]. Uzamis
sagkalimm en 6nemli belirleyicisi rekiirrensin nefrektomiden ne kadar siire sonra
ortaya ¢iktigidir. Nefrektomiden sonraki bir yil iginde metastaz gelistirenlerde 5 yillik
sagkalim %9 iken bir yildan sonra gelistirenlerde %55 bulunmustur. Soliter metastazi
olanlarin 5 yillik sagkalimi1 %54 iken multipl metastazi olanlarda ise %29 olmustur
[111].
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2.8.5. Tleri EvreRenal Hiicreli Kanser Tedavisinde Radyoterapi

Konvansiyonel ve stereotaktik radyoterapi agrili kemik metastazlarinda, agril
lokal niikslerde ve beyin metastazlarinda palyasyon amaci ile etkin olarak
kullanilmaktadir [112]. Yiiksek riskli hastalarda timdre yonelik radyoterapi ise etkili
degildir [113].

2.8.6. leri Evre Renal Hiicreli Kanser Tedavisinde Kemoterapi

Kemoterdpatik ajanlar RHK tedavisinde etkii degildir. Vinblastin, gemsitabin,
kapesitabin ve fluropirimidinlerle yapilan ¢alismalarda en efektif ajanin fluropirimidin

oldugu saptanmistir ve yanit orani %5-10 ile sinirlidir.

2.8.7. leri Evre Renal Hiicreli Kanserde Tedavisinde Immiinoterapi
2.8.7.1. Interlokin-2

IL-2, periferik dolasimdaki T lenfositlerinde, tiimor hiicrelerinde lizise yol agan
por olusturucu protein sentezini uyarir. Yiksek doz bolus interlokin-2 ile yapilan
immiunoterapi RHK ’ya kars1 immiin yaniti aktive ederek hastalarin bir kisminda timor
regresyonu saglamaktadir. 2005’in sonlaria kadar yiiksek doz IL-2 ile nadir de olsa
tam yanit alinabilmesi nedeniyle ilk seg¢enek olarak goriilmekteydi [114, 115].
NCCN’e gore unrezektabl ya da niiks seffaf hiicreli RHK’da yiiksek doz IL-2 Gneri

kategorisi 2A ile ilk basamak tedavi olarak onerilmektedir.

Etkin olmasina ragmen yiiksek doz IL-2’nin ciddi toksisitesi mevcuttur ama
yapilan ¢alismalarda diisiik ya da orta doz IL-2’nin, yiiksek doz IL-2 kadar efektif
olmadigi goriilmiistiir [116]. Yiiksek doz IL-2’nin toksik etkileri ates, vaskiiler kagak
sendromu, multiorgan yetmezlik , hipotansiyon, sivi retansiyonu , azotemi, oliguri,
kardiyak aritmiler, metabolik asidoz, dispne, dermatolojik komplikasyonlar
seklindedir [117].

2.8.7.2. interferon- a
Antiviral, immiinolojik, antianjiojenik ve antiproliferatif etkinligi olan

interferon-alfa 1980’lerin ortalarinda anti timor etkinligi saptanan bir ajandir ve
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RHK’dayanit oran1 %15 diizeyindedir. Tam yanit ise ¢ok nadirdir. 2008 yilinda
yapilan bir meta analizde metastatik RHK tanisi ile IFN-a kullanan hastalarin ortalama
sagkalimi 11,4 ay; IFN-a kullanmamis hastalarin ortalama sagkalimi ise 7,6 ay

bulunmustur. Yani IFN-a kullanan hasta grubu 3,8 ay daha uzun yasamistir.

Yiiksek doz IL-2 ve IFN-o’y1 karsilastiran ¢alisma yoktur fakat diistik doz IL-2
ve IFN-o’yi karsilastiran 1998’de yapilan randomize bir calismada ikisininde
etkinlikleri benzer bulunmus olup kombine verildiginde daha iyi yanit ve daha ¢cok yan

etki gozlemlenmistir [118].
2.8.7.3. Hedefe yonelik ajanlar

Hedefe yonelik tedaviler olan tirozin kinaz inhibitorleri ve anti-VEGF
otoantikorlar1 yaygin olarak birinci veya ikinci basamak tedavi olarak
kullanilmaktadir. Giinlimiizde FDA tarafindan ileri evre RHK tedavisinde kullanilmas1
onaylanan 7 hedefe yonelik ajan mevcuttur. Bunlar; sunitinib, sorefenib, pazopanib,

aksitinib, everolimus, temsirolimus, bevasizumab+ IFN-o’dir.
2.8.7.3.1. Hedefe yonelik molekiillerin etki mekanizmalari

Kromozom 3p iizerinde yer alan VHL geni hipoksiyle indiiklenebilen faktor-1
(HIF-1) regulasyonundan sorumludur. VHL geninin iiriinii olan VHL proteini, elongin
B, elongin C ve CUL-2 proteinlerine baglanarak E3 ubiquitin ligaz kompleksini
olusturur. Ubiquitinler, denature olmus proteinleri isaretleyerek proteozomlar
tarafindan ayristirllmalarin1 saglayan protein kompleksleridir. Dolayisiyla VHL
protein kompleksi (E3 ubigitin kompleksi) onemli proteinlerin degradasyonunu
kontrol eder. Bu kompleksin en énemli hedefi HIF-1o’dir. HIF-1a, hipoksik ve stresli
durumlarda hiicresel cevabi kontrol eden hiicre i¢i bir proteindir. Normal durumlarda,
HIF-1a enzimatik olarak hidroksiledir ki bu da VHL protein kompleksinin HIF-1a’ya
baglanarak degradasyonunu saglar. Boylece HIF-1a hiicre i¢inde diisiikk seviyede
bulunur. Hipoksik durumlarda ise HIF-1a hidroksile olmadigi i¢in VHL protein
kompleksi HIF-la’ya baglanamaz ve degradasyonunu saglayamaz. VHL’deki
mutasyonlar HIF-1a’ya baglanmay1 engelleyerek HIF-1a birikimini arttirmaktir. HIF
-1a birikimi vaskiiler endoteltyal biiylime faktorii (VEGF), platelet kaynakli biiyiime
faktoric (PDGF), transforme edici biiyiime faktori-o (TGF-a), GLUT-1 ve
eritropoietin gibi seffaf hiicreli RHK gelisiminde ve progresyonunda kritik rol
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oynadigina inanilan proanjiogenetik ve biiylime faktorlerinin upregiilasyonuna neden

olmaktadir.

VEGF yolaginin inhibisyonu iki sekilde olur. VEGF baglayan monoklonal
antikor olan bevasizumabla ya da VEGF yolagindaki intraseliiler tirozin kinazlarin

inhibisyonunu sunitinib, sorafenib, pazopanib, aksitinib gibi molekiillerle inhibe edilir.

RHK patogenezinde rol alan diger yolak fosfoinositid 3-kinaz ve Akt yolagidir.
PTEN supresor geni ile diizenlenmektedir. Bu yolakta bulunan mammalian target of
rapamisin (MTOR) anjiyogenez ve tiimor hiicre proliferasyonuna neden olur. mTOR’u

everolimus ve temsirolimus ile inhibe ederek anjiogenez ve tiimor proliferasyonu

inhibe edilir.

VHL mutant a kism

()

Bevasizumab )\
\L Temsirolimus
: Everolimus

CD 6Fa)
7

Aksitinib Sunitinib
Pazopanib Sorafenib

Sekil 2.1. Hedefe Yonelik Ajanlarin Etki Mekanizmasi

2.8.7.3.2. Sunitinib

Sunitinib metastatik seffaf hiicreli RHK birinci basamak tedavisinde en sik
kullanilan oral VEGFR kinaz inhibitdrlerinden biridir. VEGFR-2, PDGFR-B, ¢-KiT
ve FLT-3 tirozin kinazlar1 inhibe eden selektif cok hedefli bir ajandir.

Faz 3 bir ¢calismada daha onceden tedavi almamis 750 metastatik RHK 11 hasta
6 haftalik sikluslar halinde sunitinib veya IFN-a gruplarina randomize edilmistir. Ara

degerlendirmede, ortanca PSK sunitinib grubunda hasta yasi, cinsiyeti ve MSKCC risk
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skorundan bagimsiz olarak daha uzun bulunmustur (sunitinib 11 ay, IFN-a 5 ay;
P<0.001). Objektif cevap oranlari sunitinib grubunda %31, IFN-a grubunda %6 olarak
rapor edilmis (P<0.001); son degerlendirmede de bu oran sunitinib grubunda daha
yiikksek bulunmustur (%47’ye karsilik %12). GSK analizinde, ortanca sagkalim
istatistiksel olarak smirda olmakla birlikte sunitinib grubunda daha yiiksek

bulunmustur (sunitinib 26,4 ay, IFN-a 21,8 ay; P=0.051) [119].

Metastatik RHK hastalariin verilerinin retrospektif incelendigi 2016’da yapilan
bir ¢alismada ilk basamak tedavi olarak pazopanib ve sunitinib alan hastalar
incelendiginde iki grup arasinda GSK farki bulunmamustir. (22,3 aya karsilik 22,6 ay
p=0,65) [120].

Bu calismalara ve sunitinibin tolerabilitesine dayanilarak NCCN sunitinibi

birinci basamak tedavide kategori 1 diizeyinde 6nermektedir.
2.8.7.3.3. Sorafenib

Sorafenib  VEGF reseptor 1,2 ve 3, PDGF reseptor-beta, RAF, c-KIT

inhibisyonu yapan oral tirozin kinaz inhibitoriidiir.

Seffaf hiicreli RHK’da sorafenibin IFN-o’ya gore efektivitesini ve
giivenilirligini inceleyen faz 2 bir calismada 189 seffaf hiicreli RHK hastas1 IFN-a
veya sorafenibe randomize edilmistir. Progresyon halinde sorafenib kolundakilerin
dozunun 2x400 mg’dan, 2x600 mg’a ylikseltilmesi, IFN-a alanlarin ise sorafenibe
gegmesine izin verilmistir. PSK sorafenib kolunda 5,7 ay iken IFN-a kolunda 5,6 ay
bulunmustur. Progresyon halinde sorafenib dozu artirilanlar veya IFN-akolundan
sorafenib koluna gegenlerde PSK’nin arttig1 goriilmiistiir. Sorafenib kolundakilerde
yan etkiler daha az goriilmiistiir. Sorafenib kolundakilerde tiimdr regresyonu %68,2
iken IFN-a kolunda %39 bulunmustur [121]. Metastatik RHK hastalarinin birinci

basamak tedavisinde IFN-aile benzer PSK gosterdigi anlagilmistir.

NCCN sorafenibi niiksii olan ya da evre 4 seffaf hiicreli RHKolgularinda birinci

basamak tedavide kategori 2A diizeyinde 6nermektedir.

Sorafenibin ikinci basamak tedavide kullanilabilecegine dair ilk veriler
TARGET (Treatment Approaches in Renal cell cancer Global Evaluation) ¢aligsmasi
ile elde edilmistir. TARGET calismasi RHK’da tirozin kinaz inhibitorlerinin
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etkinligini arastiran ilk faz III ¢alismadir [122]. Metastatik 903 seffathiicreli RHK 1
hasta oral sorafenib (giinde iki kez 400 mg) (n=451) veya plasebo (n=452) gruplarina
randomize edilmislerdir. Ortanca PSK sorafenib grubunda 5,9 ay iken plasebo
grubunda ise 2,8 ay olarak rapor edilmistir (P<0.001). Ilaca bagl yan etkiler, plasebo

ile karsilastirildiginda sorafenib grubunda belirgin olarak daha fazladir.

Sorafenib ya da sunitinib kullaniminin plasebo grubu ile karsilastirildiginda
sagkalima faydasi olmadigimi destekleyen calismalarda mevcuttur. ECOG-ACRIN
E2805 c¢alismasinda sunitinib (n=647) sorafenib (n=649) ve plasebo (n=647) kollarina
randomize ayrilan hastalarin izlemlerinde ortalama hastaliksiz sagkalim sunitinib
grubunda 5,8 yil (HR=1,02 , p=0.8038), sorafenib grubunda 6,1 yil (HR=0,97,
p=0.7184), plasebo grubunda 6,6 yil bulunmustur [107].

2.8.7.3.4. Pazopanib

Pazopanib VEGF reseptor 1, 2, 3, PDGFR-alfa ve beta ve c-Kit’i inhibe eden

oral bir tirozin kinaz inhibitortidiir.

Pazopanibin efektivitesini degerlendiren faz 3 ¢ok merkezli randomize bir
calismada onceden sitokin tedavisi almis veya hig¢ tedavi almamis lokal ileri ve/ veya
metastatik RHK’I1 hastalar oral pazopanib (800 mg/ gun) (n=290) veya plasebo
(n=145) gruplarina randomize edildikten sonra bakilan ortanca PSK tiim populasyonda
pazopanib grubunda daha uzun bulunmustur (9,2 aya karsilik 4,2 ay, P<0.0001). Daha
once tedavi almamis olan hastalarda PSK pazopanib kolunda 11,1 ay iken plasebo
kolunda 2,8 ay bulunmustur (p<0,0001). Daha once sitokin tedavisi almis hastalarda
PSK pazopanib alanlarda 7,4 ay iken plasebo alanlarda 4,2 ay bulunmustur (p<0,001)
[123].

COMPARZ c¢aligmasinda sunitinib, pazopanib ile karsilastirilmis olup PSK iki
kolda da benzer bulunmustur (pazopanib kolunda 8,4 aya karsilik sunitinib 9,5 ay,
p>0,05). Calismada her iki grubun benzer GSK gosterdigi saptanmistir (pazopanib
kolunda 28,4 ay iken sunitinib kolunda 29,3 ay, p=0,28). Yan etkiler ve hayat kalitesi

testlerine gore pazopanibin daha iyi tolere edildigi saptanmistir [124].

COMPARZ caligmasinin sonuglar1 faz 3 g¢alisma olan ve 2014’te yapilan
PISCES calismasi ile de desteklenmistir. Bu ¢aligmada hastalarin %70°1 yan etkilerinin
daha az olmasi nedeniyle pazopanibi tercih etmistir (P<0.001) [125].
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NCCN pazopanibi niiks olan ya da evre 4 seffaf hiicreli RHK olgularinda birinci

basamak tedavide kategori 1 diizeyinde 6nermektedir.
2.8.7.3.5. Aksitinib

Aksitinib VEGF reseptor 1,2 ve 3 inhibitdrii olan oral bir ajandir. AKsitinibin in
vitro deneylerde VEGF-2 inhibisyonu sunitinibe gore 40 kat daha fazladir.

Ikinci basamak tedavide sorafenible karsilastirildiginda aksitinibin daha uzun
PSK ve daha iyi objektif yamtla iliskili oldugu goriilmiistiir. Ik basamakta aksitinibi
sorafenible kiyaslayan faz 3 randomize bir ¢alismada aksitinible PSK sorafenib
grubuna kiyasla 3,5 ay daha uzun bulunurken yan etkiler aksitinib grubunda daha fazla

goriilmiistiir [126].

Metastatik RHK tanili hastalarda aksitinib doz titrasyonunun efektivitesi ve
giivenligi ile ilgili yapilan randomize faz 2 baska bir ¢aligmada tiim hastalar 4 hafta
boyunca giinde iki kez 5 mg dozunda aksitinib aldiktan sonra plasebo titrasyon grubu
(glinde iki kez 5 mg) ve artmus titrasyon grubu (giinde iki kez 6nce 7 mg sonra 10 mg
seklinde doz artimi) olarak randomize edildikten sonra doz artimi yapilan grupta

objektif yanitin daha yiiksek oldugu gériilmistiir [127].

Bu calismalara gére NCCN aksitinibi ilk basamak tedavide kategori 2A

diizeyinde 6nermektedir.
2.8.7.3.6. Bevasizumab

Bevasizumab, VEGF e kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur. Bu antikor

VEGF-A’ya baglanarak ligandin tiim biyolojik aktif formlarini nétralize eder.

Cok merkezli faz 3 calisma olan AVOREN c¢alismasinda daha Onceden hig
tedavi almamis 649 metastatik RHK hastas1 IFN-a veya bevasizumab+IFN-o’ya
randomize edilmistir. Istatistiksel anlamli olacak sekilde PSK bevasizumab+IFN-o
kolunda daha 1yi bulunmustur (10,2 aya karsilik 5,4 ay, p<0,0001). Ayrica objektif
yanit orani da bevasizumab+IFN- o kolunda anlaml olarak daha yiiksektir (%31°e
karsilik %13, p<0,0001) [128, 129].

Bevasizumab ile ilgili bir diger ¢alisma ise CALGB 90206 (Cancer and
Leukemia Group B) dir. Bu ¢alismada metastatik RHK’11 hastalar (n=732) IFN-a veya

IFN-a+bevasizumab tedavi gruplarina randomize edilmislerdir. Bevasizumab + IFN-
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a kolunda ortanca PSK 8,5 ay iken yalmiz IFN-o alanlarda 5,2 ay bulunmustur
(p<0,0001) Bevasizumab+IFN-a alanlarin ortanca GSK 18,3 ay iken yalniz IFN-a
alanlarmn ise 17,4 ay bulunmustur (p=0.069) [130]. NCCN bevasizumab+IFN-o’y1

niiks ya da evre 4 seffaf hiicreli RHK hastalarinda kategori 1 diizeyinde dnermektedir.
2.8.7.3.7.Temsirolimus

Temsirolimus mTOR'u inhibe eden bir rapamisin analogudur. Efektivitesi ¢ok
merkezli randomize faz 3 c¢alisma olan ARCC c¢alismasinda incelenmistir. Bu
calismada daha onceden sistemik tedavi almamis 626 kotii prognozlu metastatik
RHK’11 hasta 3 gruba randomize edilmislerdir: 3 MU IFN-a haftada 3 kez s.c. (18
MU’ye cikilacak sekilde) (n=207); temsirolimus 25 mg (n=209); temsirolimus 15 mg+
6 MU IFN-a haftada 3 kez s.c. kombinasyonu (n=210). PSK tek basina temsirolimus
alanlarda, tek basina IFN-a alanlara gore daha uzun bulunmustur (P<0.001) (ortanca
PSK temsirolimus, IFN-a ve kombinasyon gruplari i¢in sirasiyla 3,8 ay, 1,9 ay ve 3,7
ay). Ortanca GSK temsirolimus grubunda IFN-a ile karsilastirildiginda anlamli
derecede daha uzundur (temsirolimus 10,9 ay iken IFN-a 7,3 ay; P=0.008) [131].

NCCN temsirolimusu kétii prognozlu niiks hastalarda ve unrezektabl evre 4
seffaf hiicreli RHK hastalarinda ilk basamak tedavi olarak kategori 1 diizeyinde

Onermektedir.
2.8.7.3.8. Everolimus

Oral bir mTOR inhibitoridir. Faz 3 RECORD-1 (Renal Cell Cancer Treatment
with Oral RADOO1 given Daily) ¢alismasinda VEGFR hedefe yonelik tedavi altinda
progresyon gelisen 416 metastatik RHK’l1 hasta everolimus (giinde 10 mg oral) ve
plasebo gruplarina randomize edilmislerdir. Plasebo alan hastalarda progresyon olmasi
durumunda everolimus grubuna gegise izin verilmistir. Ortanca progresyonsuz
sagkalimin everolimus grubunda plaseboya oranla belirgin olarak daha uzun ¢ikmasi
tizerine (4 aya karsilik 1,9 ay, P<0.0001) ¢alismanin ¢ift-korlii faz1 sonlandirilmstir.
Hastalik stabilizasyonu everolimus alanlarin %63’iinde, plasebo alanlarin ise
%32’sinde gozlenmigtir. GSK agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
belirgin bir fark bulunmamakla birlikte plasebodan everolimusa gegislerin olumsuz
etkileri de hesaplandiginda, plasebo ile karsilastirildiginda everolimusun sagkalimi 1,9

kat uzattig1 gosterilmistir [132].

32



2.8.7.3.9. Nivolumab

Immiin sistem aktive edildikten sonra immiinolojik yanitin asiriya kagip
otoimmiin olaylara neden olmamasi i¢in sistemi kontrol eden ‘kontrol noktalari’
vardir. CTLA-4 molekiilii immiin aktivasyonun kontroliinii daha erken bir donemde
(Birinci kontrol noktast), PD-1 molekiilii ise immiinolojik kontrolii biraz daha geg¢ bir
donemde (ikinci kontrol noktasi) saglamaktadir. PD-1 molekiiliine kars1 gelistirilmis
bir monoklonal antikor olan nivolumab metastatik RHK’da kullanilmaya baslanmuistir.
CheckMate 025 ¢alismasinda mTOR inhibitorii haricinde bir veya daha fazla ajanla
tedavi edilmis 821 evre 4 seffaf hiicreli RHK 11 hasta nivolumab (3 mg/kg iki haftada
1) ve everolimus (10 mg/giin) gruplarina randomize edilmis olup izlem sonunda genel
sagkalimm nivolumab grubunda 5,4 ay daha uzun oldugu gorilmistir. (25 ay
karsiliginda 19,6 ay) [133]. Tedavi iligkili herhangi bir greydde advers etki everolimus
alanlarin %388 inde goriiliirken nivolumab alanlarin %79’unda goriilmiistiir. En sik yan
etki nivolumab grubunda %2 ile greyd 3-4 yorgunluk olurken everolimus grubunda

%38 ile anemi olmustur.

Diger anti-PD-1 otoantikorlar1 olan atezolizumab, avelumab ve pembrolizumab

ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.

NCCN CheckMate 025 calismasi sonras1 nivolumabi sonraki basamak tedavi

secenegi olarak kategori 1 diizeyinde 6nermektedir.
2.8.7.3.10. Lenvatinib+ Everolimus

Standart tedaviye direngli diferansiye tiroid kanserinde yeni kullanima giren
tirozin kinaz inhibitoriidiir. Daha Once antianjiojenik ajan kullanmis metastatik ya da
unrezektabl 153 seffaf hiicreli RHK hastas1 yapilan faz 2 ¢alismada randomize olarak
lenvatinib, everolimus ya da lenvatinib+everolimus olarak 3 gruba ayrilmis olup PSK
ve GSK lenvatinib+everolimus alan grupta everolimus monoterapisi alan gruba gore

daha uzun bulunmustur [134].

NCCN 2016 da yapilan bu ¢alismadan sonra lenvatinib+ everolimusu sonraki

basamak tedavi segenegi olarak kategori 1 diizeyinde 6nermektedir.
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2.8.7.3.11. Cabozantinib

Tirozin kinaz inhibitoriidiir. Progresif mediiller tiroid kanserinde FDA onay1
alan cabozantinibin RHK’da kullanim ile ilgili ilk ¢alisma METEOR adh faz 3
caligsma olup daha 6nce baska tirozin kinaz inhibitorleri ile progrese olan 658 RHK’I1
hasta cabozantinib (60mg/giin), everolimus (10 mg/giin) kollarina randomize
edildikten sonra izlemde progresyonsuz sagkalimin cabozantinib kolunda 7,4 ay,
everolimus kolunda ise 3,8 ay oldugu goriilmiistiir. Objektif yanit orani cabozantinib
icin %21, everolimus i¢in %5 bulunmustur [135]. METEOR c¢alismasinin final
analizlerinde cabozantinib kolunda GSK 21,4 ay iken everolius kolunda 16,5 ay
bulunmustur. En sik advers etkiler cabozantinib grubunda hipertansiyon, diyare ve

yorgunluk iken everolimus grubunda anemi, yorgunluk ve hiperglisemidir [136].

NCCN 2015’de yapilan bu calismadan sonra cabozantinibi sonraki basamak

tedavi segenegi olarak kategori 1 diizeyinde 6nermektedir.
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Tasarim

Bu ¢alisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Ankara Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na sunularak 9 Ocak 2017 tarihli toplanti

ve 01-03-17 numarali karar ile aragtirma onay1 alinmistir ve onay EK-1’de verilmistir.

3.2. Olgular

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde 2006-2016 yillar1 arasinda RHK tanist ile
izlenen olgular retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin dosyalari, demografik
bilgileri, timoriin histopatolojik tipi, derecesi ve evresi, yapilmis olan cerrahinin tipi,
metastaz zamani, metastaz bolgeleri, uygulanan tedaviler, hastalarin genel
sagkalimlar1 degerlendirildi. Hastalarin tirozin kinaz inhibitori ile tedavi edilirken

bakilan trombosit, hemoglobin, kalsiyum, LDH diizeyleri incelendi.

a) Calismaya dahil edilme kriterleri: Herhangi bir basamakta tirozin kinaz
inhibitorii alan hastalar cinsiyet, ek komorbidite ayrimi yapilmadan
calismaya dahil edildi.

b) Calismaya dahil edilmeme Kriterleri: 18 yasindan kiigiik olan ve ikinci bir

malignitesi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.3. Sistemik Immiin inflamasyon Indeksi ve Genel Sagkahm Tanim

SIl (sistemik immiin inflamasyon indeksi) noétrofilin trombosit degeri ile
carpiminin lenfosite orani Olarak tanimlandi. Genel sagkalim (GSK), metastatik
hastalik tan1 tarihinden 6liime kadar veya son kontrol tarihine kadar gecen stire olarak

tanimlanda.

35



3.4. istatistiksel Analiz

Tanimlayic1 istatistikler; siirekli degiskenler i¢in normal dagilima uyan
degiskenlerde ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan ya da ordinal
degiskenlerde ortanca ve aralik olarak; kategorik degiskenlerde ise say1 ve yilizde
olarak verildi. Prognostik faktorlerin, GSK tizerindeki etkileri tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizlerle incelendi. Sagkalim analizleri; tek degiskenli analiz i¢in Kaplan-
Meier yontemi, grup i¢i karsilastirmalar i¢in Log Rank testi ile yapildi. Cok degiskenli
analiz i¢in Cox-regresyon analizi ile sagkalim ile iligkili faktorlerle incelendi. Tiim
karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edildi. Veri analizi ig¢in,

IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 19.0 programi kullanildu.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularm Ozellikleri

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne yukarida belirtilen
tarihler arasinda basvurmus ve dahil edilme ve dislanma kriterleri g6z Oniinde
bulunarak uygunlugu tespit edilmis 151 renal hiicreli kanser hastasi dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 117’si (%78,5) erkek, 34’4 (%21,5) kadindi.
Yiizellibir hastanin 132’sinin (%87) metastatik hastalik oldugu saptandi. Hastalarin
ortanca yas1 60 (41-89) saptandi. Hastalarin 38’inde (%25,8) sigara dykiisii, 26’sinda
(%17,8) diyabet, 47’sinde (%32,2) hipertansiyon vardi. Tani aninda hastalarin
%54,3’linde (n=63) anemi, %24’linde (n=25) hiperkalsemi, %65,1’inde (n=71) LDH
yuksekligi, %11,2’sinde (n=13) trombositoz saptandi. Calismaya alinan renal hiicreli

kanser hastalarinin genel 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmektedir.

4.2. Tiimor Ozellikleri

En sik goriilen histoloji %89,6 (n=120) ile seffaf hiicreli iken, papiller alt tip
%4,5(n=6) oraninda izlendi. Olgularin %27,3’linde sarkomatoid 6zellik saptandi.
Hastalarin %46’sinda (n=70) tiimdr sol bobrek yerlesimliydi. Sadece 1 olguda tiimor
bilateralite gostermekteydi. Hastalarin 116’sina (%76,8) nefrektomi yapildi. Bunlarin
sadece %4,3’1i (n=5) parsiyel nefrektomi olurken geri kalani total nefrektomi olmustu.
Total nefrektomi olan hastalarin 4’iinde cerrahi sinir pozitif saptandi. Sadece 4 hastada
akciger metastazektomisi yapilmisti. En sik izlenen T evresi T3 (%39,7) iken, T2
goriilme oran1 %32,1°di. Tam1 aninda evrelere bakildiginda en sik evre 4 (%68,3)
saptandi. En sik izlenen tiimor histolojik greydi %38,9 ile greyd 3°tii. En ¢ok
metastazin %66 ile (n=101) akcigere oldugu goriildii. Hastalarin 9%29,8’inde (n=45)
kemik, %17,2’sinde (n=26) karaciger, %4,6’sinda (n=7) beyin metastazi saptanirken
sadece 3 hastada tiroid, 1’er hastada ise cilt, kemik iligi ve nazal kavite metastazi

oldugu goriildii.
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Tablo 4.1. Olgular ve Tiimor Ozellikleri

Hasta Sayis1 151
Yas(yil)

Ortanca 60 (41-89)
Cinsiyet

Kadin 34(%22,5)
Erkek 117(%77,5)
Sigara

Hi¢ igmemis 16(%10,9)
icmis 38(%25,8)
Bilinmiyor 93(%63,3)
Hipertasiyon

Yok 99(%67,8)
Var 47(%32,2)
Diyabet

Yok 120(%82,2)
Var 26(%17,8)
T evresi

T1 22(%28,1)
T2 25(%32,1)
T3 31(%39,7)
Baslangic evresi

Evre 1 12(%9,8)
Evre2 6(%4,9)
Evre3 10(%8,1)
Evred 84(%68,3)
Histolojik tip

Seffaf 120(%89,6)
Papiller 6(%4,5)
Diger 8(%5,9)
Fuhrman histolojik greydi

Greyd 1 2(%2,2)
Greyd 2 27(%30)
Greyd 3 35(%38,9)
Greyd 4 25(%27,8)
‘\.Q:/ae\lrrkomatmd ozellik 15(%27,3)
Yok 40(%72,7)
Radyoterapi alma durumu

Hayir 74(%58,3)
Evet 53(%41,7)
Kemik metastazi varhgi

Hayir 87(%62,6)
Evet 52(%37,4)
Santral sinir sistemi metastazi varhgi

Hayir 130(%97,7)
Evet 3(%2,3)

38



4.3. Renal Hiicreli Kanser Hastalarinda Uygulanan Tedaviler

[1k basamakta 128 hasta interferon-o ile, besi tirozin kinaz inhibitdrii ile tedavi
edildi. Hastalarin 93’1 herhangi bir basamakta en az bir tirozin kinaz inhibitori aldi.
Ikinci basamakta tirozin kinaz inhibitorii alan hastalarin 20’si tigiincii basamak tedavi
olarak everolimus alirken 6’s1 farkli tirozin kinaz inhibitori ile tedavi edildi. Tirozin
kinaz inhibitori alan 93 hastanin 71’1 (%77,2) sunitinibi, 15’1 (%16,4) pazopanibi, 4’
(%3,7) sorafenibi, 3’ (%2,5) aksitinibi ilk basamak tedavi olarak aldi. Hastalarin
32’sine (%43,3) radyoterapi uygulandi. Otuzalti hasta kemik metastazi nedeniyle
(%45,5) bisfosfonat aldi. Bifosfonat alan hastalarin 32’sinde (%88,8) zolendronat,
4’tinde (%11,2) klondronat kullanildi. Ortalama bifosfonat kullanim siiresi 6,3 ay

saptandi.

4.4, Tirozin Kinaz inhibitorii ile Tedavi Edilen Hastalarin Genel ve Laboratuar
Ozellikleri

Tirozin kinaz inhibitdrii ile tedavi edilen 93 metastatik RHK hastasinin verileri
incelendi. Hastalarin ortanca tedavi siiresi 11 ay saptandi. Hiperkalseminin %22 sinde,
aneminin %53,6’sinda, LDH yiiksekliginin %60,9 unda, trombositozun ise %13’tinde
gelistigi goriildii. Tirozin kinaz inhibit6rii alan hastalarin %26,7’si (n=20) toksisite,
%85,3’tinde (n=64) progresyon nedeniyle tedavi kesildi. Progresyon saptanan 6 kisi
(%23,1) basgka bir tirozin kinaz tedavisine, 20 kisi (%76,9) everolimus tedavisine

gectigi saptandi.
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Tablo 4.2. Tirozin Kinaz inhibitorii Alan Hastalarda Prognozla iliskili Olabilecek
Laboratuar Parametreleri

Tirozin Kinaz inhibitorii alan hastalar (%)

Anemi

Yok 46,4
Var 53,6
Hiperkalsemi

Yok 78,0
Var 22,0
LDH yiiksekligi

Yok 39,1
Var 60,9
Trombositoz

Yok 87,0
Var 13,0

4.5. Tirozin Kinaz inhibitorii ile Tedavi Edilen Hastalarda Sistemik immiin
Inflamasyon Indeksi (SII)

Hastalarin tedavi anindaki hemogramlar1 baz alinarak sistemik immiin
inflamasyon indeksi (SII) hesaplandi. Ortanca SII degeri 844 saptandi. Bu degerin
tizerindeki degerlere sahip olan hastalar Sl yiiksek, altindaki degerlere sahip olan

hastalar Sl diisiik olarak kabul edilerek iki grup olusturuldu.
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4.6. Hastalarin Genel Sagkalim Analizi

Tirozin kinaz inhibitorii alan hastalarin ortanca GSK 17 (11,6-22,3) aydi. Erkek
hastalarda ortanca GSK oran1 daha yiiksek olmasina karsin istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulasilamadi (18 aya karsilik 16 ay p=0,721). Nefrektomi yapilan hastalarin
ortanca GSK 17 ay iken yapilmayan hastalarin ortanca GSK 13 ay bulundu (p=0,195).
Sarkomatoid tiimoral Ozellige sahip olan hastalarda ortanca GSK 8 ay iken
sarkomatoid olmayanlarda ortanca GSK 13 ay bulundu (p=0,081). Hastalar Fuhrman
histolojik greydi 0-1-2 ve 3-4 olanlar olmak iizere degerlendirildiginde greyd 0-1-2
olan hastalarda ortanca GSK 24 ay iken greyd 3-4 olanlarda 11 ay saptand1 (p =0,005).

Hiperkalsemisi olan hasta grubunda ortanca GSK diisiik bulundu. (7 aya karsilik
18 ay, p=0,013). Ayn1 sekilde anemisi olanlarda ortanca GSK anlamli dlgiide diisiik
saptand1 (41 aya karsilik 13 ay p=0,001). Trombositozu olan hastalarda ortanca GSK
6 ay iken olmayanlarda 18 ay saptand1 (p=0,01). SII degeri yiiksek olan hasta grubunda
ortanca GSK 11 ay iken SlI degeri diisiik olan grupta ortanca GSK 22 ay bulundu
(p=0,008).

Hastalar ECOG performans durumlarina gore degerlendirildiginde performansi
0-1-2 olan hasta grubunda GSK 18 ay iken 3-4 olan hasta grubunda 6 ay saptandi
(p=0,000).

Tek degiskenli analizde GSK iizerine istatistiksel anlamli etkisi olan
degiskenler, ¢ok degiskenli analizde degerlendirildiginde anemi, SlI, metastatik bolge
sayist ve ECOG performans durumunun GSK ile iligkili oldugu tespit edildi. (Tablo
4.4)
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Tablo 4.3. RHK Hastalarinda Genel Sagkalim Ozellikleri

Genel Sagkalim

(95% GA) ay P
Genel degerler 17(11,6-22,3)
Cinsiyet
Kadin 16 (6,2-25,7) 0,721
Erkek 18(12,4-23,5)
Nefrektomi
Var 17(8,0-25,9) 0,195
Yok 13(5,4-20,5)
Sarkomatoid ozellik
Var 8(2,1-13,8) 0,081
Yok 13(4,1-21,3)
Fuhrman greyd
0-1-2 24(9,7-38,2) 0,005
3-4 11(2,7-19,2)
Anemi varhgi
Yok 41(12,7-69,2) 0,001
Var 13(12,1-19,8)
Hiperkalsemi varhgi
Yok 18(5,0-30,9) 0,013
Var 7(2,1-11,8)
LDH Yiiksekligi
Yok 17(11,4-22,5) 0,969
Var 15(3,9-26,0)
Trombositoz varhg:
Yok 18(10,9-25,0) 0,01
Var 6(1,8-10,1)
SII
844 ve alt1 22(8,6-35) 0,008
844 iistii 11(7,2-14,7)
ECOG performans durumu
0-1-2 18 (12-23,9) 0,000
3-4 6 (2,3-9,6)
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Tablo 4.4.Genel sagkalimi etkileyen faktorlerin ¢ok degiskenli analizle

degerlendirilmesi

Parametreler

Anemi

(var/yok)

Kalsiyum
(yliksek/normal)

Sl

(yiiksek/ diisiik)
Trombositoz

(var/yok)

Metastatik bolge sayisi
(1/daha fazla)

ECOG performans skoru
(0-1-2/3-4)

Hazard orani (%95 GA)

2,697 (1,329-5,472)
0,702 (0,297-1,660)
2,040 (1,112-3,745)
0,972(0,362-2,612)
1,638(1,137-2,359)

2,573(1,094-6,050)
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P degeri

0,006
0,421
0,021
0,955
0,008

0,030
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Sekil 4.1. Tirozin kinaz inhibitorii ile tedavi edilen metastatik RHK olgularinda
ortanca genel sagkalim
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Survival Functions
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Sekil 4.2. Tirozin kinaz inhibitorii alan ile tedavi edilen metastatik RHK olgularinda
SII genel sagkalim iligkisi
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Sekil 4.3. Tirozin kinaz inhibitorii ile tedavi edilen metastatik RHK olgularinda anemi
genel sagkalim iligkisi

46



Survival Functions

1 o Ca_HIGH_Y_N
' Mo
IYES
= No-censored
—— YES-censored
0,87
E 0,64
>
-
=
- L
5
0,4+
u —_
L
0,24
-
0,0
T T T T T
0 20 40 ] &0 100
G5K

Sekil 4.4 Tirozin kinaz inhibitorii ile tedavi edilen metastatik RHK olgularinda
hiperkalsemi genel sagkalim iliskisi
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Sekil 4.5. Tirozin kinaz inhibitorii ile tedavi edilen metastatik RHK olgularinda
trombositoz genel sagkalim iligkisi
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Sekil 4.6. Tirozin kinaz inhibitorii ile tedavi edilen metastatik RHK olgularinda
Fuhrman histolojik greydi ve genel sagkalim iligkisi
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu arastirmada RHK hastalarinda inflamatuvar 6zelliklerin prognoz ile
iligkisinin incelenmesi amaglanmistir. Calismada 151 hastanin veriSi incelenmistir.
Hastalarin SII degerleri ortanca deger baz alinarak bu degere gore yiiksek ve diisiik
olarak gruplandirildiginda SII ytiksekliginin daha kisa GSK ile iligkili oldugu gézlendi
(22 aya karsilik 11 ay p=0,008). Hastalarin diger laboratuar ve genel 6zellikleri de
sagkalim agisindan degerlendirildiginde anemi, hiperkalsemi, trombositoz daha kisa
GSK ile iligkili bulunurken LDH yiiksekligi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamustir. Fuhrman histolojik greydi 3-4 olan hastalarda greydi O-

1-2 olan hastalara gore daha kisa GSK saptanmuistir.

Inflamasyon ve kanser arasindaki iliski son dekadlarda oldukga arastirilan bir
konu olmustur. Immiin sistem hiicreleri tiimdr bilyiimesi, anjiogenez ve metastazi
saglayan sitokin ve kemokinleri iireterek inflamatuar siiregte 6nemli bir rol oynarlar
[137]. Trombositler tiimor hiicre ekstravazasyonunu saglarken notrofiller adezyonu ve
timor yayilimim sekrete ettigi biiylime faktorleri ile saglar. Lenfositler ise hiicre
Oliimiinii indiikler, tiimor hiicre proliferasyon ve migrasyonunu inhibe eder. Sonug
olarak inflamasyon tiimér progresyonunu saglayan tiimor mikrogevresini etkilemis
olur. Birgok calisma periferik inflamasyon hiicreleri baz alinarak olusturulmus
prognostik indeksleri degerlendirmistir. Notrofil lenfosit oran1 (NLR) bu prognostik
indekslerden c¢alismalarda en ¢ok incelenenidir. NLR meme, mide, akciger ve
pankreas kanseri, kolorektal ve renal hiicreli kanserde prognozla iligkili bulunmustur
[138-143]. Sistemik immiin inflamasyon indeksi (SII) nétrofilin trombosit degeri ile
carpiminin lenfosite oramidir. Birka¢ dekad once sepsiste degerlendirilen bu indeks
onkolojide ilk olarak 2013 yilinda hepatoselliiler kanserde immiin yanit hiicrelerinin
prognoza etkisi arastirilirken degerlendirilmis olup yiiksekliginin azalmig PSK ve
GSK ile iliskili oldugu saptanmistir [144]. Bu caligmada rezeksiyon yapilan 133
hepatoseliiler kanser hastasi1 degerlendirilmis olup ROC egrisi ile SII i¢in cut off degeri
330 saptanmustir. Diigiik SII degerine sahip olan grubun GSK’nin daha uzun oldugu
goriilmiistiir (63,3 aya karsilik 37,3 ay).
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Renal hiicreli kanserde sistemik immiin inflamasyon ile ilgili ilk ¢alisma
2016’da yapilmistir. Bu c¢alismada 335 sunitinib alan metastatik RHK’l1 hasta
retrospektif olarak degerlendirildiginde yiiksek SII degeri olan hastalarin PSK ve
GSK; diisiik SII degeri olan hastalara gore oldukca diisiik saptanmis olup SII objektif
yanit ile iliskili bulunmustur [2]. Bizim ¢alismamizda da SII degeri yiiksek olanlarda
diisiik olanlarla karsilastirildiginda genel sagkalimin daha kisa oldugu goriildii (11 aya
karsilik 22 ay p=0,008). Kalsiyum ve hemoglobin degerlerine bakildiginda anemi ve
hiperkalseminin GSK azligi ile iligkili oldugu goriildii. Heng risk skorlama sisteminde

yer alan trombosit yliksekligi de calismamizda sagkalim azligi ile iligkili saptandi.

Calismamiz retrospektif olmasi nedeniyle, retrospektif calismalarin dogasi
geregi sahip oldugu kisithiliklarini tasimaktadir. Bunun disinda bu ¢aligmanin basta
hasta sayisinin az olmasi olmak iizere diger kisitliliklart mevcuttur. Cok daha genis
hasta sayist ile yapilan calismalar ile sagkalim analizleri daha anlamli sonuglar
verebilirdi. Bir diger kisitlilik da histolojik alt tiplerin ve tedavide kullanilan tirozin
kinaz inhibitorlerinin heterojen olmasidir. Caligmanin retrospektif olmasi nedeniyle
bazi klinik verilere ulasilamamistir. Bu nedenle daha 6nceden tanimlanmis bazi risk

skorlari ile karsilastirma yapilamamastir.

Bu veriler 15181nda Sll, RHK hastalarinda prognostik agidan yol gosterici olarak
kullanilabilir. Calismamiz daha fazla sayida hastanin dahil edildigi, klinik verilerin
daha iyi derlenebildigi prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.
SII degeri yiiksek hastalarin daha olumsuz sagkalima sahip oldugu gbéz Oniine
alindiginda, bu grup hastalarin daha etkili tedavilere ihtiya¢c duydugu aciktir.
Dolayistyla bundan sonraki randomize kontrollii ¢alismalarda hastalarin

tabakalandirilmasinda SII degerinin de kullanilmasi yararli olabilir.
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6. OZET

Tirozin Kinaz Inhibitorii ile Tedavi Edilen Renal Hiicreli Kanser Olgularinda
Sistemik Immiin inflamasyon indeksinin Tedavi Yamt: ile liskisi

Giris ve Amag: inflamatuar 6zelliklerin tedavi yanit1 ve sagkalim iizerine etkisinin
arastirilmasi1 amaglandi.

Metot: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde RHK tamis1 almis 151
olgunun hastane kayitlarini retrospektif olarak inceleyerek demografik, Klinik ve
patolojik oOzellikleri, uygulanan tedaviler ve olguya ait prognostik faktorlerini
degerlendirerek SII degerleri hesaplandi. Ortanca deger baz alinarak hastalar bu degere
gore SII degeri diisiik ve yiiksek olarak gruplanlandirildi. Tek degiskenli analiz i¢in
Kaplan-Meier yontemi, ¢ok degiskenli analiz igin Cox-regresyon kullanilarak
sagkalim analizleri yapildi.

Bulgular: SII degeri yiiksek olan grupta (SI1>844) sagkalim 11 ay iken diisiik olan
grupta (SI1<844) 22 ay saptand1 (p=0,008). Hiperkalsemisi olan hasta grubunda
ortanca GSK diisiik bulundu. (7 aya karsilik 18 ay, p=0,013). Ayn1 sekilde anemisi
olanlarda ortanca GSK anlamli 6l¢iide diisiik saptandi (41 aya karsilik 13 ay p=0,001).
Trombositozu olan hastalarda ortanca GSK 6 ay iken olmayanlarda 18 ay saptandi
(p=0,01). Cok degiskenli analizde anemi SII ve ECOG performans durumunun GSK
ile iligkili oldugu gorildii (HR= 2,69, HR= 2,04, HR= 2,57).

Sonuc¢: RHK hastalarinda sistemik immiin inflamasyon indeksi sagkalimla yakindan

iligkili olup prognostik 6neme sahiptir.

Anahtar kelimeler: Genel sagkalim (GSK), Renal hiicreli kanser (RHK), Sistemik

immiin inflamasyon indeksi (SIl), Tedavi yaniti, Tirozin kinaz inhibitori
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7. SUMMARY

Relationship Between Systemic Immune Inflammation Index and Treatment
Response in Patients with Renal Cell Cancer Treated with the Tyrosine Kinase
Inhibitor

Introduction and Purpose: To investigate the prognostic value of the patients
pretreatment inflammatory characteristics on treatment response and survival.
Methods: We included 151 metastatic RCC patients diagnosed in Ankara University
School of Medicine and retrospectively analyzed their clinical, pathological and
demographic features. SlI cut off is estimated with median value. Overall survival
(OS) was estimated by Kaplan-Meier method for univariate analysis and Cox-
regression for multivariate analysis.

Results: In high SII group (SII >844) overall survival is 11 months and in low SlI
group (S11<844) overall survival is 22 months (p=0,008). Median OS is lower in
hypercalcemic group (7 months vs.18 months, P=0,013). In patients with anemia and
thrombocytosis OS is lower (41 months vs. 13 months p=0,001 and 6 months vs. 18
months p=0,01). In multivariate analysis, anemia, SIl and ECOG performance status
were able to predict OS (HR=2,69, HR= 2,04, HR= 2,57)

Conclusion: In patients with RCC, systemic immune inflammation index has a

prognostic value and related with decreased overall survival.

Key words: Overall survival (OS), Renal cell cancer (RCC), Response Rate, Systemic

immune inflammation index (SII), Tyrosine Kinase Inhibitor
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