Tip Fakultesi

T.C.
MARMARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

METASTATIK RENAL HUCRELI KARSINOM NEDENIYLE
ILK SERI TIROZIN KiNAZ INHIiBITORU TEDAVISI ALAN
HASTALARIN PROGNOZUNA ETKIiLi FAKTORLERIN
DEGERLENDIRLMESI

Dr.Javid HUSEYNOV

UZMANLIK TEZI

Tez Dansmani

Dog.Dr. Osman KOSTEK

ISTANBUL 2022



Tip Fakultesi

T.C.
MARMARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

METASTATIK RENAL HUCRELI KARSINOM NEDENIYLE
ILK SERI TiROZIN KINAZ INHIiBITORU TEDAVIiSI ALAN
HASTALARIN PROGNOZUNA ETKIiLI FAKTORLERIN
DEGERLENDIRLMESI

Dr.Javid HUSEYNOV

UZMANLIK TEZI

Tez Dangmani

Dog.Dr. Osman KOSTEK



ONSOZz

Tip ve uzmanlik egitimim siiresince mesleki bilgi ve tecriibeleri ile bizleri aydinlatan
Prof. Dr. Rafi Haner Direskeneli, Prof. Dr Serhan Tuglular, Prof. Dr. Arzu Velioglu,
Prof. Dr. Dilek Gogas Yavuz, Prof. Dr. Ozlen Atug, Prof. Dr. Zekaver Odabasi, Prof.
Dr. Sait Karakurt, Prof. Dr. Mehmet Kog, Prof. Dr. izzet Hakki Arikan, Dog. Dr.
Ibrahim Vedat Bayoglu, Dog. Dr. Osman Kostek, Dog. Dr. Tayfur Toptas ve Uzm Dr

Abidin Giindogdu basta olmak {izere tiim hocalarima tesekkiir ediyorum.

Tez siireci boyunca bana yol gostererek desteklerini esirgemeyen saygideger danigsman

hocam Do¢. Dr Osman Kdstek Hocama tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Hayatimm her asamasinda, her zaman destekleri ile yanimda olan beni yetistirip bu
giinlere getiren basta annem ve babama ayrica sevgili ablama ve son olarak hayatimda
vazgegilmez bir yere sahip olan iyi ve kotii glinde hep yanimda olan, destegini ve
fedakarligimm hicbir zaman benden esirgemeyen esime ve her daim bize mutluluk ve

enerji veren sevgili ogluma sonsuz tesekkiir ederim.



OZET

METASTATIK RENAL HUCRELiI KARSINOM
NEDENIYLE ILK SERI TIROZIN KiNAZ iNHIBIiTORU
TEDAViSi ALAN HASTALARIN PROGNOZUNA ETKILI

FAKTORLERIN DEGERLENDIRLMESI

Dr. Javid HUSEYNOV
Retrospektif Calisma
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
Tez Damismani Do¢. Dr .Osman KOSTEK
Agustos 2022

Giris ve Amag: Renal hicreli kanser (RHK), genelde 6-8. dekadlarda daha sik
goriilmektedir ve metastatik hastaligin tedavisinde yeni tedavi secenekleri ile birlikte
genel sagkalim (GS) siirelerinde iyilesme saglanmistir. Calismamizda metastatik RHK
tedavisinde birinci basamakta tirozin kinaz inhibitorii (TKI) alan hastalarin prognozuna

etkili faktorlerin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontemler: Marmara Universitesi Tibb1 Onkoloji bilim dalinda 2000-2021 yillar
arasinda 18 yas iizeri, metastatik RHK tanis1 nedeniyle birinci basamak TKI tedavisi
almis olan hastalar retrospektif olarak, hasta dosyalar1 ve hastane otomasyon
sisteminden taranmustir. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier yontemi,
karsilastirmalar icin logrank testi ve sagkalim ile iliskili coklufaktorlerin analizi i¢in
Cox-regresyon modeli kullanilmustir. Istatiksel anlamlilik diizeyi, p <0.05 olacak sekilde

kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamiza 123 hasta (89'u (%72,4) erkek; 34" (%27,6) kadm) dahil edildi.
Tiim hastalarm ortanca yas degeri 61 (31-89) idi. Birinci basamak TKI tedavisi olarak,
sunitinib (n=82) alan hastalar (ortanca 60 (52-68,5)), pazopanib (n=41) alan hastalara
(63 (59-69)) gore istatiksel agidan anlamli olarak daha geng kisilerdi (p 0.01). ECOG



skoru 2 ve iizeri olan 10 hastadan, 2 hasta sunitinib, 8 hasta ise pazopanib tedavisi almis
idi (p 0.001). Birinci seride hastalik kontrol orani tiim grupta %61.8 iken, bu oran
sunitinib grubunda %064.6, pazopanib grubunda ise %56.1 olup, her iki grup arasinda
benzerdi (p=0.53). Tum grupta 1. serinde progresyonsuz-sagkalim siiresi (PS1) medyan
6.9 (%95 GA 4.1-9.7) ay idi, bu sure sunitinib alan hastalar medyan 6.1 (%95 GA 2.9-
9.3), pazopanib alan hastalarda ise 7.7 (%95GA 5.0-10.3) ay iken istatistiksel agidan
anlamli farklilik yoktu (p= 0.78). Metastatik evre 1.seri tedavide progresyonsuz-
sagkalim (PS1) stireleri ile iliskili faktorler incelendiginde, fuhrman grade 3-4 2.202
(HR, 1.085-4.471, p=0.03) ve MSKCC risk skorlamasma gore kotii grupta (HR, 5.862
(1.756-19.563), p=0.004) sahibi olmak bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. 87 hastada
1.basamakta progresyon gelismesi iizerine, 2. Seri tedavi alan hastalarin sayis1 57 idi.
Metastatik evre 2.seri tedavide progresyonsuz-sagkalim (PS2) siireleri ile iliskili
faktorler incelendiginde, karaciger metastazi varligi (HR, 3.871 (1.679-8.921), p=0.001),
bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. Tiim olgularda genel sagkalim siiresi 22.3 ay
(%95 GA 14.1-30.6) idi. Cok degiskenli genel sagkalim analizinde, sarkomatoid
farklilasma (HR, 7.770 (1.477-40.870), p=0.01), kemik metastaz1 varhigi (HR, 5.242
(1.095-25.097), p=0.03), ve 2.seride nivolumab (HR, 0.060 (0.005-0.645), p=0.02)

tedavisi almis olmak bagimsiz risk faktorii olarak saptandi.

Sonug: Calismamizda birinci basamak TKI ajan seciminin genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim siireleri agisindan benzerdi. Birinci basmakta MSKCC koti
grupta yer almak ve ylksek fuhrman skoru daha kisa PS siiresi ile iligkili idi. Genel
sagkalim siiresi lizerine ikinci basamak tedavide nivolumab ile daha uzun genel

sagkalim siiresi saptanmigken bu siire sarkomatoid farklilagsma olanlarda daha kisa idi.

Anahtar kelimeler: renal hicreli karsinom, tirozin kinaz inhibitori, progresyonsuz

sagkalim



ABSTRACT

EVALUATION OF FACTORS AFFECTING PROGRESSION-FREE
SURVIVAL OF PATIENTS REQUESTING FIRST SERIES
TYROSIN KINASE INHIBITOR FOR METASTATIC RENAL CELL
CARCINOMA

Dr. Javid HUSEYNOV
Retrospective Study
Department Of Internal Medicine
Thesis Advisor Dog.Osman KOSTEK
August 2022

Introduction and Aim: Renal cell cancer (RCC), usually It is seen more frequently in
6-8™" decades and with new treatment options in the treatment of metastatic disease,
overall survival (OS) times have been improved. In our study, it was aimed to evaluate
the factors affecting the prognosis of metastatic RCC patients who received tyrosine

kinase inhibitor (TKI) in the first-line setting.

Methods: Patients over 18 years of age, who were diagnosed with metastatic RCC and
received primary TKI therapy between 2000-2021 in Marmara University Medical
Oncology Department, were retrospectively scanned from patient files and hospital
automation system. Kaplan-meier method was used for survival analysis, logrank test for
comparisons and Cox-regression model was used for analysis of survival related

multifactors. Statistical significance level was accepted as p <0.05.

Results: A total of 123 patients (89 (72.4%) male; 34 (27.6%) female) were included in
our study. The median age of all patients was 61 (31-89). As first-line TKI therapy,
patients receiving sunitinib (n=82) (median 60 (52-68.5)) were statistically significantly
younger than patients receiving pazopanib (n=41) (63 (59-69)). (p 0.01). Of these, 10

patients with an ECOG score of 2 and above, 2 patients received sunitinib and 8 patients



received pazopanib (p 0.001). In the first series, the disease control rate was 61.8% in all
group, while this rate was 64.6% in the sunitinib group and 56.1% in the pazopanib
group, which was similar between the two groups (p=0.53). The median progression-
free survival time (PSK1) in series 1 in the entire group was 6.9 (95% CI 4.1-9.7)
months, compared to a median 6.1 (95% CI 2.9-9.3) for patients receiving sunitinib
versus 7.7 (95% CI 5.0) for patients receiving pazopanib. -10.3) months, there was no
statistically significant difference (p= 0.78). When factors related to progression-free
survival (PFS1) times for the first-line, Fuhrman grade 3-4 2.202 (HR, 1.085-4.471,
p=0.03) and MSKCC risk scoring in the poor group (HR, 5.862 (1.756-19.563)),
p=0.004) were determined as an independent risk factor. The number of patients who
received second-line treatment was 87 and 57 of them had disease progression at
second-line setting. When factors related to progression-free-survival (PFS2) for the
second-line, the presence of liver metastasis (HR, 3.871 (1.679-8.921), p=0.001) was
found to be an independent risk factor. Median overall survival time was 22.3 months
(95% CI 14.1-30.6) in all cases. In multivariate overall survival analysis, sarcomatoid
differentiation (HR, 7.770 (1.477-40.870), p=0.01), presence of bone metastases (HR,
5.242 (1.095-25.097), p=0.03), and nivolumab in series 2 (HR, 0.060) (0.005-0.645),

p=0.02) treatment was determined as an independent risk factor.

Conclusion: The choice of first-line TKI agent was similar in terms of overall survival
and progression-free survival times. Being in the poor MSKCC group in primary care
and higher Fuhrman score were associated with shorter PFS duration. On the overall
survival time, longer overall survival was found with nivolumab in second-line therapy,

whereas this time was shorter in those with sarcomatoid differentiation.

Keywords: renal cell carcinoma, tyrosine kinase inhibitor, progression free survival
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1.GIRIS VE AMAC

Renal hicreli karsinomlar (RHK), Urogenital kanserler arasinda prostat ve masane
kanserinden sonra ii¢iincli en sik kanser turudur. Bitln kanser tipleri arasinda ise ABD
verilerine gore erkekler arasinda en sik altinci, kadinlar arasinda ise en sik onuncu sirada
gelmektedir. RHK olgular1 ¢ogunlukla sporadik olarak ortaya ¢iksa da yaklasik %2-3
kisminda sendromlara eslik ettigi bilinmektedir. RHK %60-70 lokal hastalik olarak
erken evrede saptanmasina ragmen, %30-40 olgularda lokal ileri evrede ve ya metastatik
evrede tanmi almaktadir. RHK igin bir ¢cok cevresel faktoérler, RHK riskini artiran
komorbid durumlar ve genetik risk faktorleri belirlenmesine ragmen etiyopatogenezi tam
olarak bilinmemektedir. Cevresel faktorler ve komorbid durumlara 6rnek olarak diyabet,
hipertansiyon, obezite varligi, orta ve ileri dizey KBY (kronik bobrek yetmezligi),
yuksek dozda alkol tiiketimi, sigara kullanimi, diyetsel olarak yiiksek yagli ve proteinli
gidalanmak ve bitkisel tirlinlerden fakir beslenmek, bir ¢ok vitamin eksiklikleri ve bazi
mesleki maruziyetler de RHK riskinde artis olusturdugu bilinmektedir. VVon-Hippel
Lindau, Tuberosklerozis, Bird-Hogg Dube ve bir ¢ok sendromlarin bir pargasi olarak da
gorile bilmektedir. 2000 yillarina kadar metastatik RHK hastalarinda tedavi secenekleri
olarak immunmodilator ajanlar (yiiksek doz IL2 ve interferon-alfa) tedavi secenekleri
olarak kullanilmakta idi. Bu tedavi ajanlarmin yanit oranlari iyi olmamakla birlikte ciddi
yan etki profili ve ilac¢ tolerasyonunda zorluklar rutin klinik pratikte 6nemli kisitliliklar1
olusturmaktaydi. Son 20 yilda yeni tedavi ajanlar1 olarak, hem hedefe yonelik tedaviler
(HYT) hem de immunoterapi tedavi se¢enckleri ile metastatik RHK hastalarinda daha
uzun PS (progresyonsuz sagkalim) ve GS (genel sagkalim) sonuglar1 ile daha gilivenilir

yan etki profili gorilmektedir.

Bir ¢ok c¢alismalarda HYT ve immunoterapi rejimlerinin metastatik RHK
tedavisindeki etkinlikleri gosterilmis olup, bir ¢ok ¢alismada da kiyaslamali olarak
degerlendirilerek PS, GS ve yan etki profilleri karsilastirilmistir. Bizde hastanemizin
onkoloji biriminden takipli olan metastatik RHK hastalarinda ilk seri TKI tedavilerinin

PS ve GS iizerinde etkili faktorlerin degerlendirlmesini amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Insidans ve Epidemiyoloji

Renal hiicreli karsinom (RHK) primer bobrek kanserlerinin yaklasik %85-90’nin
olusturmaktadir. Renal pelvisin transizyonel hiicreli karsinomlari %10 olusturmakta
iken, onkositomlar, toplayict kanal tiimdorleri ve renal sarkomlar bobregin diger nadir
gorulen primer tumorleridir. Nefroblastom ve Wilms timdorleri gocuklarda daha yaygin

olup tim primer RHK larm %5’den daha azini olusturmaktadir.

RHK, kuzey Amerika, bat1 Avrupa, merkezi ve dogu Avrupada insidansi en yuksek
olup, Ulkeler olarak siraladigimizda Belarus, Cek cumhuriyeti, Polonya ve Islandiyada
en yuksek prevelansa ulasmaktadir. Dlnya ¢apinda her yil 400000 den fazla yeni RHK
vakasi ortaya ¢ikmus olup tim kanserlerin %2-2.2 olusturmaktadir. Her yil 170000
RHK’a baglh 6lim olmaktadir, ABD de her yil 80000 yeni RHK vakas: ortaya ¢ikmakta
olup, her y1l 14000 RHK bagl1 6lum vakasi bildirilmektedir.

RHK erkeklerde kadinlara gore 1.7-2 kat daha fazla gorilmektedir. Hastalar
genellikle 40 yas Uzeri olmakla beraber 60-80 yas arasinda pik duzeye ulasmaktadir.
Ulusal kanser enistitusi 2009-2015 yillar1 arasi verilerine goére, lokalize RHK orani
%65, bolgesel lenf nodu yayilimi olan RHK oran1 %17, tan1 aninda metastatik hastalik

oran %16 olup %3 hastada yayginlik derecesi bildirilememistir.

RHK da 5 yillik sagkalim oranlar1 ABD verilerine gore 1977 yilinda %46.8 iken,
yeni gelisen hedefe yonelik tedaviler ve immunoterapilerle ve ayn1 zamanda diagnostik
araclarin gelisimi ile birlikte evre I RHK hastalarda 5 yillik sag kahm %93, Evre II Il
RHK larda %72, Evre 1 metastatik RHK larda 5 yillik sag kahm %212 olarak

belirlenmistir.

2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri
RHK etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik, cevresel faktorler,
mesleki maruziyet, beslenme aliskanliklari, komorbid durumlar ve pek cok risk

faktorleri belirlenmistir.



Yas, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak RHK igin dnemli risk faktorlerden
biri olup sporadik RHK’de ortalama tan: yas1 64 iken, sporadik RHK’in 40 yasin altinda
gorilme insidans1 cok diisiik olup, 60-80 yas araliginda ise en yiksek insidansa
ulagmaktadir. Altda yatan genetik nedenlere bagl olarak gelisen RHK vakalarinda yas

ortalamasi diisiik olmakla birlikte ayn1 zamanda bilateral olma eglimindedir.

Sigara akciger, mesane ve mide kanserleri i¢in major risk faktori olmakla birlikte,
RHK gelisme riskini de artirmaktadir. Yapilan 24 ¢alismanin meta-analizinde RHK riski
aktif sigara igenlerde rolatif risk oran: 1.36 iken, sigaray:1 birakanlarda rolatif risk orani
1.16 kadar gerilemektedir. 20 paket/y1l ve Uzeri aktif sigara kullanicilarinda RHK riski 2
kat artmaktadir. Aktif sigara i¢enlerde tan1 aninda RHK vakalar1 daha ileri patolojik

evrede saptanma ihtimali artmaktadir.

Obezite hem kadinlarda hem de erkeklerde RHK riskinde artigla bagli oldugu
gosterilmistir. Obezite ile iliskili hastaliklarin meta-analizlerinde meme ve kolorektal
kanserlerde oldugu gibi RHK insidansinda da artisla iliskili oldugu bulunmustur.
Obezite ile RHK arasinda iliskinin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte kilo
artis1 ile birlikte insulin direncinde artis, insulin sekresyonunda artis ve dolayisiyla
blylme faktorlerinde artis ile iligskili oldugu disiinilmektedir. Retrospektif bir
calismada 5 kilo artis1 RHK insidansini erkeklerde %25 kadinlarda %35 oraninda artis
gosterdigi gozlemlenmistir (1). Baska bir ¢calismada obezitenin berrak hicreli (RR 1.8)
ve kromofob hiicreli (RR.2.2) RHK alt tiplerinin obezite ile iliskili oldugu, papiller alt
tipi ile iliskili olmadig: gosterilmistir (RR 1.2) (2).

Hipertansiyon renal glomerul ve tubiler sistem Gzerinde olumsuz etkiler
olusturmaktadir ve artan bobrek kanseri riski ile iliskilidir. ABD'de bir vaka kontrol
calismasinda hipertansiyonun RHK icin genel riski (OR) iki katmna g¢ikardigi
bulunmustur. Hipertansiyonlu beyaz amerikalilarm OR 1.9 iken, afrikali amerikalilar
icin OR 2.8 olarak bulunmustur. Hipertansiyon tanis1 ve tan1 konulmasindan gecgen stre
ne kadar fazlaysa ve ya tansiyon kontroli ne kadar kot ise RHK gelisme riski o kadar
fazladir. Hem hipertansiyon hem de obezite ABD'de RHK insidansi ve mortalitesine

onemli katkida bulundugu gosterilmistir (3). Yuksek sistolik (> 160 mm Hg) ve



diyastolik (> 100 mm Hg) kan basmglarinin sirastyla OR 2.48 ve 2.34 olup RHK ile
iliskili oldugu gosterilmistir (4).

Hemodiyalize (HD) baglh gelisen kazanilmis bobrek Kistleri kronik diyaliz
hastalarinin tahmini %35-50’inde rastlanmaktadir. Bunlarinda yaklasik %6 si1 sonunda
RHK’a donigmektedir. HD programima girmeyen kronik bobrek hastalarinda da ayni
zamanda azalan GFR (glomeriil filtirasyon hizi) oranlari ile RHK gelisme insidansi

arasinda pozitif korelasyon mevcuttur (5-6).

Cogu RHK sporadik olmasina ragmen, RHK ile iliskili baz1 genetik mutasyonlar ve
hastaliklar mevcuttur: Von-Hippel Lindau (VHL) Sendromu, Herediter Papiller Renal
Kanser, Birt Hogg-Dube Sendromu, Herediter Leiomyomatéz ve Tuberosklerozis
genetik kokenli RHK lardir. Hastanin birinci derece akrabalarinda RHK 0ykisu
mevcutsa ve ya 40 yasindan once baslayan, bilateral RHK olgularinda ve ya sendromik

stigmalar1 olan vakalarda akla genetik nedelere bagli RHK gelmedlidir.

Mesleki maruziyet en yaygin olarak yaglayici ajanlarda bir ¢ozlci olarak kullanilan
trikloretilen, sprey fiksatifler, bunun yan: sira asbest, benzen, vinil klorur, herbesitler ve
kadmiyum maruziyeti de artmis RHK insidansi ile iliskili oldugu goésterilmistir (5). Ayni
zamanda kronik NSAID kullanimi (6), malign solid ve ya hematoloji malignitelere bagh
sitotoksik ajana maruz kalma ve ya kemik ilgi nakli yapilan hastalarda da RHK

insidansinda belirgin artis gostermektedir.

Yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada, HCV enfeksiyonu 6nemli dl¢tide artan RHK
riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira orak hucreli anemisi olan
hastalarda renal mediiller karsinom riskinde artig goriilmektedir. Bobrek tas1 6ykiisii olan
hastalarda hem RHK, hem de st Griner sistemin transizyonel hiicreli karsinomu riskinde
artig goriilmektedir. Bobrek tasi olan yaklasik 63000 hastadan elde edilen verileri bir
araya toplayan bir meta-analizde RHK gelisme risk orani 1.96 OR, transizyonel hiicreli
karsinom i¢in risk orani 2,14 OR bulunmustur. Alkolden zengin diyet bazi ¢alismalarda
daha diisik RHK riski ile iliskilendirlmistir (7). Bazi ¢alismalarda diisiik ve orta doz

alkol alimi RHK riskinde minimal azalma gosterirken, yiiksek doz alkol alimi hem



kadmlarda, hem de erkeklerde artmug RHK riski ile iligkilendirlmistir (8-9). Hayvansal
protein, yag ve siit iriinlerinden zengin beslenme aligkanligi olanlarda daha yiiksek
RHK riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (10), fakat bir diger EPIC ¢alismasinda diyet

ile RHK arasinda anlamli iliski bulunmamigtir (11).

2.3. Histopatolojik Siniflama

Yaklasik yirmi y1l 6nce, RHK'lar seffaf hiicreli ve graniler hiicreli varyantlar olarak
ayrilmist. En son RHK siniflamasi i¢in 2013 yilinda uluslararas: troloji patoloji dernegi
ve Dunya saghk orgutuniin yayimladig: siniflandirma kullanilmaktadir. En sik goriilen
histopatolojik alt tipler, berrak htcreli renal hucreli karsinomlar %75, papiller renal
hicreli karsinomlar %10 ve kromofob renal hiicreli karsinomlar %5 olusturmaktadir. Bu
uc alt tip birlikte tim RHK’larin %90'dan fazlasini temsil etmektedir. Tipik olan berrak
hicreli karsinomlar 3p delesyonuna sahib olup proksimal tibulden kaynaklanmaktadir
ve makroskopik olarak kati ve kistik komponentleri icermektedir. Sporadik hastalik
olmakla beraber, sendromik hastaliklarin bir komponenti halinde de ola bilmektedir.
Daha yiksek nikleer derece ve sarkomatoid farklilasmanin olmasi kotl prognoz ile
iligkilidir. Papiller renal hicreli karsinomlar tim RHK larin %10-15 olusturmaktadir.
Papiller renal hucreli kanserler berrak hicreli kanserlerde oldugu gibi proksimal
tublllerden koken almaktadir ama marfolojik ve genetik 6zelliklerine gore farkliliklar
mevcuttur. Histopatolojik 6zelliklerine gore papiller RHK larin 2 alt tipi bulunmaktadir.
Kromofob karsinomlar berrak hiicreli RHK’a kiyasla daha diisiik hastalik progresyonu
ve disiik mortalite riskine sahiptir ve bunun nedeni muhtemelen daha erken evrelerde
ortaya ¢ikmasi neden olmus ola bilir. Daha 6nce yapilmis olan 392 hastay: iceren bir
calismada 44 aylhik medyan takipte nlks oranlari sadece %9 hastada gelismis ve
mortalite oran1 sadece %6 hastada goriilmiistiir. Bunlarin disinda RHK larin daha nadir

gorilen alt tipleri mevcuttur.



Tablo 1 Renal Hucreli Karsinom Histopatolojik Alt Tipleri

Sikhk | Hucre Gorul | Biyolojik | Post Genetik
orijini me yas1 | Ozelligi kontrast | yatkinhk
hemodin
amik
ozelligi
Berrak %75 Proksimal | >50 yas | Agressif | Hipervas | VHL sendromu,
hicreli tubal ktler tuberoskleroz
Papiller | %10 proksimal | >50 yas | Agressif | Hipovask | Herediter
hicreli tubal uler papiller RHK
Kromofo | %5 Distal >50 yas | Diisiik Hipovask | Birt-Hogg-
b hicreli nefron, mortalite | dler Dube sendrom
distal
nefron
interkaletid
hicreler
Onkosito | %5 Kortikal >50 yas | Diisiik Birt-Hogg-
ma toplayici mortalite Dube sendrom,
tubal Tuberoskleroz,
Herediter renal
kanser
sendromu
Toplayict | %1 Toplayict | >50 yas | Yuksek Hipovask
tubadl tubadl agressif | Uler
Mediller | <%1 Distal 20-30 | Yiksek Hipovask | Orak hiicre
nefron lu agressif | Uler hastalik ile
yaslar iliskili
Smiflana | %4-6 Agressif
mayan




2.4. Klinik Bulgular

RHK Klinik bulgular1 lokal hastalik bulgulari, uzak metastazlara bagli bulgular ve
timor tarafindan salgilanan paraneoplastik bulgulara bagli olarak cesitli semptomlarla
presente ola bilmektedir. Bazi hastalarda erken lokal evrede teshis konulurken, bazi
hastalarda metastatik evreye kadar asemtomatik seyirli ola bilmektedir. Hastalarin
%25’de tan1 aninda lokal ileri evrede ve ya metastatik evrede saptana bilmektedir. Lokal
hastalik evresinde lokal semptomlara bagli ve ya salgiladigi paraneoplastik maddelere
bagli laborator anomaliklerle ve vya baska nedene bagli yapilmis gorintuleme
yonteminde rastlantisal olarak saptanabilmektedir. RHK’in en sik hastane bas vuru
semptomlar1 karin agrisi, karinda flank bolgede ele gelen kitle, hematuri ve kilo kaybidir
(13-14). Klassik RHK uglust (palpabl abdominal renal kitle, hematiiri ve yan agrisi)
sadece hastalarin %9 da gozikmektedir ve bu RHK Uglisu oldugu zaman genellikle
lokal olarak hastaligin ilerledigini diisiindirmekedir. Hematuri klinigi tumdriin toplayici
sisteme invazyonu oldugu zaman ortaya g¢ikmaktadir. Zayif vicut yapisina sahip
hastalarda abdominal renal kitle daha erken asamalarda elle palpe edile bilmektdir.
Kitleler genellikle sert kivamda, heterojen yapida, belirgin hassasiyeti olmayan ve
solunumla hareket eden Kitleler seklinde olmaktadir. Skrotal varikosel genellikle sol
tarafli olma egliminde olup hastalarin %11 de g6ziikmektedir. Inferior vena kava
tutulumuna bagh olarak alt ekstremitelerde 6dem, karacigerde hepatik ven tutulumuna
bagli olarak Budd-Chiari sendromu, karaciger yetmezligi ve asit tablosunun ortaya
¢ikmasina, pulmoner arter tutulumuna bagl pulmoner emboli ve buna bagh olarak
cesitli semptomlara neden ola bilmektedir. Metastatik hasatliga bagl olarak da cesitli
semptom ve bulgular ortaya ¢ikmaktadir. En sik metataz yaptigi bolgeler Akciger, lenf
digumleri, kemik, karaciger ve beyin olmakla birlikde bir ¢ok organa metastaz

yapabilmektedir.

Anemi RHK tanis1 alan hastalarin %29-88 mevcut olup, anemi karakteri genellikle
mikrositar ve ya normositar kronik hastalik anemisi 0zelligi tasimaktadir, aneminin

derinligi hastalik evresinden ve siddetinden bagimsizdir (16-18).



Hepatik disfonksiyonu karaciger metastazi olmadan da RHK hastalarinda karaciger
enzim yulkseklikleri mevcut ola bilmektedir, metastaz olmadan karaciger enzim
yikseligi Stauffer sendromu olarak bilinmektedir (19) ve bu etkinin ortaya ¢ikmas: GM-
CSF ve ozellikle 1L-6 sentezinde artisa baglh olarak gelisdigi diisiinulmektedir (20-22).
365 hastadan olusan bir caligmada hastalarin %21 ALP yuksekligi saptanmistir ve
karaciger enzim yuksekligi ile birlikte ates, kilo kaybi ve yorgunluk esilik etmesi kot
prognostik etki olarak degerlendirilmistir ve bu hastalarda nefrektomi yapilmasi

diizelmis Hepatik disfonksiyon ile iliskisi calismalarda gosterilmistir (23-24).

Ates RHK hastalarmin %20°de mevut olup intermittan karakterdedir, genellikle

gece terlemesi ve kilo kaybina esilik etmektedir (25).

Eritirositoz RHK hastalarin %1-5’de gorulmektedir (27). Artmis ertiropoetin
sentezine bagl: ve ayni1 zamanda sendromik RHK vakalarinda VHL sendromuna bagli da

ertirositoz gorule bilmektedir (28-29).

Hiperkalsemi RHK hastalarinda farkl: etki mekanizmalara baglh olarak hiperkalsemi
gelise bilmektedir. Litik kemik metastazlar: tumér hicrelerinde Uretilen paraneoplastik
PTHrP salinimma bagli olarak (29-32), aym1 zamanda inflamasyona bagl IL6
salimimindak: artis da PTHrP etkisini artirarak hiperkalsemi gelismesine katkida
bulunmaktadir (33-34). Kemik resorpsiyonunu artiran prostoglandin sentezindeki artislar

sonucunda da hiperkalsemi meydana gelebilmektedir (35-36).

Sekonder amiloidoz (AA amiloidoz) kronik inflamatuar yanita bagl olarak akut faz
reaktan1 olan amiloid A protein parcalarinda artis olmakta ve dokularda birikim
gostermektedir. RHK otopsi serilerinde %2-3 oraninda amiloid A birikimi gosterilmistir
(37-38).

Trombositopeni RHK hastalarinda nadir gorilen bir bulgudur ve oldugu serilerde
kotu prognostik faktor olarak bilinmektedir (39-40).

Polimiyaljiya romatika RHK hastalarinda polimiyaljiya romatikaya benzer

sendromlar bildirlimistir, ama idiyopatik polimiyaljiya romatikadan farkl olarak steroid



tedavisine yanit vermezken, nefrektomi sonrasi semptomlarda iyilesme oldugu rapor
edilmistir (41).

2.5. Tam Yontemleri

Aciklanamayan hematuri, elle palpe edilen abdominal renal kitle, belirgin yan agrisi
ve ya olasi renal kitle disiindiren her hangi bir semptom varlhiginda ilk asamada
Ultrasonografi (USM) ve ya bilgisayarli tomografi (BT) goruntileme yontemi ile
degerlendirilmesi gerekmektedir. USM renal kitleyi saptamada BT ye kiyasla duyarliligi
az olmasina ragmen, basit benign kisti karmasik ve kati kitleden ayirt etmede yararhdir.
USM de kistler yuvarlak ve diiz kenarl, kist i¢inde ekojenite izlenmez ve gicli arka
duvar ekojenitesi izlenmektedir. Bu t¢ bulgunun hepsini karsilayan bir kitlenin malign
olma ihtimali son derece diisiiktir ve ileri incelemeye gerek duyulmamaktadir. Eger
USM de bu kriterleri karsilamayan bulgularin olmasi halinde ileri inceleme yapilmasi

gerekmektedir.

Bilgisayarli Tomografi (BT) renal hicreli karsinomlarin hem tanisinda hem de
evrelenmesinde kullaniimaktadir. Kontrastli BT de lezyonlar 20-70 HU arasinda olmasi
yumsak doku atenuasyonunu gostermektedir, daha ylksek atenuasyonlu lezyonlar
siklikla nekroz alanlarmi géstermektedir. Kontrastin uygulanmasindan gecgen sireye
gbre U¢ faza ayrilmaktadir. Kontrastin uygulanmasindan 25-70 saniye sonra alinan
gorintulerde kortikomediler faz baslamaktadir. RHK’da lezyonlar genellikle normal
korteksden daha az olmak Uzere degisken kontrastlanma gostermektedir, kugik
lezyonlar esit kontrastlana bilir ve tamda zorluk yapabilmektedir. Genellikle kugik
lezyonlar daha ¢ok homojen iken, buyiik lezyonlar icerdigi nekroz alanlari nedeni ile
kontrast madde tutulumu dizensiz ola bilmektedir. BT ayn: zamanda renal ven, renal
arter ve vena cava inferior invazyonu olmas: halinde lezyonu gdstermede en iyi
gorintuleme yontemlerindendir. Kontrastli BT de ikinci faz olan nefrojenik faz 80-180
saniye arasinda goruntilenmektedir ve anormal durumlarin tespiti icin en hessas fazdir.

Kontrastli BT de (c¢tinct faz bosaltim fazi kitle 6zellikleri degerlendirme agisindan daha



az bilgi vermektedir ama hastada parsiyel nefrektomi planlanmas: halinde toplayici

sistemin degerlendirilmesinde ¢ok 6nemlidir.

Tablo 2 Renal Kist BT Degerlendrilmesinde Bosniak Siniflamasi

Simif 1 Basit iyi huylu kist

Basit ince duvarl Kist

20 Hounsfield den diisiik yogunlugun olmasi

Septasiz olmasi, kalsifikasyon icermemesi

Simif 2 Asagidaka 6zellikleri gosteren kistler

Bir kag ince septah Kistler

Iyi siirlanmis ve kontrast madde tutmayan <3 cm den kiigik, esit derecede yiiksek

atenuasyonlu lezyonlar

Simif 2F, simif 2 ye giremeyen minimal komplike kistler. Bu lezyonlar genellikle iyi

smirhdir ama takip gerektiren baz siipheli 6zellikler tasimaktadir

Coklu cizgilenmesi olan ince septalar ve ya septada minimal diizgiin kalinlasmalar

Septa ve ya duvar kahnlik artis1 olmasi

Duvarda ve ya septada kalin ve nodiiler kalsifikasyonlarin olmas: ama kontrast madde

tutulumu yok

Boyutu >3 cm (zerinde olan intrarenal, kontrast olusturmayan ve yliksek atenuasyonlu

lezyonlar

Smif 3 cogu lezyon iyi huylu olmasina ragmen malign ve ya benign ayrim

yapilamayan lezyonlar

Duzensiz duvar ve ya septalarda 6lctle bilen kalinlik artis1 olmasi

Simif 4 genellikle malign karakter tastyan lezyonlar

Duvara ve ya septuma bitisik ama ondan bagimsiz yumsak doku 6zelliklerinin olmasi

Manyetik Rezonans Goérintileme (MRG) USM ve ya BT sonuclar: yeteri kadar
ayrici tam olusturmadikta ve ya BT’de kullanilan Kkontrast maddeye kars: alerji olmasi
ve ya orta ileri bobrek yetmezlik durumlarinda daha fazla kullaniimaktadir. MRG renal

toplayict sistem ve damar invasyonlarmi daha iyi goruntilemektedir. Dinamik
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godolinyumlu MRG papiller ve berrak hucreli RHK’1 diger malign ve benign

lezyonlardan ayirt etmede daha faydali ola bilmektedir.

Kemik sintigrafisi renal kitlesi bilinen olgularda lokalize kemik agrilari ve serum
alkalen fosfotaz yuksekligi olmas: halinde kemik sintigrafisi ile kemik metastaz
acisindan degerlendirilmesi dnerilmektedir. Kemik sintigrafinin sensitivitesi ylksek olup
% 95 sensitiviteye sahipdir. RHK’ de kemik metastazlar: blastik olmaktan ziyade litik

lezyonlar seklinde olmasi nedeni ile yanlis negatif sonuglar verdigi de unutulmamalidir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) bir ¢ok malignitelerden fark: olarak FDG
fizyolojik olarak renal yolla atilmasi: nedeni ile renal lezyolar1 degerlendirmede yeri
sinirhidir. Renal lezyonlar ile normal bobrek dokusu arasinda belirgin kontrast madde
tutulumu olmamaktadir, ama ameliyatdan sonraki dénemde RHK metastazlarmin

degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadr.

2.6. Evreleme

Abdominal BT lokal ve bdélgesel tutulumun genisligini belirlemede cok degerli
gorintuleme yontemidir. Yapilmis retrospektif bir calismada ameliyat dncesi BT ile
gosterilmis yayginlik derecesi ile amaliyatdan sonraki doku &rneklerinde hastalik
yayginhik dereceler arasindaki korelasyon degerlendirlmis ve renal ven invasyonu %78
duyarl %96 spesifik, metastatik adenopati %83 duyarli ve %88 spesifik, komsu organ
invasyonu agisindan %100 spesifik, perinefrik invazyon agisindan BT %46 duyarli ama
%98 spesifik olarak bulunmustur (42). Lenf diigiimii tutulumu agisindan BT duyarlilik
ve 6zgurligi tutulan lenf digiminin boyutuna bagl olarak degismektedir. Diger uzak
metastazlar1 degerlendirmek icin Toraks BT, MRG, PET BT ve Kemik sintigrafi

yontemleri kullanilmaktadir.
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Tablo 3 TNM Siniflamsi

T Primer
tumor
TX Primer tumor degerlendirilememkte
TO Primer tumare aid kanit yok
T1 Tumaor bobreye sinirli olmakla birlikde en genis ¢cap: 7 cm den kigik
Tla Tumaor bobreye sinirli olmakla birlikde en genis ¢capi 4 cm den kigik
T1b Tumor bobreye smirli olmakla birlikde en genis ¢ap1 4 cm den biyuk
ve 7 cm den kiigik
T2 Tumaor bobreye sinirli olmakla birlikde en genis ¢ap1 7 cm den blyuk
T2a TUmaor bobreye sinirli olmakla birlikde en genis ¢ap1 7-10 cm arasi
T2b Tumor bobreye sinirli olmakla birlikde en genis ¢capi 10 cm izerinde
T3 Tumor major venlere ve ya perinefretik dokuya yayilmistir ama
ipsilateral adrenal bez ve gerota fasiyasini gegcmemistir
T3a Tumor renal vene ve segmenter dallarina ve ya pelvikalsiyel sisteme
invazyonu ve ya perirenal ve ya renal sinus yag dokusuna invazyonu
vardir ama gerota fasyasini gecmemistir
T3b Tumor diyafram altinda vena kava inferiora uzanim gdstermekte
T3c Tumor diyafram Uzerinde vena kava icine uzanim gostermekte ve vena
kava inferior invasyonu mevcut
T4 TUmor Gerota fasyasini agmistir
N Lenf
nodu
NXx Bolgesel lenf nodu degerlendirilememekte
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bdlgesel lenf nodu tutulumu mevcut
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M uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
TNM evre T N M
Evre | T1 NO MO
Evre 11 T2 NO MO
Evre 111 TlveyaT2 N1 MO
T3 Her hangi bir N MO
Evre IV T4 Her hangi bir N MO
Her hangi bir T Her hangi birN M1

2.7. Derecelendirme

Tablo 4 Fuhrman Nukleer Derecelendirme

Fuhrman

derecelendirme

Derece 1 Cekirdek yuvarlak, tekdiize, yaklasik olarak 10 pum ¢apmdadir.
Cekirdekcik yoktur ya da ¢cok kiguktir

Derece 2 diizensiz sinirli, yaklagik olarak 15 um capindadir. Ancak 400
biiylitme ile goriinen ¢ekirdek¢ige sahiptir.

Derece 3 Cekirdek belirgin derecede diizensiz smnirli, yaklasik olarak 20
um capmndadir. 100 buyitme ile gorulebilen buyik
cekirdekgiklere sahiptir

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

sekilli olup kromatin kabalagmasi1 goriilebilir
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2.8. Prognostik Faktorler
2.8.1. Anatomik Yayilim

Erken evrelerdeki lokalize RHK’larda cerrahi rezeksiyon ile kir saglana
bilinmektedir. Ama hastalarin 1/3’de nliks gelise bilmektedir, ayrica hastalarin %15
cerrahinin kur olamadig: lokal ileri evrede ve ya metastatik evrede ola bilmektedir.
Metastatik ve ya lokal ileri evredeki RHK’da hastalik seyri, hastaligin klinik, patolojik,
laboratuar ve radyografik Ozelliklerine bagl olarak farklilik gostermektedir. TNM
smiflamas: hastaligin anatomik yayginlik derecesini ve siniflamasini belirlemek igin
kullanilmaktadir. Hastalhigin anatomik yayginligi RHK’larda prognozu belirleyen en
onemli prognostik faktordir. Evre I RHK hastalarinda bes yillik sagkalim orani %95 in
Uzerinde iken evre 2 RHK’de 5 yillik sagkalim oranlari %75-95 arasinda degismektedir.
Uriner sisteme invaze olan evre I ve evre II RHK hastalarinda prognoz 6nemli 6lgtide
kotu gortinmektedir (43). 1124 hastay: inceleyen Griner sisteme invaze olan evre I ve
evre II RHK hastalarinda 10 yillik sagkalim %43 olarak bulunmustur. Nefrektomi
yapilan evre III RHK hastalarinda bes yillik sagkalim oram %59-70 arasinda
degismektedir. Sadece yag dokusuna invazyonu olan evre Illa timérlerle, timér boyutu
benzer boyutlarda olan evre I ve evre II tumdrlerle karsilastirmal yapilan ¢calismalarda 5
yillik sagkalim oranlar1 benzer bulunmustur (44-45). T3a hastaligi olanlarda primer
tumaorin boyutu prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir (46). Vena kava inferior
ve renal ven tutulumunun oldugu evre III RHK hastalarinda da prognozu kéti yénde
etkiledigi calismalar da gosterilmistir (47-48). Venoz tutulumun yayginhginin da
prognoz Uzerinde belirgin etkisi mevcuttur. T3a tiimorlerdeki renal ven ve dallarmnin
tutulumu, T3b diyafram altinda vena kava inferior duvar invazyonu ve T3c vena kava
inferioru diaframin Uzerine kadar uzanim gosteren RHK lerde 6nemli prognostik etkilere
sahiptir. evre III RHK’de Uriner sistem invazyonu da 6nemli prognostik etkilere sahiptir.
Daha o6nce yapilmis olan driner sisteme invaze olan ve olmayan evre III RHK
hastalarindaki 5 yillik sagkalim oranlar1 %34°e kars1 %59 bulunmustur (49). Evre 1V
RHK hastalarda genel sagkalim ¢ok kot olmasina ragmen son zamanlarda gelisdirilmis
olan yeni tedavi rejimleri ( immunoterapi ve hedefe yonelik tedaviler) ile genel sagkalim

tzerine iyi sonugclar elde edilmektedir .
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2.8.2. Tumor Histopatolojisi

Daha 6nce yapilmis olan Mayo clinic and Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) sirasiyla 3062 ve 1688 hastay: iceren galismalarda her ikisinde de berrak
hicre sitolojisi bulunan hastalarda kansere 6zgil sagkalim oranlarinda 6énemli Glcude
daha diisiik oldugu gosterilmistir. RHK’in daha nadir bulunan alt tiplerinde, toplayict
sistem karsinomlari, renal meduler karsinonmlar, rabdoid ve ya sarkomatoid hiicre
Ozelligi bulunan kanserlerde prognoz daha kotl oldugu bulunmustur ve daha diisiik

sagkalim ile iliskilidir.

Tumor derecesi sagkalim Uzerinde bagimsiz bir risk faktoradur. TUimor
derecelendirlmesinde en yaygin fuhrman derecelendirmesi kullanilmaktadir. Fuhrman

derecelendirmesinde artis olmasi progozu kotl yonde etkilemektedir.

2.8.3. Klinik Faktorler

Hastaligin anatomik yayilimina ek olarak bazi klinik faktérle de sagkalimi
etkilemektedir. Sag kalimi koti yonde etkileyen faktorler arasinda performans skorunun
kot olmasi, hastaligin belirgin semptomatik olmas: ve ya pareneoplastik semptomlarin
olmas1 (6rnek olarak anemi, hiperkalsemi, ates, kilo kaybi, trombositopeni ve ya
trombositozun olmasi) sagkalimi kétu yonde etkilemektedirler (48-52). Daha genc
hastalar semptomatik olsa bile daha yasli hastalara kiyasla nodal tutulum insidans: disiik
olmasi nedeni ile prognoz daha iyi olabilmektedir (55). Hem anatomik yayilim
smiflamasi, hem de patohistolojik derecelendirme ve performans gostericilerini
bltunlesdiren skorlarama sistemi gelisdirilmistir, bunlar arasinda en c¢ok cahsilan
prognostik model Californiya Universitesi entegre evreleme sistemi (UISS)
kullanilmaktadir (36).
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Tablo 5 Californiya Universitesi Entegre Evreleme Sistemi (UISS)

Lokalize Diistik risk
hastalik
Orta risk
Yiksek
risk
Metastatik Diisiik risk
hastalik
Orta risk
Yiksek

risk

TNM

T1

T1

T1
T2
T3
T3
T3

T4
N1MO

N2MO0\M1
N2MO0\M1

N2MO0\M1
N2MO0\M1
N2MO0\M1

Fuhrman

derece
1-2
1-2
3-4
Her hangi
1
2-4
2-4
Her hangi

Her hangi

1-2
1-2

ECOG

skoru

1veya
uzeri
Her hangi
Her hangi
Her hangi
Her hangi
1veya
uzeri

Her hangi

Her hangi

0
1veya
uzeri

Her hangi

1veya

Uzeri

5 yilhk
sagkahm
%

91

80

54

32
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Tablo 6 Performans Skorlamasi

Performans Tanmm
durumu
0 Aktif hayatina devam etmekte, performans kisitlamas: yok
1 Yorucu fiziksel aktivitede kisitli, ama tamamen ayakta ve kendi
islerini yapa bilmekte
2 Tum 6z bakimlarini yapa bilmekte, lakin her hangi is fealiyeti
yapamaz, glnun < %50 yatakta gecirmekte
3 Yalniz kisith sekilde 6z bakimi yapa bilmekte, ginin > %50
yatakta gecirmekte
4 Oz bakimmi tamamen yapamaz, yataga ve sandalyeye bagimli

konumda

2.8.4. Genetik Faktorler
Herediter RHK’ler tim RHK vakalarinin %4-5 olusturmaktadir. Ailesinde RHK
Oyklsu olanlarda, erken yasda olan RHK larda ve ya diger sendromik stigmalar1 olan

hastalarda Herediter RHK olma riski ylikselmektedir.

Tablo 7 RHK ile fliskili Sendromlar

Sendrom Gen\protein  Kromosom Ileti yolag Klinik dzellik
lokusu

Herediter c-MET 7931 HGFR Papiller tip 1 renal

papiller renal hiicreli karsinom
kanser
Herediter Fumarate 1942 Krebs dongist  Papiller tip 2 renal
leiomiyomatosiz hidratas \HIF 1 hiicreli karsinom,

renal hucreli cilt karsinomu ve

karsinom uterus leiomiyomu
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Birt-Hogg Dube

sendromu

Herediter
paragangliyoma
ve

feokromositoma

Tuberosklerozis

kompleks

Von Hippel-
Lindau (VHL)

sendromu

HGFR: hepatosit béyume faktori reseptorii, HIF-1: Hipoksi induce faktor -1

Folliculin

Suksinat
dehidrogenaz

TSC1
TSC2

VHL gen

17p11

5p15

9934
16p13

3p25

18

dongusu/hipoksi

Kromofob,

onkositik, hybrid ve

berrak hiicreli renal

karsinom,

fibrofolikuloma

akciger Kistleri ve

pnomotoraks
Berrak huicreli,
kromofob renal

hiicreli karsinom,
feokromositoma ve
paragangiliyoma

Berrak hiicreli renal

karsinom,

anjiomiyolipom

Berrak hticreli renal

karsinom,

hemanjioblastom,

retinal anjiom,

feokromasitoma,

orta kulak

endolimfatik kese

tumaor ve pankreas

neyroendokrin

timorleri



2.8.5. Evre IV RHK Hastalarinda Prognostik Faktorler

Rekirren ve metastatik hastalarda prognoz genellikle kottdur. Gelistirilmis yeni
tedavilerle birlikde daha uzun sagkalim elde edilmistir. Evre IV metastatik RHK
hastalarinda Motzer ve arkadaslari tarafindan gelistirilen prognostik skorlama sistemi
olan Memorial Sloan Katterig Canser Merkezi (MSKCC ) grubu tarafindan olusturulan

skorlama sistemi kullanilmaktadir.

Tablo 8 MSKCC Skorlama Sistemi

MSKCC skorlama sistemi

Karnofsky performans skalasi <%80

Laktat-dehidrogenasin (LDH) normalin Ust sinirindan 1.5 kat ylksek olmasi

Duzeltilmis serum kalsiyumunun normal (st sinirdan yiiksek olmasi

Hemoglobin degerinin cinse 6zgur normal alt siirdan diisiik olmasi

Teshis anindan itibaren tedavi baslamasi arasinda gecen siire 1 yilin altinda olmasi

Diistik risk: yukaridaki risk faktorlerinden hig biri yok
Orta risk: yukaridaki risk faktorlerinden 1-2’si mevcut
Yiksek risk: yukaridaki risk faktérlerinden 3 ve tizeri mevcut

Bu prognostik sistem bilimsel arastirmalar i¢in faydali olmakla birlikte giliniimiizde
cesitli VEGF hedefe yoOnelik ajanlarla tedavi edilen hastalarin temel ozelliklerini
karsilagtirarak ~ Uluslararas1  Metastatik Renal Hiicreli Karsinom Veritabani
Konsorsiyumu (IMDC) diizenlenmistir (56-59). Bu skorlama sisteminde 6 parametre

dikkat edilerek hesaplanmaktadir.

19




Tablo 9 IMDC Skorlama Sistemi

IMDC skorlama sistemi

Hastalik teshisinden hedefe yodnelik tedavinin baslamasina kadar gegen sire 1 yilin

altinda olmasi

Hemoglobin degerinin cinse 6zgiir normal hemoglobin degerinden diigiik olmas1

Dizeltilmis kalsiyum degerinin normal Gst sinirdan yuksek olmasi

Notrofil sayisinin normal Gist smirdan yiksek olmasi

Trombosit sayisinin normal Gst sinirdan yiksek olmasi

Karnofsky performans skalas1 < %80

Diistik risk: yukaridaki risk faktorlerinden hig biri yok
Orta risk: yukaridaki risk faktorlerinden 1-2’si mevcut

Yiksek risk: yukaridaki risk faktérlerinden 3 ve tizeri mevcut

Tablo 10 Karnofsky Performan Skalasi

Karnofsky performan skalasi Skor
Normal, her hangi yakinmasi yok 100
Normal aktivitesini yapa bilmekte 90
Normal aktivitesini yapa bilmekte, hastaligin minor bulgu ve 80

belirtileri mevcut

Kendine baka bilmekte, ama normal aktivite ve isini yapamaz 70
Kendine baka bilmekte, ara-sira gunlik gereksinimlerine yardim 60
gerekmekte
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Sikica bakim ve tibbi yardim gerektirir 50
Ozel bakim ve yardim gerektirir 40
Hastene bakimi gerektirir 30
Cok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gerektirir 20
Olmek tizere 10
Oliim 0

Hem MSKCC skorlama sisteminde hem de IMDC skorlama sisteminde (¢ ve daha fazla
risk faktorine sahip olanlar kotl risk grubunu olusturmaktadir. Yapilmis olan
calismalarda yiiksek risk grubunda olan hastalarin ortalama sagkalim MSKCC’e gore 5
ay, IMDC’e gore 8,8 ay olarak bulunmustur (60-61).

2.9. Renal Hucreli Karsinom Tedavisi
2.9.1. Lokal RHK tedavisi
2.9.1.1. Cerrahi Tedavi

RHK’li  hastalar lokal evrede yakalandiginda hastalarda Kkiratif tedavi
uygulanabilmektedir. Metastazi olmayan lokal evredeki RHK’ da biiyik cogunlukla
cerrahi tedavi kuratif olabilmektedir. Bu nedenle evre I 11 ve III olan hastalarda ilk tercih
edilen tedavi rejimi cerrahi tedavidir. Radikal nefrektomi timér boyutu biylk olan (>
4cm), vena kava inferiora infiltire olan ve ek cerrahi islem gerektiren cerrahi
operasyonlarda tercih edilmektedir. Uygun secilmis hasta gruplarinda parsiyel
nefrektomi yapilabilmektedir. Cerrahi ameliyat klasik agik operasyonlar seklinde veya
teknolojik gelisimler ile birlikde laparoskopik ve ya robotik cerrahiler ile yapilmakla
birlikde yapilacak ameliyatin genisligi hastaligin yayginlik derecesine, hastanin yasina,
performans durumuna ve ek komorbid durumlara gore degisiklik gostermektedir. Bazen
secilmis vakalarda rezeke primer timorle birlikte tek odakta metastaz varliginda
metastazin cerrahi rezeksiyonu ve radikal nefrektomi ile kiratif tedavi ola bilmektedir.

Yapilmis bazi ¢calismalarda metastatik RHK’da primer odagin radikal nefrektomi sonrasi
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%1 hastada metastatik odaklarda regresyon gosterilmisdir (62). Primer tumaor Kitlesinin
immun sistem Uzerinde olumsuz etki yapmasi nedeni ile radikal nefrektomi yapilmas;,
immun sistem Gzerinde pozitif etki olusturdugu gosterilmis olup cerrahi sonrasi
immunoterapi planlanacak olan hastalarda daha iyi sonuclar elde edilebileceyi

gOsterilmistir (63).

2.9.1.2 Diger Tedavi Segenekleri

Cerahi tedavinin uygun olmadigi durumularda ve ya primer timoérin 3 cm’den
kiglik olan T1 timdrlerde kriyoterapi ve ya radyofrekans ablasyon (RFA) tedavileri
cerrahi tedaviye alternatif olabilmektedir. Tedavi Oncesinde mutlaka bobrek biyopsisi
yapilmali ve timorin verilecek tedaviye persistan olmasi ve ya niks gelistirme intimali

degerlendirilmesi gerekmektedir (64-65).

2.9.1.3. Aktif gozlem

Baz1 hastalarda cerrahi yapilmadan yakin goézlem altinda belli araliklarla
izlenebilmektedir. Daha yash eriskin hastalarda, ileri komorbid durumlari olan ve
performans durumu kétu olan hastalarda, ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda, cerrahi
rezeksiyon icin yuksek riskli ve yasam beklentisi diisiik olan hastalarda ve ya amaliyat
olmak istemeyen hastalarda aktif gdzlem yapilmas: uygun olabilmektedir. Cerrahi
olamayan hastalarda kriyoterapi ve ya RFA diger alternatif tedavi secenekleridir
(krioterapi ve ya RFA olan hastalarda da mutlaka bobrek biyopsi yapilmas: ve doku
tanis1 gerekmektedir). Cogu kicuk timdrler yavas blyumekte ve semptomatik hale
gelmezler ve ya metastaz yapmazlar (66-70), hatta 1 cm’in altinda olan bdbrek

tumarlerinin %40 kadar1 iyi huylu ola bilmektedir (71).
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2.9.1.4. Cerrahi Sonrasi Takip ve Adjuvan Terapi

Lokal RHK evresinde amaliyat edilen vakalarin ilerleyen yillarda %20-30 hastada
niiks olabilmektedir. Niiks riski Californiya Universitesi entegre evreleme sistemi
(UISS) (73) ve Mayo Clinik Leibovich prognostik modeli (74-75) hesaplamasinda 5
yillik niiks riski %30 ve Uzeri (orta ve yuksek risk) olan vakalarda ameliyat sonrasi 1 yil
adjuvan pembrolizumab tedavisi 6nerilmektedir. Bir faz 3 ¢alismasinda genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim tzerine olumlu etksi gosterilmistir (72). Bununla birlikte adjuvan
pembrolizumab tedavisinin uzun donemdeki genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
uzerindeki etkileri hentiz net olarak ortaya konulamamistir ve daha uzun dénem takip
verilerine ihtiyac duyulmaktadir. Yukarida verilen skorlama sistemlerinde 5 yillik
hastalik niks %30 altinda olan hastalarda yakin ve aktif gozlem altinda takip edilmesi
onerilmektedir. Lokal hastalik evresinde olup ameliyat edilen, 5 yillik niks gelisme riski
yuksek olan hastalarda adjuvan sunitinib tedavisi 6nerilmemektedir. Genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim Uzerine etkisi gosterilememisdir ve toksik yan etkiler gorile
bilmektedir. Pembrolizumab cift kor plasebo kontrolli faz 3 ¢cahismasinda (KEYNOTE
564 cahsmasi) nefrektomi yapilmis olan berrak hicre histolojisi kanitlanmis 994
hastanin bir koluna nefrektomi sonrasi 1 yil boyunca adjuvan pembrolizumab (3 hafatda
bir 200 mg pembrolizumab, toplam 17 doéngil) diger koluna ise plasebo verilmis ve

veriler karsilastirlmis ve hastalarda niiks gelistirme risk skorlamsi yapilmastir.
Hastaligin niiks risk tanimlamasi

1) Orta yuksek risk - timor derecesi 4 ve ya sarkamoid diferansasiyona sahib pT2 tumaor

ve ya her hangi derece timdr ama nodal tutulumu olmayan pT3 timor

2)Yuksek risk - her hangi bir derece nodal tutulum olmayan pT4 timdr ve ya her hangi

bir derece ve her hangi bir pT olan nodal tutulumu olan timaor
3)Metastatik — metastatik evrede olan timor

24 aylik takip strecince pembrolizumab orta-ylksek ve yiuksek risk grubundaki hastalar
uzerinde plaseboya kiyasla hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim Gzerinde istatistiksel

olarak anlamli iyi sonuclar gostermistir (72). Bu c¢ahsma sonucglarina dayanarak,
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nefrektomiyi takiben orta ylksek ve yiiksek rekirens riski olan hasta grublarinda ve ya
metastazektomi sonrasinda adjuvan pembrolizumab tedavisi ABD’de Food and Drug

Administration (FDA) tarafindan onaylanmistir (76).

Diger alternatif adjuvan tedavi secenekleri- sunitinib (ASSURE c¢alismasinda),
sorafenib (SORCE calismasinda), pazopanib (PROTECT c¢ahsmasinda), axitinib
(ATLAS gahsmasinda) (77-83) adjuvan tedavi olarak yapilan faz 3 calismalarda GS ve
HSK uzerinde faydasi gosterilmemistir ve aksine olarak bir takim toksik yan etkileri ile
karsi-karsiya kalinmigtir. Bu tedavi ajanlart ABD de FDA tarafindan adjuvan tedavi igin

onaylanmamustir.

2.9.2. ileri Evredeki RHK Tedavisi

Bir cok hastalarda RHK ilk asamalarada asemptomatik olabilmektedir, bazi
hastalarda metastaz gelistikten sonra tan: konulmaktadir. Ilerlemis olan hastalarda
cerrahi ameliyat, sistemik tedaviler (immunoterapi, hedefe yonelik ajanlar) ve
radyoterapi hastaligin yayginlik derecesine, tutulum bdélgelerine, komorbid durumlarina

ve hastaya 6zgu bir ¢ok faktdra gore degisiklik gdstermektedir.

2.9.2.1. Cerrahi Tedavi

Evre IV RHK hastalarinda genellikle cerrahi tedavi uygun olmayan hastalar olmakla
birlikte bazi1 durumlarda cerrahi tedaviden fayda gorebilmektedir. Radikal nefrektomi
ilerlemis hastalik kanit1 olarak yalniz ipsilateral adrenal bez tutulumu olan hastalarda
adrenalektomiyi i¢eren radikal nefrektomi seklinde olup cerrahi tedaviden belirgin fayda
gormektedirler. Sitoreduktif nefrektomi ise secilmis bazi hastalarda (performans durumu
iyi olanlarda, septomatik olmayan mestatik hastalarda) sistemik tedaviye baslamadan
once primer tumdrun ¢ikarilmas: endike olabilmektedir. Metastazektomi bazi secilmis
vakalarda tek ve ya sinirli sayida metastazi olanlarda fayda gorebilmektedir. Bazen
radikal nefrektomi ile birlikde metastazektomi yapilabilmektedir ve ya takip siirecince

gelismis metastazlarda da metastazektomi yapilabilmektedir. Bazi vakalarda

24



immunoterapiyi takipen metastatik dokularda reziddiel timor dokusu kalmas: halinde de

metastazektomi yapilabilmektedir.

2.9.2.2. Kemoterapi, Radyoterapi ve Hormonaterapi

Ilerlemis ve ya metastatik evredeki RHK hastalarida farkl tedavi rejimleri
kullanilabilmektedir.

Programlanmis hticre 6limu proteini 1 (PD-1) kontrol nokta inhibitorlari - Nivolimumab
Anti-sitotoksik T-lenfosit iliskili protein 4 (CTLA-4) antikorlar: -Ipilimumab

Vaskuler endotelyal boyume faktoru inhibitorleri (VEGF) -axitinib, sunitinib,

pazopanib, cobazantinib, lenvatinib ve bevacuzimab

Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi inhibitérleri (mTOR)- evorolimus,

temsirolimus

2.9.2.3. Immunoterapi

Immunoterapiler bir cok kanser tedavisininde kullanilmaktadir. immunoterapi hem
baslangic tedavisi olarak hem de hedefe yonelik tedavilerden sonra ilerlemis RHK
tedavisinde kullanilmaktadir. immun sistem kontrol noktas: inhibitorleri programlanmis
hicre 6limi 1 proteinine (PD-1) ve sitotoksik T-lenfosit antijeni 4 (CTLA-4)
inhibisyonunu hedeflenmektedir. Anti-PD-1 antikoru (Nivolimumab) ve anti-CTLA-4
antikoru (ipilimumab) kombinasyonu orta ve diisiik riskli hastalarin tedavisinde 6nemli
olumlu sonuclar gostermektedir (84-85). Ayni zamanda ilk anti-anjiojenik tedaviden
sonra ilerleme gosteren RHK hastalarinin tedavisinde de genel sagkalim dzerinde
olumlu sonuglar gostermistir (86-87). Ileri evre ve metastatik RHK hastalarda
immunoterapi ve anti-anjiojenik tedavi kombinasyonlar1 yaygin kullaniimaktadir. Bu
tedavi kombinasyonlar1 genellikle, pembrolizumab ve axitinib, cobazantinib ve
nivolimumab, lenvantinib ve pembrolizumab, avelumab ve axitinib seklinde

kombinasyonlar mevcuttur, bununla birlikte bu tedavi rejimlerinin ileri incelenmesine
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ihtiyac duyulmaktadadir. Kombine tedavi rejimlerinden elde edilen olumlu tedavi
yanitlar1 sinerjestik etkiye bagimli ve ya plasebo effekti oldugu ileri caligmalarda

degerlendirilmesi gerekmektedir.

IL-2 vicutta dogal olarak bulunmakta ve immun sistemin aktiflesmesinde T
lenfositlerin ve dogal katil hicrelerin aktivitesinin artirilmasinda 6nemli  rol
oynamaktadir. IL-2 immuin sistemi aktiflesdirici 6zelligi bulunmakla birlikte yiiksek doz
IL-2 tedavilerinden RHK tedavisinde immunoterapatik olarak kullanimi1 mevcuttur. Ama
guncel tedavi cesitlilikleri ve toksiste etkisi daha diisiik olan diger alternatif ajanlarin
gelistirilmesi ile birlikte son donemlerde daha az tercih edilmektedir. Bazen metastatik
RHK hastalarinda diger tedavi rejimleri yanitsiz olabilmekte ve yiiksek doz IL -2
tedavisi faydali olabilmektedir ve uzun donem etkisi sirmekle birlikte hastalik

progresyonu az gorilmektedir.

2.9.2.4. Molekiler Hedefli Tedaviler

RHK patogenezinin anlasilmasi ile birlikte yeni tedavi ajanlar1 gelistirildi ve tedavi
dizenlemesine yonelik olarak yizey antijenler ve spesifik hedef reseptdrler tanimlandi.
En onemli hedef reseptérleri Vaskiler endotel béyime faktéri (VEGF) ve Rapamisin
protein kompleksinin memeli hedef (MTOR) reseptér olarak tanimlanmis ve bu
reseptrolere karsi tedavi ajanlari gelistirilmistir. Vaskiler endotel bdylime faktori
(VEGF) uzerine etki klinikte 2 fark: yolakla yapilabilmektedir, birinci yolak VEGF yolu
VEGFR nin hicre ici ileti yolunu, TKI bloke etmekle (sunitinib, pazopanib,
cobazantinib, axitinib, sorafenib, Lenvatinib, tivozanib) ve ikincisi monoklonal antikor
aracilig1 ile (bevacizumab) dolasimdaki VEGF’i baglayarak VEGFR aktive olmasini
engelleyerek etki olusturmaktadir (88).

Pazopanib-VEGFR, trombosit kaynakli boyime faktori (PDGE) ve c-Kit onkojeni
ile iliskili TKi inhibe ederek etki gostermektedir. Bir plasebo kontrollii faz 3
calismasinda iyi ve orta riskli RHK hastalarinda plaseboya kiyasla pazopanib genel

sagkalim (zerinde her hangi fark olusturmamasina ragmen progresyonsuz sagkalim
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Uzerinde belirgin faydas: gosterildi (PS medyan 4 aya karsilik 9 ay nuks oranlar: %0.46
karsilik %00.34) (89).

Sunitinib - VEGFR, PDGFR reseptori ve c-Kit onkojenini inhibe ederek etki
olusturmakatdir. Renal hicreli karsinomda etkinligini kanitlayan bir faz 3 ¢alismasinda 4
hafta boyunca ginde 50 mg uygulanarak 2 hafta ara verilmis (90-92), diger bir faz 3
calismasinda iki hafta boyunca 50 mg uygulanmis ve bir hafta ara verilmis (93-96), bu
calismalarin sonucunda iki hafta kullanip bir hafa ara vermekle, dort hafta kullanip bir
hafta ara vermek arasinda etkinlik agisindan benzer sonuglar gosterilmesine ragmen, iki
hafta alip bir hafta ara verilen grupda ilag tolerasyonu daha iyi, yan etki profili daha
diistik, ilac doz azaltilma ihtiyaci daha az saptanmistir. Sunitinibin interferon 2 alfa ile
karsilastirmali olarak yapilan bir ¢alismada progresyonsuz sagkalim (izerinde anlaml
olarak iyi sonu¢ vermistir (PS 11 aya karsilik 5 ay) (91). Sunitinib en sik gdrilen yan
etkileri arasinda ishal, halsizlik, yorgunluk, asteniya, el ayak sendromu, hipotiroidi ve
hipertansiyon olmakla birlikte daha nadir olarak kemik iligi baskilanmas: ve kalbin sol

ventrikil ejeksiyon farksiyonunu diistikligii yapabilmektedir.

Pazopanib ve sunitinibin Kkarsilastirmali ¢alismalarda hem sunitinib hem de
pazopanib PS ve GS Uzerinde benzer etki olusturmasina ragmen, yorgunluk dahil toksik
yan etkileri pazopanib grupunda daha az gorilmektedir. Pazopanib ile sunitinibi
karsilastiran iki boyuk calismada, birincisinde 1110 hastay:r igermekte, bu ¢alismada
hastalar rastgele sekilde sunitinib ve pazopanib koluna atanmisdir, her iki grupta da PS
benzer (medyan 9.5 aya karsilik 8.4 ay, HR 1.05, %95 GA 0.90-1.22), benzer GS
(medyan 28.3 aya karsilik 29.1 ay, HR0.92, %95 GA 0.79-1.06), karaciger enzimlerinde
yukseklik (%6°a karsilik %1) ve yan etki nedeni ile ila¢g birakma oranlar: (%24’e karsilik
%20) bulunmustur. Pazopanib grupunda daha az agiz ve bogaz semptomalari, daha az
yorgunluk, daha az el ayak sendromu ve daha az tiroid fonksiyon bozuklugu
gozlenmistir. ikinci PISCES calismasinda da sonuglar birinci ¢ahsmanin sonuglari ile
benzer olup yan etki spektrumu ve tolerasyon agisindan pazopanib daha iyi bulunmustur
(111-113).
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Axitinib VEGFR1, VEGFR2, VEGFR 3 ve PDGFR reseptorler Uzerinden etki
olusturmaktadir. Ilk jenerasyon Anti-VEGFR reseptélerine Karsi direng gelistiren
olgulara karsi gelistirilen 2 ci jenerasyon anti-VEGFR ajandir. Axitinibin baslangi¢
tedavisi olarak sunitinib ve pazopanib ile karsilastirilmali ¢alismas: bulunmamaktadir.
Sorafenib ile yapilmis olan bir faz 3 calismasinda axitinibin daha iyi klinik yanit oranina
sahib oldugu gosterilmistir. 213 hastay: iceren plasebo kontrollii randomize ¢alismada
axitinib dozu gunde 2 kez 5 mg ile baslanilip tolerasyona gore doz titrasyonu yapilarak
ginde 2 kez 7 mg ve 10 mg kadar ylkseltilmis, ayn1 zamanda plasebo da axitinibde
oldugu gibi ayn: sekilde doz titrasyonu yapilmis. Aksitinib tirasyonu alan grubun
plasebo titrasyonu alan gruba kiyasla objektif yanit oranlarinda belirgin fark saptanmis
(%54 karst %34) ama PS’1 arasinda fark saptanmamisdir (ortanca PS 14.5 ay’a Kkarsi
15.7 ay HR 0.85 %95 GA). Axitinibe bagli en onemli yan etkiler hipertansiyon,

halsizlik, bitkinlik, hipotiroidi, proteinuri ve ishaldir.

Cabozantinib VEGFR ve ayni1 zamanda VEGF inhibisyonuna direng gelismesi ile
iliskili MET ve AXL genlerini de inhibe eden kicuik molekulli TKI’dir. Cabozantinibin
RHK tedavisindeki dozlar1 ile metastatik tiroid mediller kanserlerdeki dozlar bir
birinden farklidir (97). Cabozantinib hem birinci seri tedavi olarak, hem de diger
tedaviler altinda progresyon gelisen hastalarda kullanilabilmektedir. Yapilmis olan faz 3
METEOR calismasinda daha once tedavi alan ve hastalik progresyonu goézlenen 658
hasta rastgele sekilde cabozantinib (60 mg /gin) ve everolimus (10 mg /giin) koluna
atanmis, everolimus ile kiyaslandiginda cabozantinib kolunda PS daha uzun (ortanca PS
3.9 aya karsilik 7.4 ay), genel sagkalim (zerinde de cabozantinib kolunda everolimus
koluna kiyasla daha iyi sonuclar vermistir (ortanca GS 21.4 aya karsilik 17.1 ay) (98-
103). Cabozantinibe bagl en énemli yan etkiler diare, hipertansiyon, hipotiroidi, el ayak
sendromu, tormboembolik olaylar ve nadir olarak posterior I6koensefalopati sendromu

rapor edilmistir.

Lenvantinib ilk 6nce diferansiye tiroid karsinomlarinda kullanilmis olup bir cok
PDGFR reseptorleri Uzerinden etki olusturarak TKI yapmaktadir. Bunun yani sira bir

¢ok calisgmada RHK iizerine etkinligi gosterilmistir. Yapilmig olan bir faz 3 ¢alismasinda
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metastatik, rezeksiyon yapilamayan RHK olgularinda daha ©nceden sistemik anti-
anjiojenik tedavi almis ve bu tedaviler altinda progresyon gdosteren performans skoru 0-1
olan 153 hastaya rastgele sekilde bir grupa lenvantinib (24 mg /gun), bir gruba
lenvantinib (18 mg/gun) ve everolimus (5 mg/gun), ve diger gruba da everolimus (10
mg/gun) verilmisdir. Bu ¢aligmanin sonucunda PS siras1 ile everolimus, kombinasyon
tedavisi ve lenvantinib grubunda (ortanca PS 5.5 ay,14.6 ay ,7.4 ay %95 GA), GS
acisindan da kombinasyon tedavisi grubunda daha iyi sonuglar goziikmesine ragmen
istatistiksel anlamliliga ulasamadi. Lenvantinib ve evorolimus tedavisi 2016 yilinda
Amerikan Gida ve llac Agenti (FDA) tarafindan ilerlemis ve ya Metastaik RHK

tedavisinde anti-anjiogenik tedavi sonrasi progrese hastalarda onay almisdir (104).

2.9.2.5. immunoterapi ve TKi Kombinasyon Tedavileri

Daha fazla hastalik yiikii olan ve hizli ilerleyen RHK hastalarinda kombinasyon
tedavileri kullanilabilmektedir. Yaygin olarak kullanilan kombinasyon rejimlerine
pembrolizumab ve aksitinib, nivolimumab ve cabozantinib, pembrolizumab ve
lenvantinib, nivolimumab ve ipilimumab, avelumab ve aksitinib seklinde kullanimlar
mevcuttur. Tek anti-anjiyojenik ajanla kiyaslamali olarak degerlendirilmis bir ¢ok
calisgmada GS, PS, tam yanit (CR) oranlarinda kombinasyon tedavilerinin daha iyi

sonuclar verdigi gézlemlenmisdir (114-121).

2.9.2.6. mTOR inhibitorleri

Kanser patogenezinde o6nemli oldugu saptanan ii¢ temel sinyalizasyon yolagi
PI3K/AKT kinaz zinciri, protein kinaz C (PKC) ve mitojenle aktive olan protein kinaz
MAPK/RAS yolaklar (zerinden etki olusmaktadr. mMTOR inhibitérleri RHK
patogenezinde fosfataz ve tensin humologu timor suppressor gen (PTEN) ile
dizenlenen PI3K/AKT sinyal yolagini inhibe ederek etki olusturmaktadir. mTOR
inhibitorlerini rapamisin ve ondan tiiretilmis temsirolimus, everolimus ve ridaforolimus

olusturmaktadir.
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Temsirolimus bir faz 3 ¢alismsinda daha once tedavi almamis 626 hasta rastgele
sekilde ¢ grupa ayrilmis ve birinci grupa temsirolimus, ikinci grupa temsirolimus ve
interferon alfa-2a, tUglinct grupa interferon alfa-2a monoterapisi verilmis. Temsirolimus
monoterapisi interferon alfa-2a monoterapisi ile karsilastirildikta GS dnemli 6l¢ude artis
gostermisdir (ortanca GS 10.9 ay’a kars1 7.3 ay HR 0.73). Temsirolimusun interferon
alfa-2a ile kombinasyonun ek faydasi gosterilememisdir (106). Diger bir calismada
sunitinib  altinda progresyon gosteren 512 hastada (INTORSECT calismasi)
temsirolimus ve sorafenib karsilastirilmig ve sorafenib daha etkili bulunmus (ortanca GS
12.3 ay’a kars1 16.6 ay HR 1.31 %95 GA 1.05-1.63) (106).

Everolimus oral yolla alinabilen mTOR inhibotirdir. Plasebo ile karsilastirildiginda
etkin olmasina ragmen diger grup ilaclarla karsilastirildiginda RHK tedavisinde hem
baslangic tedavide, hem de ikinci basamak tedavide belirgin faydas: gosterilemedi.
Yapilmis bir randomize kontrollii faz 3 calismasinda (RECORD 3 calismasinda) daha
once tedavi gormis 471 hastanin bir koluna everolimus diger koluna sunitinib verilmis
ve PS degerlendirmesinde everolimus daha kotl sonuclar vermistir (ortanca PS 10.7 aya
karsihik 7.9 ay HR 1.4 %95 GA 1.2-1.8) (107-110).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Marmara Universitesi Tibbi Onkoloji bilim dalinda 2000-2021 yillar1 arasinda 18
yas tlizeri, toplamda 400 hasta tarandi, veri eksikligi olan hastalar dahil edilmedi ve
sonu¢ olarak 123 hasta (89 (%72.4) erkek ve 34 (%27.6) kadin) olmakla metastatik RHK
tams1 nedeniyle birinci basamak TKI tedavisi almis olan hastalar retrospektif olarak

calismaya dahil edildi.

Hastalarin takip dosyalarindan ve hastane veri tabani takip sisteminden hastalarin
klinik-demografik 6zellikleri, tan1 anindaki yasi, cinsiyeti, cerrahi tedavi olma durumu,
doku patolojik oOzellikleri, hastaligin yaygmlik derecesi, uzak organ metastazi,
metastasektomi durumu, ilk seri tedavi secenekleri ve tedavi yanit degerlendirmeleri, ilk
seri tedavi altinda hastalik progreyonu gelisen hastalarda 2 ci seri tedavi segenekleri,

tedavi altinda olusan toksik yan etkiler ¢alisma kapsaminda degerlendirilmistir.
Calismaya dahil olma kriterleri

1) Histopatolojik olarak renal hiicreli kanser tanis1 olmasi

2) 18 yasin ilizerinde olmasi

3) Ik seri TKI tedavi almis olmas1

4) Tan1 aninda ve tedavi takip stresince ikinci primer malignite dykiisiiniin olmamasi
5) Calisma kapsaminda gereken verilere ulasilir olmasi

6) Hastalik tanisinin ve takip siiresinin kesintiye ugramaksizin hastanemizde yapilmis

olmasi

Calisma dis1 birakilma Kkiriterleri

1) Hastanin yasmin 18 altinda olmasi

2) Yukarida belirtilen kriterlerden her hangi birini karsilamamasi

3) Tarama sonrasi verilerine ulagilamayan hastalar
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3.1. Cahsmaya Dahil Edilen Hastalarda Bakilan Parametreler

Ilk seri TKI tedavisi alan hastalarda klinik ve demografik 6zellikleri, hastalarm tani
anmdaki yasi, cinsiyeti, ECOG performans durumu, nefrektomi durumu, RHK’in
histopatolojik alt tipi, doku orneklerinde histopatolojik nekroz ve sarkomotoid
farklilasmanin olmasi, fuhrman derecelenmesi, metastatik bolge sayist ve metastazlarin
visseral veya kemik metastazlariin olmasi, visseral organ metastazi olmasi1 halinde
yapmis oldugu organ metastaz1 bdlgesi, prognostik veri olarak MSKCC ve IMDC risk
skorlarinin degerlendirilmesi, tedaviye bagli yan etkiler ve tedavi altinda klinik ve
radyolojik yanit oranlari, NLO oranlar1 ve hastaya 6zgii hemogram ve biyokimyasal
belirtecler bakilmistir. Metastatik RHK hastalarinda ilk seri ve ikinci seri tedavilerin
genel sagkalimla (GS) iliskili faktorler, progresyonsuz sagkalim (PS ), ve hastaliksiz
sagkalim (HSK) (Uzerindeki tek degiskenli ve ¢ok degiskenli faktorler analiz edilmistir.
Toplanmus verilerin analizi SPSS IBM 20.0 bilgisayar programi kullanilarak istatistiksel
olarak analiz edilmistir. Klinik ve demografik 6zelliklerin degerlendirilmesinde yiizdelik
dagilim ve surekli sayisal veriler icin ortalama degerler, sagkalim analizleri i¢in GS ve
PS degerlendirilmistir. GS tan1 anindan son kontrol tarihine kadar veya 6liim tarihine
kadar gecen siire, PS ise tedavi baslangicindan itibaren hastalik progresyonu veya son
kontrol tarihine kadar gecen zaman olarak tanimlanmistir. Sagkalim analizleri i¢in
Kaplan-meier yontemi, karsilastirmalar i¢in logrank testi ve sagkalim ile iligkili ¢oklu
faktorlerin analizi icin Cox-regresyon modeli kullanilmistir. Istatiksel anlamlilik diizeyi
p <0.05 olacak sekilde kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

2000 -2021 yillar1 arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
bilim dalinda takipli ilk seri TKI tedavisi alan 3’0 sendromik (VHL sendromu ) olmakla
123 hasta (89 (%72.4) erkek ve 34( %27.6) kadin) ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
tan1 anindaki yas ortalamasi 61 (31-89) olarak belirlenmistir.

Tablo 11 Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilim

M Erkek

H Kadin

123 hastadan 93’i (% 75,6) berrak hucreli RHK, 20°si (%16,2 ) berrak hiicre dis1 RHK.

10 hasatanin patolojik verilerine ulagilamadi.
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Tablo 12 Cahsmadaki RHK Hastalarinin Histopatolojik Alt Tipleri

Histopatolojik alt tip Sikhig Yuzdesi %
Berrak hiicreli 93 75,6
Papiller 7 5,7
Kromofob 4 3,3
Sarkomoid farklilagma iceren 3 2,4
Eozinofilik 2 1,6
Rabhdoid komponent igeren 1 0,8
Renal hiicreli adenokarsinom 1 0,8
Smiflanamayan 2 1,6
Patolojik verilerine ulagilamayan 10 8,1
Tum hastalar 123 100
Tablo 13 Hastalara Ait Klinik ve Demografik Ozellikler
Tum Sunitinib | Pazopanib P
(n=123) (n=82) (n=41) Degeri
Yas, yil
Medyan araligi 61 (52- 60 (50-68) | 63 (59-69) | 0.01
68.5)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 34 (27.6) 25 (30.5) 9 (22.0) 0.31
Erkek 89 (72.4) 57 (69.5) 32 (78.0)
ECOG-Performans skoru, n (%)
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0-1 113 (91.0) 80 (97.6) 33(80.5) | 0.001
>2 10 (8.1) 2 (2.4) 8 (19.5)
Nefrektomi, n (%0) 93 (75.6) 63 (76.8) 30 (73.2) 0.65
Histopatoloji, n (%)

Berrak hiicreli 93 (75.6) 60 (73.2) 33 (80.5) 0.64
Berrak hucre dist 20 (16.3) 15 (18.3) 5(12.2)
Bilinmeyen 10 (8.1) 7 (8.5) 3(7.3)

Nekroz varhgy, n (%) 37 (30.1) 27 (32.9) 10 (24.4) 0.61
Fuhrman derece, n (%)

Derece 1-2 33 (26.8) 20 (24.4) 13 (31.7) 0.66
Derece 3-4 34 (27.6) 24 (29.3) 10 (24.4)
Bilinmeyen 56 (45.5) 38 (46.3) 18 (43.9)
Sarkomatoid farkhlasma

Yok 28 (22.8) 17 (20.7) 11 (26.8) 0.75
Var 16 (13.0) 11 (13.4) 5(12.2)

MSKCC risk skoru, n (%)

Diisiik risk 23 (18.7) 17 (20.7) 6 (14.6) 0.66
orta risk 42 (34.1) 28 (34.1) 14 (34.1)

Kot risk 43 (35.0) 26 (31.7) 17 (41.5)
Bilinmeyen 15 (12.2) 11 (13.4) 4 (9.8)
Metastatik bélge sayisi, n (%0)

1-2 73 (59.3) 53 (64.6) 20 (48.8) 0.09
>3 50 (40.7) 29 (35.4) 21 (51.2)
Metastaz bolgesi, n (%)

Visseral 109 (88.6) 70 (85.4) 39 (95.1) 0.11
Kemik metastazi 14 (11.4) 12 (14.6) 2 (4.9)

Visseral organ metastaz yerleri, n

(%)

Karaciger 25 (20.3) 16 (19.5) 9 (22.0) 0.75
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Akciger
Beyin

101 (82.1)
11 (8.9)

8 (9.8)

64 (78.0)

37(90.2) | 0.09
3(7.3) 0.65

Ik seri TKI tedavisi alan metastatik RHK hastalarmdan 82’si (%66,7) sunitinib,
41’1 (%33,3) pazopanib tedavisi almistir. Demografik Ozelliklerine bakildikta ECOG
performans skoru daha kot olan (p 0.001) ve ileri yas kirillgan hasta gruplarinda (p

0.01) pozapanib daha fazla tercih edilmistir ve istatiksel agidan anlamli bulundu.

Sunitinib ve pazopanib grupunda en yaygin gorillen yan etkiler tablo 14 de

gosterilmistir.

Tablo 14 ilk Seri TKI ila¢ Yan Etkileri

Ilac yan etKisi TUm hasta sayisi Sunitinib Pazopanib
Hipotiroidi 41 (%33.3) 34(%27.6) 7(%5.7)
Hipertansiyon 18(%14.6) 13(%10.5) 5(%4)
Mukozit, stomatit 36(%29.2) 33(%26.8) 3(%2.4)
Dokunt 7(%05.6) 6(%4.8) 1(%0.8)
Proteindiri 25(%20.3) 18(%14.6) 7(%5.7)
KCFT yiiksekligi 11(%8.9) 8(%6.5) 3(%2.4)
El-ayak sendromu 15(%12.2) 12(%9.7) 3(%2.4)
Miyokart enfarktusi 2(%1.6) 2(%1.6) 0 (%0)
Kardiyak EF 2(%1.6) 2(%1.6) 0 (%0)
Diistikligi
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Pulmoner emboli 2(%1.6) 1(%0.8) 1(%0.8)
EKG de QT uzamasi 1(%0.8) 1(%0.8) 0(%0)
Hematuri 1(%0.8) 1(%0.8) 0(%0)

TKI tedavisi alan 41 hastada hipotiroidi yan etkisi gorildl, 34’tinde tiriod
replasman tedavisi ile 6tiroidi saglanmis olup 7’sinde Gtiroidi saglanamamustir. KCFT
yiiksekligi yapan 11 hastadan 1’inde NUS’ten 10 kat yiikseklik, 1’inde ise NUS’ten 40
kat ylikseklik goriilmiistiir. Sunitinib grupundaki hastalardan 1’inde belirgin QT uzamasi
saptanmig olub totalde 2 hastada kardiyak EF (ejeksiyon fraksiyonu) diisiikligii
goriilmiistir. Sunitinib grupundaki 1 hastada belirgin hemat(ri ve anemi gelismis olup
sunitinib kesilerek evorolimus tedavisine gegilmistir. Pazopanib grupundaki 1 hastada
belirgin kilo kaybi ve malign hipertansiyon gelismistir ve ayni zamanda yapilan
gorintulemelerde hastalik progresyonu saptanmasi tizerine pazopanib kesilerek

nivolimumab tedavisine gegilmistir.

Metastatik evre 1. Seri tedavide progresyonsuz sagkalim (PS1) siireleri ile iliskili
faktorler

Tablo 15 ilk Seri TKI Tedavilerinin Tekdegiskenli Ve Cokdegiskenli Analizi

Tekdegiskenli analiz Cokdegiskenli analiz
Ortalama PS HR (%095 P HR (%95 P
(%95 GA) GA) degeri GA) degeri
Yas, yil
<60 5.2 (3.1-7.3) Ref 0.70
>60 8.1(6.6-9.7) | 0.918 (0.589-
1.431)
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Cinsiyet

Kadin 4.9 (3.8-6.0) Ref 0.18
Erkek 7.7 (5.9-9.5) | 0.707 (0.426-
1.173)
ECOG-PS
0-1 7.7 (5.3-10.0) Ref 0.007
>2 3.1(2.5-3.8) |5.359 (1.570-
18.287)
Primer
nefrektomi 3.8 (3.2-4.5) Ref 0.02
Yok 7.7 (4.4-11.0) | 0.528 (0.340-
Var 0.915)
Histopatoloji
Berrak hucreli 6.9 (3.7-10.1) Ref 0.85
Berrak hiicre 6.1 (2.1-10.1) | 0.947 (0.517-
dis1 1.732)
Nekroz
Yok 6.8 (1.4-12.2) Ref 0.88
Var 7.3 (4.2-10.4) | 1.053 (0.507-
2.187)
Fuhrman
derece 11.8 (9.7-13.8) Ref 0.004 Ref 0.03
Derece 1-2 5.2 (2.7-7.7) | 2.533(1.324- 2.202 (1.085-
Derece 3-4 4.845) 4.471)
Sarkomatoid
farkhlasma Ref 0.49
Yok 11.7 (8.6-14.9) | 1.296 (0.620-
Var 6.9 (2.3-11.5) 2.708)
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MSKCC risk

skoru Ref Ref
Diisiik 19.5(6.2-32.8) | 1.714 (0.817- | 0.15 |2.125(0.700- | 0.005
orta 9.8 (5.6-13.9) 3.594) <0.001 6.450) 0.18
Kotu 3.7(3.2-4.2) | 3.854 (1.822- 5.862 (1.756- | 0.004
8.155) 19.563)

Metastatik
bolge sayisi Ref 0.32

1-2 8.1 (2.4-13.8) | 1.254 (0.802-

>3 5.2 (2.1-8.3) 1.961)
Karaciger

metastazi Ref 0.03

Yok 8.5(3.9-13.0) | 1.755 (1.260-

Var 5.2 (2.0-8.4) 3.004)

Akciger

metastazi Ref

Yok 7.7 (1.0-16.2) | 0.890 (0.957- | 0.73

Var 6.8 (3.9-9.8) 1.736)

Beyin metastaz

Yok 6.8 (4.2-9.5) Ref 0.52

Var 12.4 (7.6-17.2) | 0.774 (0.355-

1.689)

Kemik

metastazi Ref

Yok 7.7 (3.1-12.3) | 0.845(0.536- | 0.46

Var 6.4 (2.2-10.6) 1.332)

Birinci seri TKI

Sunitinib 6.1 (2.9-9.3) Ref 0.78

Pazopanib 7.7 (5.0-10.3) | 0.938 (0.586-
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1.501)

NLO
<3.0 7.3 (4.3-10.4) Ref 0.33
>3.0 6.9 (2.1-11.7) | 1.266 (0.782-

2.050)

Metastatik evre RHK hastalarinda ilk seri TKI alan gruplarm PS1 tek degiskenli
analizinde yas, cinsiyet, ECOG performans skoru, primer nefrektomi durumu,
histopatolojik alt tipi, histopatolojik nekroz olmasi, fuhrman derecelemesi, sarkamotoid
farklisamanin olmasi, MSKCC skoru, metastatik bolge sayisi, metastaz yeri (karaciger,
akciger, kemik ve beyin metastazi), ilk seri TKi tedavi segenegi ve NLO analiz

edilmistir.

ECOG performans skoru 0-1 olan grupta ortanca PS1 7.7 ay, ECOG performans
skoru 2 ve Uzeri olan grupta ortanca PS1 3,1 ay bulundu ve istatistiksel anlaml1 idi. (HR
5.359 (%95 GA 1.570-18.287), p 0.007).

Primer nefrektomi durumuna gore hasta gruplarinin PS1 analiz degerlendirlmesinde,
nefrektomi olan grupta ortanca PS1 7,7 ay, nefrektomi olmayan grupta ortanca PS1 3,8
ay bulundu ve istatistiksel anlamli idi. (HR 0.528 (%95 GA 0.340-0.915), p 0.02).

Histopatolojik fuhrman derecelemesi 1-2 ve 3-4 olarak hastalar gruplara ayrildi ve
PS1 iizerinde etkisi degerlendirildi. Fuhrman derece 1-2 olan grupta ortanca PS1 11,8
ay, fuhrman derece 3-4 olan grupta ortanca PS1 5,2 ay bulundu. Fuhrman derecesinin
artmas1 ortanca PS1 siireleri iizerinde istatistiksel agidan anlamli olumsuz etkileri

bulundu ve istatistiksel anlamli idi. (HR 2.533 (%95 GA 1.324-4.845), p 0,004).

MSKCC risk skorlamas: kotu, orta ve diisiik olarak 3 gruba ayrilarak PS1 iizerinde
etkisi degerlendirildi. MSKCC risk skoru kot olan grupta ortanca PS1 3,7 ay, MSKCC
risk skoru orta olan grupta ortanca PS1 9,8 ay ve MSKCC risk skoru diisiik olan hasta

grubunda ise ortanca PS1 suresi 19,5 ay bulundu ve istatistiksel anlamli idi (p<0.001).
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Organ metastazlarindan Karaciger metastazi olmas: ortanca PS1 suresi (zerinde
istatistiksel acidan olumsuz etkiledigi bulundu. Karaciger metastazi olmayan RHK
hastalarinda ortanca PS1 8,5 ay ,karaciger metastazi olan RHK hastalarinda ortanca PS1

5,2 bulundu ve istatistiksel anlaml1 idi (p 0.03).

Yas, cinsiyet, histopatolojik alt tip, sarkomatoid farklilasmanin olmasi, metastatik
bolge sayis1, kemik, akciger ve beyin metastazi olmast ,ilk seri TKI olarak sunitinib ve
ya pazopanib tedavisi almis olmanin ortanca PS 1 sureleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bulunmad: .

Cok degiskenli analize yas, cinsiyet, primer nefrektomi, ECOG-performans skoru,
MSKCC skoru, karaciger metastazi varligi ve fuhrman derecelemesi dahil edildi ve

istatistiksel anlamlilik kazanda.

TUm grupta ortanca PS 1 6.9 (%95 GA 4.1-9.7) ay, bu sure sunitinib alan
hastalarda ortanca 6.1 (%95 GA 2.9-9.3) ay, pazopanib alan hastalarda ise 7.7 (%95GA
5.0-10.3) ay bulundu, istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu (p 0.78) .

Tablo 16 Ilk Radyolojik Degerlendirmede Tedavi Yanit Oranlan

TUm Sunitinib Pazopanib

(n=123) (n=82) (n=41)
Tam yanit, n (%) 2 (1.6) 2 (2.4) -
Kismi yantt, n (%) 72 (58.5) 49 (59.8) 23 (56.1)
Stabil hastalik, n (%) 2 (1.6) 2 (2.4) -
Hastalik kontrol oran (%)* 76 (61.8) 53 (64.6) 23 (56.1)
Progrese hastalik, n (%) 41 (33.3) 26 (31.7) 15 (36.6)
Bilinmeyen, n (%) 6 (4.9) 3(3.7) 3(7.3)

Tum grup p degeri=0.55, (*) hastalik kontrol orani p degeri=0.53

Metastatik hastalik siiresi tiim grupta 18.9 ay (genislik 6.8-35.1), sunitinib kolunda
20.1 ay (genislik 6.9-37.7) iken pazopanib kolunda 13.9 ay (genislik 5.5-30.3) olarak
saptand1 (p=0.15).
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Birinci seride hastalik kontrol orani tiim grupta %61.8 iken, bu oran sunitinib

grubunda %64.6, pazopanib grubunda ise %56.1 olup, her iki grup arasinda benzerdi

(p=0.53)

Tablo 17 Metastatik RHK Hastalarinda 2.Seri Tedavide Progresyonsuz Sagkahm

(PS 2) Sureleri Tle Tliskili Faktorler

Tekdegiskenli analiz Cokdegiskenli analiz
Medyan PS | HR (%95 GA) P HR (%95 P
(%95GA) degeri GA) degeri
Yas, yil
<60 7.1 (5.4-8.7) Ref 0.06
>60 6.4 (4.2-8.6) | 1.927 (0.971-
3.824)
Cinsiyet
Kadin 7.1 (5.4-8.8) Ref 0.67
Erkek 6.7 (5.2-8.2) | 0.858 (0.417-
1.768)
Primer
nefrektomi Ref
Yok 4.2 (2.7-5.7) | 0.294 (0.119- | 0.008
Var 7.1 (5.7-8.5) 0.724)
Histopatoloji
Berrak hiicreli | 6.7 (5.7-7.7) Ref 0.18
Berrak hiicre 9.0 (4.0-14.0) | 0.584 (0.264-
dis1 1.293)
Nekroz
Yok 7.0 (2.4-11.7) Ref 0.35
Var 7.3(5.7-9.0) | 0.631 (0.239-
1.669)
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Fuhrman

derece Ref

Derece 1-2 7.9 (7.5-8.3) 1.937 (0.818- 0.13

Derece 3-4 6.1 (3.5-8.8) 4.586)

Sarkomatoid
farkhlasma Ref

Yok 7.1(5.1-9.0) | 0.652 (0.203- 0.47

Var 10.9 (4.3- 2.100)

17.4)

MSKCC risk

skoru Ref

Diustik/ orta 7.8 (6.1-9.6) | 1.938(0.927- 0.08

Kot 5.0 (2.6-7.5) 4.052)

Metastatik

bdlge sayisi Ref

1-2 7.8 (6.2-9.4) | 1.866 (0.981- 0.06

>3 5.0 (2.7-7.3) 3.548)

Karaciger

metastazi Ref Ref
Yok 7.8(6.5-9.1) | 2.118(1.082- 0.02 |3.871(1.679-| 0.001
Var 4.2 (2.9-5.5) 4.146) 8.921)
Akciger

metastazi Ref

Yok 6.8 (4.9-8.7) | 0.741 (0.346- 0.44

Var 6.7 (3.9-9.5) 1.590)

Kemik

metastazi Ref

Yok 6.4 (1.9-10.9) | 1.407 (0.728- 0.31

Var 6.8 (5.6-7.9) 2.721)
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ikinci seri
tedavi Ref
Everolimus 5.6 (2.3-8.9) | 0.893(0.392- 0.78
Nivolumab 7.8 (6.1-9.5) 2.034) 0.83
Anti-VEGF 6.9 (4.9-7.9) | 1.084 (0.519-
TKI* 2.262)
NLO
<3.0 7.3 (4.9-9.7) Ref 0.25
>3.0 5.7 (1.0-10.5) | 1.513 (0.741-

3.088)
1.seri tedavi
secenegi Ref
Sunitinib 6.7 (5.5-7.8) | 1.276 (0.619- 0.51
Pazopanib 6.9 (2.8-11.1) 2.633)

(*) aksitinib, pazopanib, kabozantinib

Cok degiskenli analize yas, primer nefrektomi, MSKCC skoru, karaciger metastazi

varlig1 ve metastatik bolge sayisi dahil edildi.

87 hastada 1. basamakta progresyon gelismesi iizerine 57 hasta 2. seri tedavi
almakta idi, 30 hasta 2. seri tedavi bilgisine ulasilamadi veya eksitus oldugu tespit edildi,

4 hasta ise halen yasiyordu ve 2. seri tedavisi i¢in gelmemistir.

TUm grupta ortanca PS 2 6.8 (%95 GA 5.7-7.9) ay, bu sure everolimus alan
hastalarda ortanca PS2 5.6 (%95 GA 2.3-8.9) ay, nivolumab alan hastalarda ortanca PS2
7.8 (%95 GA 6.1-9.5) ay ve anti-VEGF inhibitort alan hastalarda ortanca PS2 6.9
(%95GA 4.9-7.9) ay olup istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu (p 0.89).

ECOG skoru 0-1 olan hastalarin ortanca PS 2 6.7 (%95 GA 5.3-8.1) ay olup bazal
ECOG skoru 2 ve st olan hastalarin sadece 1’i 2. seri tedavi alabilmisti (PS 2 siresi

ise 6.9 ay).
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Beyin metastazi olmayan hastalarin ortanca PS 2 suresi 6.7 (%95 GA 5.5-7.9) ay
olup bazalde beyin metastazi olan hastalarin sadece 1’1 2. seri axitinib tedavisi

alabilmisti (PS 2 suresi ise 13.8 ay).

Tablo 18 Genel Sagkahm ile Tliskili Faktorler

Tekdegiskenli analiz Cokdegiskenli analiz
Ortalama GS HR (%95 P HR (%95 | P degeri
(%95GA) GA) degeri GA)
Yas, yil
<60 22.8 (7.3-38.2) Ref 0.41
>60 21.0 (11.4-30.6) | 1.180 (0.792-
1.758)
Cinsiyet
Erkek 26.5 (16.8-34.4) Ref 0.03
Kadin 17.5(9.3-25.6) | 1.575 (1.027-
2.414)
ECOG skoru
01 24.2 (17.6-30.7) Ref <0.001
2-2 4.1(0.2-8.0) | 4.256 (2.158-
8.396)
Primer
nefrektomi 1 ¢ (26-13.0) Ref <0.001
Yok 27.5 (18.4-36.6) | 0.437 (0.281-
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Var

0.678)

Histopatoloji Ref
Berrak hiicre | 9.7 (9.0-30.4) |0.909 (0.528- | 0.73
dist 261 (14.7-375) | 1°%)
Berrak hiicreli
Nekroz
Yok 32.3 (27.4-37.2) Ref 0.48
Var 26.9 (18.5-35.3) | 1.296 (0.618-
2.720)
Fuhrman
derece 50.2 (13.6-86.9) Ref 0.001
Derece 1-2 | 161 (3.7-2855) | 2.599 (1.461-
Derece 3-4 4.625)
Sarkomatoid
farkhlasma Ref Ref
Yok
37.8 (28.6-47.1) | 2.689 (1.281- | 0.01 |7.770 (1.477- | 0.01
Var 132 (47-218) 5.647) 40.870)
MSKCC risk
skoru Ref
Diisiil ort
dsak/orta | 45 9 (22.2-45.6) | 3.203 (2.057- | <0.001
Kt 4.987)

7.8 (4.9-10.7)
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Metastatik

bolge sayisi

Ref

1-2

32.3(18.4-46.2) | 1.795 (1.199- | 0.004
> 2.687
=3 15.2 (6.9-23.6) 687)
Karaciger
metastazi Ref
Yok

26.9 (18.8-35.0) | 1.737 (1.092- | 0.02
var 132 (103-161) | 2702
Akciger
metastazi Ref
Yok 21.1 (4.5-37.8) | 1.289 (0.754- | 0.35
V 2.204

o 22.3 (13.1-31.5) )

Kemik
mEAstazt | 97,5 (16.0-39.0) Ref 0.02 Ref 0.03
Yok

16.0 (9.6-22.3) | 1.579 (1.057- 5.242 (1.095-
Var 2.359) 25.097)
ikinci seri
tedavi
Non-10 Ref Ref
secenegi
(MTOR+anti- 0.430 (0.191- | 0.04 | 0.060 (0.005- | 0.002

0.969 0.645

VEGF) 26.1 (20.5-31.7) ) )
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Nivolumab 46.0 (23.0-69.1)
NLO
<3.0 32.6 (21.4-43.2) Ref 0.002
>3.0 13.9 (11.4-16.4) | 2.047 (1.307-
3.206)
1.seri tedavi
secenegi Ref
25.4 (16.8-34. 1.344 (0.888- A
Sunitinib 5.4 (16.8-34.0) | 1.344 (0.888 0.16
15.2 (12.3-18.1) 2.034)
Pazopanib

Genel sagkalim tizerinde tek degiskenli analizinde, ECOG performans skorunun 2
ve Tlzeri olmasi1 (p<0,001), primer nefrektomi yapilmamis olmasi1 (p<0,001),
histopatolojik fuhrman derece 3-4 olmas1 (p 0,001), histopatolojik olarak sarkamotoid
farklilasmanin olmasi (p 0,01), MSKCC risk skorunun yiiksek olmasi (p<0,001),
metastatik bolge sayismin 3 ve Uzeri olmasi (p 0.004), karaciger metastaz varligi (p
0,02), kemik metastazi olmas1 (p 0,02), NLO oram 3 iin {izerinde olmasi (p 0,002) genel

sagkalim Uzerine olumsuz etkileri bulundu ve istatistiksel olarak anlamli saptandi.

ikinci seri tedavi olarak immunoterapi alan ve immunoterapi dis1 tedavi segenekleri
(anti-VEGF veya mTOR inhibitori) alan hastalar olarak gruplandirildi ve istatiksel
analizi yapildi. immunoterapi alan grupta ortanca GS 46 ay, immunoterapi dis1 ajanlarla
tedavi edilenlerde ise ortanca GS 26,1 ay bulundu ve istatistiksel anlamli idi (HR 0.430
(%95 GA 0.191-0.969), p 0,04).

Cok degiskenli genel sagkalim analizinde, sarkomatoid farklilasma (HR, 7.770
(1.477-40.870), p 0.01), kemik metastaz1 varhigi (HR, 5.242 (1.095-25.097), p 0.03) ve
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2.seride nivolumab (HR, 0.060 (0.005-0.645), p 0.02) tedavisi almis olmak bagimsiz risk

faktorii olarak saptandi.

Tablo 19 1°ci seri TKIi tedavisi alan hastalarda MSKCC risk skorunun
progresyonsuz sagkalim Uzerinde etkisi

oy

] MSKCC, Kétii risk, HR 5.862 (%95 GA 1.796-19.563) p=0.004
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Tablo 20 Karaciger metastazinin 2 ci seri tedavi alan hastalarda progresyonsuz
sagkalim Uzerinde etkisi

1.0
0.8
= 0.6
E HR 3.871 (%95 GA 1.679-8921) p=0.001
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= ]
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Tablo 21 Metastatik RHK hastalarinda nivolumab tedavisinin genel sagkalim
uzerinde etkisi
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Tablo 22 Sarkomotoid farklilasmanin Genel sagkalim iizerinde etkisi

1.0
0.8
HR 7770 (%95 GA 1.477-40.870) p=0.01
T 0.6
z
=5
w0
g
O 0.4
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Tablo 23 Kemik metastazinin genel sagkalim Gzerinde etkisi
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5.TARTISMA

RHK tim kanserlerin %2-2,5’ni olustumaktadir. Metastatik evrede primer tedavi
sistemik ajanlarin kullamlmasidir. Ulkemizde birinci sira tedavi segenekleri arasinda
tirozin kinaz inhibitdrleri yer almaktadir. Caligmamizda ilk seri tirozin kinaz inhibitorleri
ile tedavi edilmis hastalarin prognozunu etkileyen faktorler retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Birinci seride progresyonsuz-sagkalim siireleri ile iliskili faktorler
incelendiginde, fuhrman grade 3-4 ve MSKCC risk skorlamasina gore kotii grupta
olmak bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. Metastatik evre 2.seri tedavide ise
progresyonsuz sagkalim siireleri ile iliskili faktorler incelendiginde, karaciger metastazi
varligr bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. Cok degiskenli genel sagkalim analizinde,
sarkomatoid farklilasma, kemik metastaz1 varligir ve 2.seride nivolumab tedavisi almis

olmak bagimsiz risk faktorii olarak saptandi.

Renal Hucreli karsinom erkekler arasinda daha sik rastlanmakta olup erkek kadin
orani 2-3:1 oraninda gorUlmektedir. Calismamizin klinik demografik 6zelliklerinin
degerlendirilmesine bakildiginda ¢alismaya 123 hasta dahil olup 89’u erkek ve 34’i
kadmn hastadan olusmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi 61 olup literattirlerde belirlenen

yas ortalamasi ile benzerlik gostermekte idi.

Metastatik RHK hastalarinda ilk seri tedavi secenekleri olarak 82 hasta (%66,6 )
sunitinib, 41 hasta (%33,3 ) pazopanib tedavisi almistir. Sunitinib grubundaki hastalarin
ortanca yas 60 (50-68), pazopanib grubunda ortanca yas 63 (59-69) olup goéreceli daha
yasli hasta popllasyonunda pazopanib tercih edilmistir (p 0.01). 2013 yilinda Motzer ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan COMPARZ c¢alismasinda ve 2014 yilinda Escudier ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan PISCES calismasinda sunitinib ve pazopanibin PS ve GS
Uzerinde benzer sonuglar verdigi, yan etki profili agisindan pazopanib daha iyi tolere

edilebilir oldugu gosterilmistir(111-113).

Calismamiza dahil edilen hasta gruplarmin ortanca PS1, PS2 ve GS surelerinin tek
degiskenli ve cok degiskenli verilerin analizi yapild. ECOG performans skoru

degerlendirilmesinde ECOG 0-1 olan 113 hastanin 80°’i sunitinib grubunda, 33°i ise
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pazopanib grubunda idi. ECOG perfomans skoru 2 ve tizeri olan hastalarin 2’si sunutinib
grubunda, 10’u ise pazopanib grubunda idi. Sonu¢ olarak yash ve kirilgan gruptaki
hastalarda daha fazla pazopanib tercih edilmisken, goreceli daha gen¢ ve ECOG
performans skoru daha iyi olan hasta gruplarinda sunitinib tercih edilmistir (p 0.001).
Bulgularimiz mevcut literatiirle benzerlik gdstermistir. Bunun en 6nemli nedeni
pazopanibin sunitinibe kiyasla ila¢ yan etki profilinin, tolerasyonunun ve kullanim

devamliliginin daha iyi olmasi ile iligklidir (111-113).

Calismamizda RHK alt tiplerinin degerlendirilmesinde en sik berrak hiicreli RHK
(%75.6 hastada), 2°ci siklikla papiller RHK (%5.7 hastada), 3’1 siklikla kromofob RHK
(%3.3 hastada) ve daha nadir diger alt tiplerden olusmakta idi ve RHK alt tiplerinin

rastlanma siklig1 literatiirle benzerlik gostermekte idi.

Lokal evrede bagvuran RHK’l1 hastalarda kiratif tedavi uygulanabilmektedir ve
siklikla cerrahi tedavi kiratif olabilmektedir. Bu nedenle evre I II ve III olan hastalarda
ilk tercih edilen tedavi rejimi cerrahi tedavi olmaktadir. Primer nefrektomi cerrahi tedavi
secenegi timor boyutuna ve ¢evre organ invazyonlarina bagli olarak laparoskopik veya
acik cerrahi ameliyatlar seklinde yapilabilmektedir. Evre IV metastatik RHK hastalar1
genellikle cerrahi tedavi sansini yitiren hastalar olmasma ragmen, ipsilateral adrenal bez
tutulumu olan veya performans durumu iyi olup ve immunoterapi alacak olan hastalarda
sitoreduktif nefrektomi yapilabilmektedir (123-124). 2015 yilinda Romain ve arkadaslar1
tarafindan yapilan 18 Klinikten toplam 351 hastay1 igeren bir retrospektif ¢alismada
metastatik RHK hastalarinda primer nefrektominin GS iizerinde etkisi incelenmis olup
primer nefrektominin GS  (zerinde daha iyi sonuclar verdigi gosterilmistir. Bu
caligmada primer nefrektomi grubunda GS 38,1 ay, primer nefrektomi olamayan grupta
16,4 ay bulunmustur (p<0.001) (125). Bizim calismamizda ise 93 hastaya primer
nefrektomi yapilmis olup, 30 hastaya nefrektomi yapilamamistir. Nefrektomi durumuna
gore hasta gruplar1 arasindaki ortanca PS1 siiresi 7,7 aya karsilik 3,8 ay (p 0.02),
ortanca PS2 siireleri arasindaki fark 7,1 aya kars1 4,2 ay (p 0.008 ), ortanca GS sUresi
acisindan 27,5 aya karsilik 7,8 ay (p <0.001) olup primer nefrektomi olan grupda PS1,
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PS2 ve GS siireleri anlamli olarak daha iyi sonuglar vermistir ve literatlrle benzerlik

gOstermekte idi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin 113 hastada ECOG performans skoru 0-1, 10
hasta ECOG performans skoru 2 ve iizeri idi. 1 ci seri tedavi sonrasi PS1 ortanca siireleri
ECOG 0-1 olan hasta grupunda 7,7 ay, ECOG performans skoru 2 ve Uzeri olan hasta
gruplarinda ortanca PS1 3,1 ay bulundu, GS iizerinde ise sirasi ile ortanca GS 24,2 aya
karsilik 4,1 ay (p <0.001) olmus olup performans durumu ne kadar koti ise PS1 ve GS

uzerinde kotl sonuclar verdigi galismamizda gosterildi.

Motzer ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 463 metastatik RHK’l1 hastay1 igeren bir
retrospektif analizde MSKCC skoru diisiik olan grupta ortanca GS 30 ay, MSKCC orta
olan grupta ortanca GS 14 ay ve MSKCC skoru koéti olan grupta ortanca GS 5 ay
bulunmustur. Bizim c¢alismamizdaki hastalarin metastaz anindaki MSKCC risk
skorlamasina baktigimizda 23t diisiik riskli, 42°si orta riskli, 43t kotu riskli olup 15
hastada veri yetersizligi nedeni ile MSKCC riski belirlenememistir. MSKCC diisiik
riskli olan hasta grubunda ortanca PS1 19,5 ay, MSKCC risk skoru orta olan grupta
ortanca PS1 9,8 ay ,MSKCC risk skoru yiiksek olan grupta ise ortanca PS1 3,7 ay
(p<0,001) bulundu. MSKCC diisiik ve orta-yiiksek gruplarin ortanca PS2 siireleri sirasi
ile 7,8 ay ve 5 ay (p 0.08) olup istatistiksel agidan benzer bulundu. GS analizinde
MSKCC diisiik-orta grupta ortanca GS 33,9 ay, MSKCC yiiksek olan grupta ise ortanca
GS 7,8 ay (p<0.001) bulundu. MSKCC risk skorunun artmasi hem PS1, hem de GS
stireleri tizerinde olumsuz etki olusturdugu bulundu ve literatuirle benzer sonuclar

go6zlendi.

2010-2014 yillar1 arasinda Pawel ve arkadaslari tarafindan Polonya’da yapilmis bir
calismada ilk seri TKI tedavisi almis metastatik RHK hastalarinda prognostik faktorlerin
PS1 ve GS lzerinde etkisini degerlendirilmistir. ECOG skorunun 2 ve iizeri olmasi,
fuhrman derecesinin 3-4 olmasi, hemoglobinin normal alt sinirdan kii¢iik olmasi, LDH
yiksekliginin normalin iist sinirindan 1,5 kat tizerinde olmasi, NLO >3 ve tizeri olmasi
ve metastatik bolge sayisinin 3 ve (zerinde olmasi kotii prognostik faktdr olarak

bulunmustur (126). Bizim ¢aligmamizda metastasik bolgeler agisindan degerlendirildikte
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metastatik bolge sayist 1-2 olan hasta sayis1 73 (% 59,3 ), metastatik bolge sayis1 3 ve
tizeri olan hasta sayis1 50 (% 40,7 ) idi. Metastatik bolge sayist 1-2 olan grup ile
metastatik bolge sayisi 3 ve iizeri olan hasta gruplarmda PS1 ,PS2 agisindan anlamli fark
bulunmamasina karsin metastaz bolge sayisi 1-2 olan hasta grupunda ortanca GS 32,3 ay
metastatik bolge sayis1 3 ve {izeri olan grupda ortanca GS 15,2 ay bulundu (p 0.004).
Calismamizda fuhrman derecelenmesi analizinde, fuhrman derece 1-2 ve 3-4 olarak 2
grupa ayrilarak degerlendirildi. Sirasi ile ortanca PS1 siireleri 11,8 ay ve 5,2 ay (p 0.004)
bulundu fakat PS2 siireleri tizerinde anlamli etkisi bulunmadi. Ortanca GS sureleri ise
50,2 aya kars1 16,1 ay (p 0.001) bulundu. Calismamizda NLO 3’iin iizeri ve alt1 olacak
sekilde 2 grupa ayrilarak GS analizi yapildi ve NLO 3’iin (izeri olan grupta ortanca genel
sagkalim 13,9 ay, NLO 3’iin alt1 olan grubunda ise ortanca genel sagkalim 32,6 ay (p
0,002) bulundu.

Grassi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 358 metastatik RHK hastasini igeren bir
caligmada en sik organ metastazlarmin sirasi ile akciger, lenf nodu, kemik, karaciger ve
beyin metastazlar1 olarak bulunmus ve organ metastaz sayisinin GS ve PS {izerine olan
etkisi degerlendirilmistir. 3 ve Uzeri organ metastaz olan hastalarda GS ve PS (izerinde
negatif sonuclar verdigi gosterilmistir. Organ metastazlar1 olarak degerlendiriliginde
karaciger, kemik ve lenf nodu metastazlarmm GS ve PS iizerinde etkisi istatistiksel
olarak kotu sonuclar verdigi goézlemlenmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin metastaz
yeri viseral ve kemik metastaz bolgesi olarak degerlendirildi. 109 (% 88,6) hastada
viseral metastaz varken 14 (% 11,4) hastada kemik metastazi mevcut idi. Viseral organ
metastazlarinin 25’inde (% 20,3 ) karaciger, 101’inde (%82,1 ) akciger ve 11 (% 8,9 )
hastada ise beyin metastazi mevcuttur. PS1 ve PS2 (zerine viseral organ
metastazlarindan karaciger metastazinin olmasi negatif sonuclar verdigi bulundu.
Karaciger metastazi olmayan grup ile karaciger metastazi olan gruplarin
karsilastirilimasinda ortanca PS1 siireleri sirasi ile 8,5 aya karsilik 5,2 ay (p 0.03), PS2
siireleri swrast ile 7,8 aya karsilik 4,2 ay (p 0.02) bulundu. Beyin, kemik ve akciger
metastazlarinin PS1 {izerinde etkisi istatistiksel anlamlilik kazanmadi. Calismamizda
karaciger ve kemik metastazinin literatiirle benzer sekilde GS sureleri (zerine

istatistiksel olarak negatif sonuclar verdigi bulundu. Kemik metastazi olmayan grupta
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ortanca GS 27,5 ay, kemik metastazi olan grubunda ortanca GS 16,0 ay (p 0.02),
karaciger metastazi olmayan grupda ortanca GS 26,9 ay, karaciger metastazi olan grupda
ise GS 13,2 ay (p 0.02) bulundu. Metastatik organ sayisinin 3 ve iizeri olmasi da GS
Uzerinde negatif sonu¢lar verdigi bulundu. Metastatik bolge sayis1 3 ve {izeri olan grupda
ortanca GS 15,2 ay, metastatik bdlge sayis1 1-2 olan grupda ortanca GS 32,3 ay (p
0.004) bulundu. Metastatik bolge sayisinin PS1 ve PS2 iizerine etkisi istatistiksel

anlamlilik kazanmadi.

Calismamiza dahil edilen toplamda 57 hasta ikinci seri tedavi alabilmistir. ikinci
seri tedavi olarak 17 hasta immunoterapi (Nivolimumab), 22 hasta mTOR inhibitorlari
(Everolimus) ve 18 hasta hedefe yonelik tedaviler (pazopanib, axitinib ) almistir. 2 Ci
seri tedavi olarak immunoterapi grubu ve immunoterapi dis1 grup olacak sekilde 2 gruba
ayrilarak genel sagkalim analizi yapildi. Sirasi ile ortanca GS 46 ay ve 26,1 ay bulundu

ve immunoterapi grubunda istatistiksel olarak anlamli iyi sonu¢lar bulundu (p 0.04).

Metastatik hastalik ilerlemesi ile birlikte sistemik inflamatuvar yanitta artis olmasi
bircok calismada gosterilmistir. Sistemik infalamatuvar yanita bagli olarak nétrofilide
belirginlesme ve lenfopenide derinlesme olabilmektedir. Buna bagli olarak NLO
artisginin olmasi sistemik inflamatuvar yanitta artisa ve hastalik progresyonu ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir. Shao ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 6461 metastatik RHK
hastasini igeren retrospektif bir meta-analizde NLO artisinin olmas1 GS ve PS {izerine
kotu sonuclar gosterdigi bulunmustur (127) . Bizim ¢alismada da NLO’nun 3’iin altinda
olan grupta ortanca GS 32.6 ay, NLO’nun 3’iin iistiinde olan grupta ortanca GS 13.9 ay
bulundu (p 0.002).

Hong zhi ve arkadagslar1 tarafindan yapilan 5828 metastatik RHK hastay igeren 15
gozlemsel calismanin meta-analizinin degerlendirilmesinde sarkomatoid farklilagsma
gosteren hastalarin  GS (HR: 2,26, %95 GA: 1,82-2,81; P < 0,001)ve PS (HR: 2,28,
%95 GA: 1,63-3,19; P < 0,001) tzerine daha kotl sonuclar verdigi gosterilmistir (128).
Bizim ¢aligmamamizda sarkomatoid farklilasma olan grupda ortanca GS 13,2 ay,
sarkomatoid farklilagsma olmayan grupta ortanca GS 37,8 ay bulundu. HR 7.770 (%95
GA :1.477-40.870 p 0.01) .
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Hastalarm TKI kullanimi sonrasi yan etkilerinin degerlendirlemesinde en sik
hipotiroidi,hipertansiyon ve proteiniiri gelistigi saptanmistir. Bu yan etkilerin daha ¢ok
sunutinib kolunda sayisal olarak daha fazla oldugu gozlenmistir. Buna neden olarak
sunutinibin daha fazla c¢oklu kinaz inhibisyonu ve potent etkisi nedeni ile iligkili

oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamiza ait bazi1 kisithliklar mevcuttur. Retrospektif olarak vakalarin
degerlendirilmesi, gruplar arasinda hastalik dagiliminda homojenligin saglanamamasina
ve ilaca bagli olusan yan etkilerinin bildirilmesinde yetersiz veri toplanmasmna neden
olmus olabilir. Hasta sayiSinin az olmasi, bunun yaninda progresyonsuz sagkalim
strelerinin  saptanmasinda hasta dosyalarinda yer alan radyolojik goriintuleme
raporlarmin kullanilmis olmas1 ve bu raporlarm yazilirken RECIST kriterleri ile optimal
yanit degerlendirmeleri agisindan diger kisithlik olusturan etkenlerdendir. Diger tarafdan
hastalarin risk skorlamast MSKCC risk skorlamsi ile degerlendirilmis olup IMDC
skorlamas1 dahil edilmemistir. Bunlara ragmen ,¢alismamizin pozitif yanlar1 etik kurul
izni almarak yapilmis olmasi, tek merkezli ve yaklasik 15 yili agkin siire igerisinde
merkezimize basvuran tUm hastalarm dahil edilmis olmasi ve hasta dosyalarindan

arastirilan parametrelerin eksiksiz aktarilmasi sayilabilir.
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6.SONUCLAR

Retrospektif olarak 2000-2021 yillar1 arasmmda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Medikal Onkoloji bilim dal1 poliklinigine 2000-2021 yillar1 arasinda bas vuran evre IV
metastatik RCC hastalarinda ilk seri TKI tedavilerinin progresyonsuz sagkalim ve genel

sagkalim tizerinde etkili faktorlerin incelenmesi sonucunda su sonuglara ulastik
1) Calismaya 123 hasta dahil olup 89’u erkek ve 34’1 kadin hastadan olugsmaktaydi

2) RHK alt tiplerinin degerlendirilmesinde en sik berrak hiicreli RHK (%75.6 hastada),
2’ci siklikla papiller RHK (%5.7 hastada), 3’t siklikla kromofob RHK (%3.3 hastada)

ve daha nadir diger alt tiplerden olusmakta idi

3) 109 (% 88,6) hastada viseral metastaz varken 14 (% 11,4) hastada kemik metastazi
mevcut idi. Viseral organ metastazlarinin 25’inde (% 20,3 ) karaciger, 101’inde (%82,1)

akciger ve 11 (% 8,9 ) hastada ise beyin metastaz1 mevcuttur

4) Metastatik RHK hastalarinda ilk seri tedavi segenekleri olarak 82 hasta (%66,6 )
sunitinib, 41 hasta (%33,3 ) pazopanib tedavisi almistir. Sunitinib grubundaki hastalarin
ortanca yas 60 (50-68), pazopanib grubunda ortanca yas 63 (59-69) olup goreceli daha
yasl hasta popiilasyonunda pazopanib tercih edilmistir (p 0.01)

5) Birinci seride progresyonsuz sagkalim siireleri, fuhrman derece 3-4 ve MSKCC risk
skorlamasina gore kotii grupta olmak bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. 2.seri

tedavide ise karaciger metastaz varligi bagimsiz kotii risk faktorii olarak saptandi.

6) Cokdegiskenli genel sagkalim analizinde, sarkomatoid farklilagsma,kemik metastaz

varlig1 ve 2.ci seride nivolumab tedavisi almak bagimsiz risk faktorii olarak saptandi

7) ECOG 0-1 olan 113 hastanin 80’i sunitinib grubunda, 33’{i ise pazopanib grubunda
idi. ECOG perfomans skoru 2 ve {izeri olan hastalarm 2’si sunutinib grubunda, 10’u ise
pazopanib grubunda idi. Sonu¢ olarak yash ve kirillgan grupta daha fazla pazopanib
,goreceli daha geng ve ECOG performans skoru daha iyi olan hasta gruplarinda sunitinib

tercih edilmistir (p 0.001).
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8) 93 hastaya primer nefrektomi yapilmis olup, 30 hastaya nefrektomi yapilamamistir.
Nefrektomi durumuna gore hasta gruplar1 arasindaki ortanca PS1 siiresi 7,7 aya karsilik
3,8 ay (p 0.02), ortanca PS2 siireleri arasindaki fark 7,1 aya kars1 4,2 ay (p 0.008 ),
ortanca GS siiresi agisindan 27,5 aya karsilik 7,8 ay (p <0.001) bulundu

9) 1 ci seri tedavi sonras1 PS1 ortanca siireleri ECOG 0-1 olan hasta grupunda 7,7 ay,
ECOG performans skoru 2 ve iizeri olan hasta gruplarinda ortanca PS1 3,1 ay bulundu,

GS tizerinde ise sirasti ile ortanca GS 24,2 aya karsilik 4,1 ay (p <0.001)

10) MSKCC risk skorlamasi degerlendirlmesinde 23’i diisiik riskli, 42’si orta riskli,
43’0 kot riskli olup 15 hastada veri yetersizligi nedeni ile MSKCC riski
belirlenememistir. MSKCC diistik riskli olan hasta grubunda ortanca PS1 19,5 ay,
MSKCC risk skoru orta olan grupta ortanca PS1 9,8 ay, MSKCC risk skoru yiiksek olan
grupta ise ortanca PS1 3,7 ay (p<0,001) bulundu

11) MSKCC diisiik ve orta-yiiksek gruplarin ortanca PS2 siireleri siras1 ile 7,8 ay ve 5 ay
(p 0.08) olup istatistiksel agidan benzer bulundu. GS analizinde MSKCC diisiik-orta
grupta ortanca GS 33,9 ay, MSKCC yiiksek olan grupta ise ortanca GS 7,8 ay (p<0.001)

bulundu

12) Metastatik bolge sayis1 1-2 olan hasta sayisi 73 (% 59,3 ), metastatik bolge sayisi 3
ve lizeri olan hasta sayis1 50 (% 40,7 ) idi. Metastatik bolge sayis1 1-2 olan grup ile
metastatik bolge sayis1 3 ve lizeri olan hasta gruplarinda PS1 ,PS2 agisindan anlamli fark
saptanmad1.Genel sagkalim analizinde metastaz bdlge sayis1 1-2 olan hasta grupunda
ortanca GS 32,3 ay metastatik bdlge sayis1 3 ve lizeri olan grupda ortanca GS 15,2 ay
bulundu (p 0.004)

13) Fuhrman derece 1-2 ve 3-4 olarak 2 grupa ayrilarak degerlendirildi. Sirasi ile ortanca
PS1 sireleri 11,8 ay ve 5,2 ay (p 0.004) bulundu fakat PS2 siireleri iizerinde anlamli
etkisi bulunmadi. Ortanca GS stireleri ise 50,2 aya kars1 16,1 ay (p 0.001) bulundu

14) NLO 3’iin iizeri olan grupta ortanca genel sagkalim 13,9 ay, NLO 3’lin alt1 olan
grubunda ise ortanca genel sagkalim 32,6 ay (p 0,002) bulundu.
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15) Karaciger metastazi olmayan grupda ortanca PS1 siresi 8,5 ay,karaciger metastazi
olan grupda ortanca PS1 suresi 5,2 ay (p 0.03). PS2 siireleri sirasi ile 7,8 aya karsilik 4,2
ay (p 0.02) bulundu

16) Kemik metastazt olmayan grupta ortanca GS 27,5 ay, kemik metastazi olan
grubunda ortanca GS 16,0 ay (p 0.02), karaciger metastazi olmayan grupda ortanca GS
26,9 ay, karaciger metastazi olan grupda ise GS 13,2 ay (p 0.02) bulundu

17) 57 hasta ikinci seri tedavi alabilmistir. Ikinci seri tedavi olarak 17 hasta
immunoterapi (Nivolimumab ), 22 hasta mTOR inhibitorlari (Everolimus) ve 18 hasta
hedefe yonelik tedaviler (pazopanib, axitinib ) almistir. 2°ci seri tedavi olarak
immunoterapi alan grupta ortanca genel sagkalim 46 ay, immunoterapi disi tedavi alan

grupda ortanca genel sagkalim 26,1 ay bulundu (p 0.04).

18) Sarkomatoid farklilasma olan grupda ortanca GS 13,2 ay, sarkomatoid farklilasma
olmayan grupta ortanca GS 37,8 ay bulundu. (p 0.01).

19) Hastalarm TKi kullanimi sonrasi yan etkilerinin degerlendirlemesinde en sik
hipotiroidi, hipertansiyon ve proteiniiri gelistigi saptanmustir. Bu yan etkilerin daha ¢ok

sunutinib kolunda sayisial olarak daha fazla oldugu gézlenmistir
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