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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Renal hücreli karsinom (RHK), dünya genelinde tüm erişkin kanserlerinin 

kadınlarda %3’ünü, erkeklerde ise %5’ini oluşturur (1). Batı dünyasında insidansı 

5,8/100.000, mortalitesi 1,4/100.000 olarak saptanmıştır (2). Hastaların %30’u 

metastatik hastalıkla başvurmaktadır (3). 

Metastatik renal hücreli karsinomda (mRHK), ülkemizde birinci basamak 

tedavide interferon alfa (IFN-α) tedavisi, tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ) başlıca 

tedavi ajanları olarak kabul görmektedir. IFN-α gibi sitokin temelli tedavilerin 

küratif olmasa da tümör büyümesini ve hastalık progresyonu geciktirmede etkili 

olduğu görülmüştür. Bununla birlikte, bu ajanlarla tedavi edilen hastaların yanıt 

oranları son derece düşük olup toksisiteleri doz sınırlayıcıdır (4). İkinci ve üçüncü 

basamaklarda ise ek olarak mTOR inhibitörleri (mTOR-i) ve immünoterapi içeren 

kombinasyon rejimleri kullanılır. Spesifik olmayan tedavilerden günümüze, 

hedefe yönelik tedaviler ve immünoterapi kullanılan RHK hastalarında 5 yıllık 

sağkalım oranlarında bir miktar iyileşme göstermiş olsa da, genel prognoz 

özellikle ileri evre hastalığı olan hastalar için hala kötüdür. 

RHK hastalarının tedavisi ve bakımı ülkelerin sağlık sistemleri için ciddi 

bir ekonomik yük oluşturmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri'nde (ABD), tüm 

RHK vakalarının yıllık ekonomik yükünün 0,60 milyar ABD Doları (USD) ile 

5,19 milyar USD arasında olduğu tahmin edilmektedir ve hasta başına maliyeti 

16.488 ila 43.805 USD arasındadır (5). Yeni veya daha etkili tedavi seçenekleri 
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keşfedildikçe doktorlar ve hastalar farklı tedavi rejimlerine yönelecektir. Bu 

nedenle, maliyetler ve sağlık sonuçları açısından hangi tedavi dizilerinin optimal 

olduğunu anlamak çok önemlidir. 

Çalışmamızda ileri evre renal hücreli karsinom tanısı konan hastalarda 

uygulanan basamaklı tedavilerin genel sağkalıma (OS) olan etkilerinin 

retrospektif olarak değerlendirilmesi hedeflenmiştir. Çalışmanın ikinci amacı 

olarak, progresyonsuz sağkalım (PFS) ve toksisite ile güncel tedavilerinin 

ilişkilerinin belirlenmesi amaçlanmaktadır. Ek olarak uygulanan tedavilerin 

maliyet-etkinlik açısından değerlendirmeleri de ele alınacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Renal hücreli karsinom (RHK), dünya genelinde en sık teşhis edilen 

erkeklerde altıncı, kadınlarda onuncu kanser türüdür (6).  

RHK ağırlıklı olarak yaşamın altıncı ila sekizinci dekatları arasında ortaya 

çıkar ve tanı anında ortalama yaş 64 civarındadır. 40 yaşından önce nadiren 

görülür (7).  

RHK tüm erişkin kanserlerinin kadınlarda %3’ünü, erkeklerde ise %5’ini 

oluşturur (1). Batı dünyasında insidansı 5,8/100.000, mortalitesi 1,4/100.000 

olarak saptanmıştır (2). En yüksek insidans oranları Çek Cumhuriyeti ve Kuzey 

Amerika’da gözlenmiştir (8). 2016 yılına ait verilerde Türkiye’deki insidans 

erkeklerde 7,4/100.000, kadınlarda 3,7/100.000 olarak saptanmıştır (9). İnsidansın 

yıllar içinde artış göstermesi; radyolojik görüntüleme olanaklarının yaygınlaşması 

ve buna bağlı olarak insidental olarak tanı alan hasta sayısının yükselmesiyle 

ilişkilendirilmektedir (10).  Artan insidansla beraber tanı anındaki tümör boyutları 

küçülme göstermiştir. Tanı anında metastatik hastalıkla başvurma oranları 

%27’lerdan %18’lere gerilemiştir (11). Yeni tedavi olanaklarının da gelişmesiyle 

son dekatlarda göreceli olarak sağkalım iyileşmiştir. Ancak buna rağmen ileri evre 

hastalarda 5 yıllık sağkalım oranı yalnızca %12’dir (12).  
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2.2. Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

Demografik nitelikler, tütün kullanımı, fenasetin içeren analjezik 

kullanımı, obezite, sedanter yaşam, endüstriyel veya çevresel ajanlara maruz 

kalma ve metabolik sendroma (MS) ait hipertansiyon, hiperglisemi ve 

hipertrigliseridemi gibi komorbiditeler RHK ile ilişkilendirilmiştir (13). 

Sigara kullanımı, RHK geliştirme riskinde artış ile ilişkilidir. Hiç sigara 

içmeyenlerle karşılaştırıldığında sigara içen populasyonda risk artışı erkeklerde 

yaklaşık %50, kadınlarda ise %20 bulunmuştur (14). Yirmi dört  çalışmadan elde 

edilen verileri içeren bir meta-analizde ise tüm sigara içenler, halihazırda sigara 

içenler ve eskiden sigara içmiş olanlar için RHK için göreceli riskler sırasıyla 

1.31, 1.36 ve 1.16 saptanmıştır (15). Ayrıca sigara kullanımının artması, hastalığın 

ileri evre prezentasyonunda artış ile ilişkili görünmektedir (16). 

Artmış vücut ağırlığının Amerika Birleşik Devletleri'nde RHK’nin 

%40'ından fazlasını ve Avrupa'da ise %30'undan fazlasını oluşturduğu tahmin 

edilmektedir (17). Gözlemsel çalışmalardan edinildiği üzere, tüm RHK 

hastalarının neredeyse yarısının vücut kitle indeksi’nin (VKİ) >30 kg/m2 olduğu 

görülmüş olup VKİ’de her 5 kg/m2 artışın hastalık riskinde %25-30 artış ile 

ilişkili olduğu saptanmıştır (18). Obez bireylerde renal hücre kanseri gelişimini 

açıklamaya yönelik çeşitli mekanizmalar öne sürülmüştür. Bunlar arasında kronik 

doku hipoksisi, insülin direnci, hücre-stroma etkileşimi, anjiyogenez, adipokin 

üretimi, obezite kaynaklı inflamatuar yanıt, lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres 
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bulunur (19). Bununla birlikte yeni tanı almış RHK’li hastalarda artmış vücut 

ağırlığı daha düşük evre ile ilişkilidir (20). Dahası, metastatik hastalığı olan 

hastalarda RHK, normal veya normalin altında olanlara kıyasla aşırı vücut ağırlığı 

olanlarda daha uzun bir genel sağkalım ile ilişkilidir (21, 22). Bu hastalardaki 

iyileşmiş prognoz, yağ asiti sentaz enziminin azalmış ekspresyonu ile ilişkili 

olabilir (21). 

Obezite ve hipertansiyon arasındaki yüksek korelasyona rağmen, RHK ile 

ilişkilerinin birbirinden bağımsız olduğu gösterilmiştir. Hem obez hem de 

hipertansif olan kişilerde risk, bu koşullardan yalnızca birine sahip olanlara göre 

daha yüksektir (23, 24). Hipertansiyon ve RHK arasındaki ilişkinin altında yatan 

biyolojik mekanizmalar belirsizdir, ancak kronik renal hipoksiyi ve reaktif oksijen 

türlerinin oluşumu ile lipid peroksidasyonunu içerdiği varsayılmaktadır (25, 26). 

Diyalize bağımlı son dönem kronik böbrek hastalarında artmış sıklıkta 

görülen edinilmiş kistik böbrek hastalığının normal popülasyona kıyasla 50 kata 

kadar artmış RHK ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (27). Erkeklerde daha yaygın 

görülür. Sıklıkla bilateral ve multisentriktir (28). 

Epidemiyolojik çalışmalar, yoğun aspirin, non-steroid anti-inflamatuar 

ilaçlar (NSAID) ve asetaminofen kullanımı ile RHK için artmış risk göstermiştir 

(29). Ancak sonuçlar tartışmalıdır. Başka geniş katılımlı prospektif çalışmaların 

birinde RHK geliştirme riskinin ajana göre değiştiği ve düzenli aspirin veya 

asetaminofen kullanımının RHK gelişimiyle ilişkili olmadığı görülmüştür (30). 
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2.3. Histopatoloji 

Revize edilmiş WHO (Dünya Sağlık Örgütü) sınıflandırması, renal hücreli 

tümörlerin moleküler patolojik epidemiyolojisinin yeni tanımlanan özelliklerinin 

anlaşılmasındaki gelişmelere dayanmaktadır. Uluslararası Ürolojik Patoloji 

Derneği (ISUP) Vancouver renal neoplazi sınıflandırmasının çoğunluğu, renal 

hücreli tümörlerin revize edilmiş 2016 WHO sınıflandırması için de 

benimsenmiştir. 2016 WHO sınıflandırmasındaki renal hücre tümörlerinin mevcut 

ana alt tipleri, moleküler patolojik epidemiyolojilerine odaklanılarak kısaca 

özetlenmiştir (Tablo 2-1) (31). 
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Tablo 2-1: Histopatolojik Tipler 

Histoloji Sıklık Orjini Morfolojik Özellikleri 

Berrak Hücreli %65-70 Proksimal 

tübül 
• İnce duvarlı, berrak, 

eozinofilik hücreler 

• Geyikboynuzu şeklinde 

damarlanma 

Papiller %15-20 Proksimal 

tübül 
• Papiller yapı 

• Köpüklü makrofajlar 

• Nekroz ve hemoraji sık 

Tip 1: Küçük sitoplazma 

Tip 2: Geniş eozinofilik 

sitoplazma 

Kromofob %5-7 Kortikal 

toplayıcı 

tübül 

• Belirgin hücre zarı 

• Düzensiz şekilli nükleus 

• Perinükleer halo 

• Soluk eozinofilik 

sitoplazma 

Onkositik %3-7 Kortikal 

toplayıcı 

tübül 

• Çok sayıda mitokondri 

nedeniyle yoğun eozinofilik 

sitoplazma 

• İyi farklılaşmış neoplastik 

hücreler  

Toplayıcı Kanal <%2 Medüller 

toplayıcı 

tübül 

• Tübülopapiller mimari 

• Atipik hiperplazi 

• Berrak sitoplazma 

• Hobnail hücreler 

Sınıflandırılamayan ≈%5 Belirsiz  
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2.4. Semptom ve Bulgular 

RHK, vakaların çoğunda klinik olarak sessiz seyreder. Başvuru sırasında, 

bireylerin yaklaşık %25'inde ya uzak metastazlar ya da ilerlemiş lokal hastalık 

vardır.  Lokalize hastalığı olan hastalar çok çeşitli semptomlar ve / veya 

laboratuvar anormallikleri ile gelebilir veya tesadüfen teşhis edilebilir. Tesadüfen 

teşhis edilmeyen hastalar için semptomlar ve belirtiler genellikle bitişik yapıların 

veya uzak metastazların invazyonu ile ilgilidir. Başvuru esnasında klasik triad 

(yan ağrısı, hematüri ve palpe edilebilen abdominal renal kitle) en fazla %10 

oranında görülür ve kuvvetle lokal ileri hastalığı düşündürür (32). Ateş, gece 

terlemesi, kilo kaybı ve halsizlik gibi non-spesifik semptomlar görülebilir. Erkek 

hastaların %2’si, testiküler venlerin tıkanması nedeniyle genellikle sol tarafta bir 

varikosel ile başvurabilir (33).  

Güncel serilerde, daha az hastada tipik semptomlar görülmekte ve diğer 

endikasyonlar için uygulanan radyolojik prosedürler nedeniyle rastlantısal tanı 

sıklığı artmaktadır. Tedavi yaklaşımlarındaki gelişmeler ile bir araya gelince bu 

durum genel sağkalım açısından olumlu görünmektedir. 701 hastadan oluşan bir 

seride, tesadüfen teşhis konulanlar, beş yılda hastalığa özgü genel sağkalımda, 

semptomatik olanlara göre  anlamlı derecede daha iyi bulundu (%76'ya karşı 

%44) (34). 

Hastaların %25 ila %30'unda ilk başvuruda metastaz vardır. Sık görülen 

bölgeler arasında akciğer parankimi (%50-60), kemik (%30-40), karaciğer (%30-
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40) ve beyin (%5) bulunur (33). Olağandışı metastaz bölgeleri böbrek kanserinin 

karakteristiğidir ve tiroid, pankreas, iskelet kası ve deri veya altta yatan yumuşak 

doku dahil hemen hemen her organ bölgesi tutulabilir. 

Lokalize ve metastatik RHK'li hastalar arasında yapılan kapsamlı 

tanımlayıcı bir çalışmada anemi (vakaların% 52.1'i), hematüri (% 35.2) ve 

karaciğer disfonksiyonu (% 31.5) en sık görülen bulgular olmuştur (35). Anemi, 

hastalığın evresiyle orantısız düzeyde şiddetlidir ve biyokimyasal demir 

parametreleri çalışmaları kronik hastalık anemisiyle uyumludur. Bu hastalarda 

eritopoietin (EPO) düzeyleri de artmıştır; ancak anemi düzeyi ve hastalık 

evresiyle korele bulunmamıştır (36).  

RHK'li hastalar %20’ye varan oranlarda paraneoplastik sendromlar 

belirtileri gösterebilir (37). Ya malignitenin ilk belirtisi ya da kanser nüksünün 

habercisi, bir paraneoplastik sendromun varlığı olabilir.  

Hiperkalsemi, RHK'li hastalarda en sık görülen paraneoplastik 

sendromdur. Hastaların %13-%20’sini etkiler ve bunların yaklaşık %75'inin 

yüksek evreli lezyonları vardır; ancak hiperkalseminin varlığı veya derecesi 

sağkalım ile korelasyon bulunmamıştır (38-40). Metastatik ve metastatik olmayan 

hiperkalsemi olarak ikiye ayrılabilir. Metastatik olmayan hiperkalsemi, artmış 

paratiroid hormonu ile ilişkili peptid (PTHrP) ve IL-6 ilişkilidir (41, 42) 

RHK'li kişilerde bulunan bir başka yaygın paraneoplastik sendrom 

hipertansiyondur. Yaşa uygun kontroller arasında hipertansiyon insidansı %20 'ye 
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yakın iken, RHK'li olanların neredeyse %40'ı hipertansiyon yaşamaktadır (43). 

Hipertansiyon varlığı ile prognoz arasındaki ilişki net değildir (44). Bu 

hastalardaki potansiyel hipertansiyon mekanizmaları arasında artmış renin 

sekresyonu, üreteral veya parankimal kompresyon, arteriyovenöz fistül varlığı ve 

polisitemi yer alır (45, 46). 

Polisitemi, RHK vakalarının %1 ila %8'inde kaydedilmiştir. Tümör 

hücrelerinden salınan ve  perineoplastik hücrelerden de lokal tümör kompresyonu 

sonucu ortaya çıkan doku hipoksisine ikincil salgılanan EPO düzeyleri etkendir 

(47). 

Karaciğer disfonksiyonu, RHK'li hastalarda karaciğer metastazı 

yokluğunda ortaya çıktığında buna Stauffer sendromu adı verilir. Nadir görülür 

(%3-6) (48). Karaciğer enzimlerinde anikterik geri dönüşebilir artış, alkalen 

fosfataz yüksekliği, eritrosit sedimentasyon hızında artış, trombositoz, protrombin 

zamanında artış ve hepatosplenomegali ile ilişkilidir. Patofizyolojisi net 

olmamakla beraber tümör hücreleri tarafından salgılanan granülosit-makrofaj 

koloni stimüle edici hormon (GM-CSF) ve IL-6 ile ilişkili olması muhtemeldir 

(49, 50). 

RHK ile ilişkili diğer paraneoplastik durumlar arasında Cushing sendromu, 

hiper / hipoglisemi, sekonder amiloidoz ve bazı nöromiyopatiler yer alır (44). 
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2.5.  Tanı ve Evreleme 

Fizik muayenenin klinik olarak lokalize hastalık tanısında sınırlı rolü 

vardır. Bununla birlikte fizik muayenenin, ilerlemiş hastalığın belirti ve 

semptomlarını ayırt etmede değeri olabilir. 

Böbrek malignitelerini teşhis etmek için kullanılan biyobelirteçler veya 

rutin laboratuvar testleri yoktur. Bu nedenle laboratuvar testleri, böbrek 

fonksiyonunun (glomerüler filtrasyon hızı) değerlendirilmesinde ve metastatik 

hastalık değerlendirmesi için faydalıdır. Renal kitle değerlendirmesi için rutin 

laboratuvar testleri arasında tam metabolik panel, tam kan sayımı ve idrar tahlili 

bulunur (51). 

Şüpheli böbrek kanserini değerlendirmek ve evrelendirmek için bir dizi 

görüntüleme yöntemi kullanılır. Hastalıktan genellikle ultrasonografi (US) ile 

şüphelenilir. Böbrek kitlesini saptamada, bilgisayarlı tomografiden (BT) daha az 

duyarlı olsa da basit bir kisti daha kompleks kistlerden veya solid tümörlerden 

ayırt etmekte hızlı ve maliyet etkin bir yöntemdir. Aynı zamanda hastayı 

radyasyonun zararlı etkilerine maruz bırakmaz. US ile değerlendirilen kitle, 

kontrastlı BT’yle ileri şekilde karakterize edilir; lokal yapılarla ilişkisine ve lenf 

nodu tutulumuna göre evrelendirilir. Çoğu durumda, BT görüntüleme kistik 

kitleleri katı kitlelerden ayırt edebilir; renal ven ve inferior vena kava tutulumu 

hakkında bilgi sağlar. Kronik böbrek hastalığı veya glomerüler filtrasyon hızı 

(GFR) <45 ml/dk/1.73m2 olan hastalarda, iyotlu kontrast maddeler, geçici veya 
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kalıcı kontrast ilişkili nefropati riskine sebep olabileceğinden dikkatli olunmalıdır 

(52). 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), ultrasonografi ve / veya BT 

sonuçsuz kaldığında veya alerji/bozulmuş böbrek fonksiyonu nedeniyle iyotlu 

kontrast uygulanamadığında yararlı olabilir. MRG, bir neoplazmanın teşhis 

edildiği durumlarda özellikle yararlıdır; çünkü tümörün, toplayıcı sisteme veya 

damarlara invazyonunu diğer yöntemlerden daha iyi değerlendirir. Dinamik 

gadolinyum kontrastlı MRG papiller veya berrak hücreli RHK'yi diğer iyi huylu 

ve kötü huylu solid böbrek neoplazilerinden ayırt etmede faydalı olabilir; ancak 

tanı için doku ihtiyacını ortadan kaldırmaz (53). Akut böbrek yetmezliği veya 

kronik böbrek hasarı olan (GFR <30 mL/dk/1.73 m2) hastalarda, nefrojenik 

sistemik fibrozis  riski nedeniyle, gadolinyum bazlı kontrast kullanımından 

kaçınılmalıdır (54). 

Pozitron emisyon tomografisinin (PET) yeri, böbrek kanserinde 

tartışmalıdır. PET taramasının şu an için  RHK'nin rutin tanısında veya nefrektomi 

sonrası relaps takibinde rolü yoktur (55).  

Renal tümör kor biyopsisi, yüksek duyarlılık ve özgüllük ile malignitenin 

histopatolojik olarak doğrulanmasını sağlar. Bir kitlenin hematolojik, metastatik, 

inflamatuar veya enfeksiyöz olduğundan şüphelenildiğinde renal kitle biyopsisi 

düşünülmelidir. Ameliyat öncesinde; özellikle görüntüleme çalışmalarıyla net 

olarak tanı konulabilen hastalarda her zaman gerekli değildir. Seçilmiş hastalarda 
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küçük lezyonların biyopsisi, bir malignite teşhisi elde etmek veya doğrulamak; 

sürveyans, kriyocerrahi ve radyofrekans ablasyon stratejilerine rehberlik etmek 

için düşünülebilir. Komplikasyonlar (örn. kanama veya tümör ekilmesi) nadirdir 

(51) (56, 57). 

Renal kitlenin yönetimi için 2017 Amerikan Üroloji Derneği (AUA) 

kılavuzu, böbrek fonksiyonu yeterliyse, önce intravenöz kontrastsız ve ardından 

intravenöz kontrastlı yüksek kaliteli kesitsel BT veya manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) önermektedir. Hedefler aşağıdaki gibidir (51): 

• Mümkünse anjiyomiyolipomu radyografik olarak ekarte et 

• Lokal invaziv özellikler için değerlendir 

• İlgili anatomiyi incele 

• Etkilenmemiş böbreğin ve damar sisteminin durumunu belirle 

Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) böbrek kanseri kılavuzları ise, ilk 

değerlendirmenin bir parçası olarak aşağıdakileri önermektedir (58): 

• Tam kan sayımı, kapsamlı metabolik panel, laktat dehidrogenaz 

(LDH) 

• Tam idrar tetkiki 

• Böbrek yetmezliğine bağlı olarak abdominal / pelvik BT veya 

kontrastlı veya kontrastsız abdominal MRG 

• Akciğer grafisi 
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• Klinik olarak endike ise kemik taraması, beyin MRG, akciğer BT 

veya kor biyopsi 

• Eğer ürotelyal karsinomdan şüpheleniliyorsa; idrar sitolojisi, 

üreteroskopi veya perkütan biyopsi 

• Eğer multipl kitle varsa, ≤46 yaş ise veya aile öyküsü varsa genetik 

değerlendirme düşün 

RHK, tümör-lenf nodu-metastaz (TNM) sınıflandırması olarak da bilinen, 

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararası Kanser Kontrol Birliği 

(UICC) tarafından desteklenen evreleme sistemi kullanılarak tüm histolojik 

varyantlar için evrelendirilir  (Tablo 2-2) (59). 

Tablo 2-2: TNM Evrelendirmesi 

Birincil Tümör (T) 

TX Primer tümör değerlendirilemez. 

T0 Primer tümör kanıtı yok. 

T1 Tümörün en büyük boyutu ≤7 cm, böbrekle sınırlı. 

T1a Tümörün en büyük boyutu ≤4 cm, böbrekle sınırlı 

T1b 4 cm <tümörün en büyük boyutu ≤7 cm, böbrekle sınırlı. 
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T2 Tümörün en büyük boyutu> 7 cm, böbrekle sınırlı. 

T2a 7 cm <tümörün en büyük boyutu ≤10 cm, böbrekle sınırlı. 

T2b Tümörün en büyük boyutu> 10 cm, böbrekle sınırlı. 

T3 Tümör, ana damarlara veya perinefrik dokulara uzanır; ancak 

ipsilateral adrenal bezin içine ve Gerota fasyasının ötesine 

geçmez. 

T3a Tümör renal ven veya segmental dallarına uzanır veya 

pelvikaliksal sistemi istila eder veya perirenal ve / veya renal 

sinüs yağını invaze eder; ancak Gerota fasyasının ötesine geçmez. 

T3b Tümör, diyaframın altında büyük ölçüde vena kavaya uzanır. 

T3c Tümör, diyaframın üstündeki vena kavaya büyük ölçüde uzanır 

veya vena kava duvarını invaze eder. 

T4 Tümör, Gerota fasyasının ötesine yayılır (ipsilateral adrenal 

bezine bitişik genişleme dahil). 

 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemez. 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok. 

N1 Bölgesel lenf nodlarında metastazlar. 



16 

 

Evre T N M 

I T1 N0 M0 

II T2 N0 M0 

III T1 veya T2 N1 M0 

T3 N0 veya N1 M0 

IV T4 Herhangi bir N M0 

Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

 

2.6.  Prognostik Faktörler 

Prognostik faktörler tarihsel olarak anatomik, histolojik, klinik ve 

moleküler faktörlere ayrılmıştır. Genel olarak, anatomik ve histolojik prognostik 

faktörlerin kullanımı, klinik ve moleküler prognostik faktörlerin kullanımından 

daha yüksek düzeyde kanıtlarla desteklenmektedir (60). 

Uzak Metastaz (M) 

M0 Uzak metastaz yok. 

M1 Uzak metastaz. 
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2.6.1. Anatomik Faktörler 

Tümör boyutu, venöz invazyon, toplayıcı sistem invazyonu, perinefrik ve 

sinüs yağ invazyonu, adrenal tutulum ve LN ve uzak metastaz TNM sınıflandırma 

sistemine dahil edilmiştir (tablo 2-3) (61). 

Tablo 2-3: TNM ve AJCC’ye göre 5 yıllık sağkalım oranları 

Bulgular TNM AJCC 5 yıllık sağkalım (%, 

aralık) 

Böbrekte sınırlı pT1-2 N0 

M0 

I/II 74–96 

Perinefrik yağ veya 

adrenal tutulumu 

pT3a N0 M0 III 65–80 

Venöz tutulum pT3b-c N0 

M0 

III 40–60 

Lokal ileri pT4 N0 M0 IV 0–20 

Lenfatik tutulum pTX N1M0 IV 0–20 

Sistemik metastaz pTX NX M1 IV 0–10 

 

2.6.2. Histolojik Faktörler 

Histolojik faktörler arasında tümör derecesi, RHK alt tipi, lenfovasküler 

invazyon, tümör nekrozu ve toplayıcı sistemin invazyonu yer alır (62, 63).  

Tümör derecesi, en önemli histolojik prognostik faktörlerden biri olarak 

kabul edilir. Bir çalışmada tümör derecesine dayalı beş yıllık sağkalım oranları 
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histolojik derece 1, 2 ve 3-4 tümörler için sırasıyla  %89, %65 ve %46 

gösterilmiştir (64). Fuhrman tümör nükleer derecelendirme sistemi en sık 

kullanılan derecelendirme sınıflandırması olup; nükleer boyut, nükleer şekil ve 

nükleolar belirginliğin eşzamanlı araştırılmasına dayanmaktadır (65). Son yıllarda 

yerini büyük ölçüde World Health Organisation/International Society of 

Urological Pathology (WHO/ISUP) derecelendirme sınıflandırmasına bırakmıştır. 

Bu, yalnızca derece 1-3 tümörler için nükleolar belirginliğe dayanır ve 

gözlemciler arası daha az değişkenlik gösterilmesini sağlar. WHO/ISUP 

derecelendirmesinin Fuhrman derecelendirmesine kıyasla, özellikle derece 2 ve 

derece 3 tümörler için üstün prognostik bilgi sağladığı gösterilmiştir (66, 67).  

En yaygın RHK beş alt tipi arasında, toplayıcı kanal ve sınıflandırılmamış 

RHK'li hastaların en kötü sağkalım sonuçlarına sahip olduğu iyi bilinmektedir  

(66).  Berrak hücreli, papiller ve kromofob RHK için yapılan çalışmalar, cerrahi 

ile tedavi edilen berrak hücreli RHK'li hastaların tek değişkenli analizde daha kötü 

prognoza sahip olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte, evre ve tümör 

derecesinin de dahil olduğu çok değişkenli analizlerde bu fark ortadan kalkar (68, 

69). Buna karşılık, Mayo Clinic'ten ve Memorial Sloan Kettering Kanser 

Merkezi'nden (MSKCC) tek merkezli vaka serilerinin, sırasıyla 3062 ve 1668 

hastayı içeren çok değişkenli analizleri, her iki çalışmada da berrak hücreli 

histolojisine sahip hastalarda sağkalımın anlamlı derecede daha kötü olduğunu 

buldu (70, 71). 
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Medüller karsinomlar, sarkomatoid veya rabdoid özellikli herhangi bir 

histoloji, daha az yaygın varyantlar olup daha agresif kabul edilir ve daha kısa bir 

sağkalımla ilişkilidir (72). 

Tümör nekrozu, berrak hücreli ve kromofob RHK için bağımsız bir 

prediktördür.  Ayrıca Evre, Boyut, Derece ve Nekroz (SSIGN) skoru gibi birçok 

entegre evreleme sisteminin bir parçasıdır (Tablo 4) (73, 74).  

2.6.3. Klinik Faktörler 

Klinik faktörler arasında performans durumu (PS), semptomlar, 

paraneoplastik sendromlar, kaşeksi, hemoglobin, trombosit sayısı, nötrofil sayısı, 

lenfosit sayısı, C-reaktif protein (CRP), albümin ve kalsiyum yer alır.  mRHK'deki 

çoklu retrospektif çalışmaların verilerine dayanarak, çeşitli klinik faktörlere 

dayanan prognostik modeller, büyük klinik araştırmalara dahil edilmenin ve 

ardından rutin risk grubu ataması ve tedavi kararlarının temelini oluşturur (75). 

Rutin olarak kullanılmamalarına rağmen metastatik olmayan hastalıkta prognostik 

yeteneklerini gösteren düşük düzeyli kanıtlar da vardır (70). 

2.6.4. Moleküler Faktörler 

Moleküler belirteçlerin tanımlanması, RHK biyolojisine ve hedefe yönelik 

tedavilerin geliştirilmesine yönelik yeni anlayışlara yol açmıştır. Prognostik 

belirteçlerle ilgili kanıtlar yakın zamanda gözden geçirilmiştir. Kısaca, Ki-67, 

p53, PTEN gibi proliferasyon ve protein boyama belirteçlerinin yanı sıra; 
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karbonik anhidraz IX ve VEGF ailesi gibi hipoksi ile indüklenebilir faktör 

yollarının faktörleri kapsamlı bir şekilde çalışılmıştır (62). Ayrıca, somatik 

mutasyonların, gen metilasyonlarının, gen ekspresyon verilerinin, germline 

varyasyonlarının, CD8 ve PD-L1 gibi immün biyobelirteçlerin prognozla ilişkileri 

hakkında ortaya çıkan veriler vardır (76-83). Bu belirteçlerin bazıları, özellikle 

kombinasyon halinde kullanıldığında, mevcut prognostik modellere katkı 

sağlamıştır; ancak hiçbiri kapsamlı bir şekilde doğrulanmamıştır. Metodolojik 

sorunlar devam etmektedir. Bu nedenle, klinik pratikte rutin kullanımları şu anda 

önerilmemektedir (84). 

2.7. Prognostik Modeller 

2.7.1. Lokalize Hastalık 

Bu modeller histolojik ve klinik faktörlerden oluşur. Evre, boyut, derece 

ve nekroz (SSIGN) skorunun (85) (Tablo 2-4) ve California Üniversitesi Los 

Angeles Entegre Evreleme Sistemi (UISS) (86) (Tablo 2-5) skorları sıklıkla 

kullanılmaktadır. 
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Tablo 2-4: Lokalize RHK’de SSIGN skoru 

Özellik Skor 

Primer tümörün patolojik T 

kategorisi 

T1a 0 

T1b 2 

T2 3 

T3 4 

T4 4 

Primer tümörün patolojik N 

kategorisi 

Nx veya N0 0 

N1 2 

Tümör boyutu <10 cm 0 

≥10 cm 1 

Nükleer evre 1 veya 2 0 

3 1 

4 3 

Histolojik tümör nekrozu Yok 0 

Var 1 

Skor Grup 5 yıllık metastazsız 

sağkalım oranı (%) 

0-2 Düşük risk 97,1 

3-5 Orta risk 73,8 

≥6 Yüksek risk 31,2 

 

Tablo 2-5: UISS risk grubu ve 5 yıllık hastalığa özgü sağkalım 

Risk grubu T kategorisi Fuhrman 

evresi 

ECOG 5 yıllık 

hastalığa 

özgü 

sağkalım 

(%) 

Düşük risk 1 1-2 0 91,1 

Orta risk 1 1-2 ≥1 80,4 

1 3-4 Herhangi 

2 Herhangi Herhangi 

3 1 Herhangi 

3 2-4 Herhangi 

Yüksek risk 3 2-4 ≥1 54,7 

4 Herhangi Herhangi 
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2.7.2. Metastatik Hastalık 

Metastatik renal hücreli karsinomlu (mRHK) hastalarda riski hesaplamak 

için yaygın olarak, benzer iki prognostik sistem kullanılır. Memorial Sloan-

Kettering Kanser Merkezi (MSKCC) / Motzer skoru aşağıdaki kriterleri içerir 

(87): 

• Teşhisten sistemik tedaviye kadar geçen süre 1 yıldan az 

• Normalin alt sınırının altında hemoglobin konsantrasyonu 

• Serum kalsiyum konsantrasyonu >10 mg / dL (2.5 mmol / L) 

• Laktat dehidrojenaz (LDH) seviyesi, normalin üst sınırının 1,5 

katından fazla 

• Performans durumu (Karnofsky) %80'den az 

Heng ve arkadaşları tarafından doğrulanan ve daha da geliştirilen 

Uluslararası Metastatik RHK Veritabanı Konsorsiyumu (IMDC) risk modeli 

aşağıdaki prognostik kriterleri içerir (75) : 

• Teşhisten sistemik tedaviye kadar geçen süre 1 yıldan az 

• Karnofsky performans durumu %80'den az 

• Normalin alt sınırının altında hemoglobin konsantrasyonu 

• Düzeltilmiş serum kalsiyumu normalin üst sınırının üzerinde 

• Normalin üst sınırının üzerinde trombosit sayısı 

• Normalin üst sınırının üzerinde nötrofil sayısı 
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Her iki sistem de hastaları aşağıdaki 3 risk grubuna ayırır: 

• İyi risk (risk faktörü yok)- Medyan sağkalım 20 ay (MSKCC / 

Motzer); 2 yıllık genel sağkalım (2y OS) %75 (IMDC) 

• Orta risk (1 veya 2 risk faktörü)- Medyan sağkalım 10 ay; 2y OS %53 

• Zayıf / yüksek risk grubu (3 veya daha fazla risk faktörü)- Medyan 

sağkalım 4 ay; 2y OS %7 

2.8. Tedavi Yaklaşımları 

RHK'li bir hastanın tedavisi evresine göre belirlenir. 

• Lokalize hastalık: Evre Ⅰ, Ⅱ veya Ⅲ hastalık 

• İleri hastalık: Evre Ⅳ hastalık, relaps veya rekürrens 

2.8.1. Lokalize Hastalık 

Klinik olarak lokalize RHK açısından şüpheli sporadik kitlelerin yönetimi 

için bir dizi strateji mevcuttur. Dört strateji, temel bakım standartları olarak kabul 

edilir;  

• Aktif sürveyans 

• Radikal nefrektomi (RN) 

• Parsiyel nefrektomi (PN) 

• Ablasyon 
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Aktif sürveyans, yüksek cerrahi risk altındaki hastaya müdahaleyi 

geciktirmek veya önlemek için kabul edilebilir bir yaklaşım olabilir. Önemli 

komorbiditeleri veya kısa yaşam beklentisi olan ve <4 cm solid böbrek tümörleri 

olan yaşlı hastalarda bir seçenektir (88). Cerrahi olmayan prosedürler (örn. 

Kriyoablasyon, radyofrekans ablasyon (RFA)) yararlı olsa da, böbrek tümörlerinin 

büyümesi (ortalama 3 mm / yıl) çoğu vakada düşüktür ve metastatik hastalığa 

ilerleme hızı % 1–% 2 oranında bildirilmiştir (89). Böbrek biyopsisi, malign 

olmayan tümör insidansı nedeniyle, aktif sürveyansa aday küçük kitleli hastaları 

yüksek doğrulukla seçmek için önerilir (90) 

Radyofrekans ablasyon (RFA), mikrodalga ablasyon (MWA) veya 

kriyoablasyon (CA) tedavileri; küçük kortikal tümörlü (≤3 cm), özellikle kırılgan, 

yüksek cerrahi riskli ve soliter böbreği, bozulmuş böbrek fonksiyonu, kalıtsal 

RHK’si veya çoklu bilateral tümörleri olan hastalarda kullanılabilir. Ablatif 

tekniklerin ve geleneksel cerrahinin rekürrenssiz sağkalım oranları 

karşılaştırılabilir olmasına rağmen, ablatif teknikler, artmış lokal nüks riski ile 

ilişkilendirilmiştir (91, 92). Makul hasta seçimi, bu daha az invaziv teknolojiler 

için son derece önemli olmaya devam etmektedir. 

AUA kılavuzu, daha büyük tümörlerin (> 3,5 cm) ve düzensiz şekle veya 

infiltratif görünüme sahip olanların, termal ablasyon ile tedavi edildiğinde artmış 

nüks riski ile bağlantılı olabileceği konusunda görüş belirtmektedir (51). 
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2.8.1.1. Cerrahi tedavi 

Cerrahi tedavi, lokalize RHK için tek küratif tedavi yöntemi olmaya 

devam etmektedir. Radikal nefrektomi, lokalize tümörü olan tüm hastalar için hala 

altın standart tedavi olarak kabul edilmektedir  (93). Primer tümörün doğru 

karakterizasyonu, Gerota fasyasının ve ilişkili adrenal bezin tüm içeriğinin 

çıkarılmasını içeren bu açık ameliyat, potansiyel olarak kanserli tüm alanların 

çıkarılmasını sağlamak için gerekli kabul edilir (94). Parsiyel nefrektomi, soliter 

böbreği veya fonksiyonel olarak riskli kontralateral böbreği olanlar da dahil olmak 

üzere seçilmiş hastalarda veya bilateral RHK'li hastalarda daha sık 

kullanılmaktadır (93). Nefron koruyucu, parsiyel nefrektomi artık ameliyattan 10 

yıl sonra %73'ün üzerinde hayatta kalma oranları ile ilişkilendirilmiştir (95). 

2.8.1.1.1. Evre Ⅰ Kanser 

7 cm'ye kadar olan, organa sınırlı tümörlerde tercih edilen seçenek parsiyel 

nefrektomidir (PN). Bu, çok sayıda retrospektif çalışmaya ve normal kontralateral 

böbrek fonksiyonu olan, <5 cm olan soliter T1a-b N0M0 böbrek tümörlerinde PN 

ile radikal nefrektomiyi (RN) karşılaştıran prospektif, randomize kontrollü bir 

çalışmayı içeren sistematik bir incelemeye dayanmaktadır (96). 

NCCN kılavuzu, T1a tümörleri için mümkün olduğunca radikal 

nefrektominin kullanılmaması gerektiğini belirterek parsiyel nefrektomiyi 

önermektedir. T1b tümörleri için bakım standardının ya radikal nefrektomi ya da 

parsiyel nefrektomi (mümkünse) olması gerektiğini belirtir (58).  
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AUA kılavuzu, T1 renal kitlesi olan hastalarda, kronik böbrek hastalığı 

(KBH) veya KBH progresyonu riskini en aza indirdiği ve mükemmel lokal 

kontrol dahil olmak üzere olumlu onkolojik sonuçlarla ilişkili olduğu için parsiyel 

nefrektomiye öncelik verilmesini önermektedir (51). 

2.8.1.1.2. Evre Ⅱ ve Ⅲ Kanser 

Evre II ve III hastalığı olan hastalar için küratif tedavi radikal 

nefrektomidir (97).  

Büyük üst pol tümörleri veya BT'de anormal görünen adrenal bezleri olan 

hastalarda ipsilateral adrenal bez rezeksiyonu düşünülmelidir (98, 99). 

Görüntülemede normal adrenal bez görüldüğünde veya tümör, boyut ve konuma 

bağlı olarak yüksek riskli değilse adrenalektomi endike değildir (100). 

Lenf nodu diseksiyonunun terapötik fayda sağladığı kesin olarak 

gösterilmemiştir. Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) 

faz III çalışması, radikal nefrektomiyle birlikte yapılan lenf nodu diseksiyonunu, 

tek başına radikal nefrektomiyle karşılaştırdı. Sonuçlar, iki çalışma grubu arasında 

genel sağkalımda (OS), hastalığın ilerlemesine kadar geçen sürede veya 

progresyonsuz sağkalımda (PFS) önemli bir fark göstermedi (101). Bununla 

birlikte, nükleer derece, sarkomatoid bileşen, tümör boyutu, evresi ve tümör 

nekrozu varlığı gibi birincil tümör patolojik özellikleri, bölgesel lenf nodu 

tutulumu olasılığını etkileyen faktörlerdir (102). NCCN kılavuzu, preoperatif 

görüntüleme testlerinde tespit edilen veya palpe edilebilen büyümüş lenf nodları 
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olan hastalar için bölgesel lenf nodu diseksiyonunu, prognostik değeri olduğu için 

önerir (58).  

2.8.1.2. Adjuvan tedavi 

Adjuvan sunitinib (S-TRAC, ASSURE), sorafenib (ASSURE) ve 

pazopanib (PROTECT) ile ilgili birkaç randomize kontrollü çalışma bildirilmiştir 

(103-105). Yalnızca S-TRAC çalışması, sunitinib’in plaseboya göre hastalıksız 

sağkalımda iyileşme gösterdiğini ortaya koydu (6,8’e karşılık 5,6 yıl, HR 0.76, 

%95 CI 0.59-0.95, p=0.03); ancak OS açısından herhangi bir yararı yoktu. Diğer 

çalışmalarda da olduğu gibi, bu ilaç sınıfıyla ilişkili toksisite % 60,5 gibi yüksek 

bir orandaydı (106). Bu sonuç, sunitinib'in Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve 

İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmasına yol açtı. Avrupa İlaç Ajansı (EMA), 

risk ve klinik yarar arasındaki dengesizlik nedeniyle bu ilaçlardan herhangi biriyle 

adjuvan tedaviyi onaylamamıştır. 

2.8.2. İleri/Metastatik Hastalık 

2.8.2.1. Cerrahi ve lokal tedavi 

mRHK'de, genellikle sitoredüktif nefrektomi (CN) olarak da adlandırılan 

radikal nefrektomi, sistemik tedaviyi içeren multimodal tedavi yaklaşımının bir 

parçası kabul edilir. Tümör rezeksiyonu, ancak tüm tümör dokuları eksize 

edildiğinde potansiyel olarak iyileştiricidir. Bu, primer tümörü sınırlı olan ve tek 

veya oligometastatik rezektabl hastalığı olan hastaları için geçerlidir. Primer 

tümörün rezeksiyonu, hastalığın daha fazla yayılmasını, kanamayı ve ağrıyı 
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önleyebilir. CN’nin varsayılan diğer avantajları arasında; metastatik implantların 

primer tümör ile humoral etkileşiminin engellenmesi ve cerrahiyi takiben immün 

aracılı yanıtın tetiklenmesi yer alır. Metastatik hastalığı olan çoğu hasta için CN 

palyatiftir ve sistemik tedaviler gereklidir (107). CN + interferon (IFN) bazlı 

immünoterapi ile sadece IFN bazlı immünoterapiyi karşılaştıran iki randomize 

kontrollü çalışmanın birleşik analizinde, CN ile tedavi edilen hastalarda OS’nin 

arttığı bulunmuştur (108). Daha önce vasküler endotelyal büyüme faktörü 

reseptörü inhibitörü tedavisi (VEGFRi)  almayan metastatik hastalar arasında 

yapılan çok merkezli retrospektif bir çalışma CN’yi, CN uygulanmayan hastalarda 

9,4 aya kıyasla 19,8 aylık medyan OS ile ilişkilendirerek etkinliğini ortaya 

koymuştur   (HR 0.44; %95 CI 0.32, 0.59; p < 0.01) (109). 

IFN bazlı immünoterapi, artık çağdaş klinik uygulamada geçerli 

değildir. Hedefe yönelik tedavilerin çağında, daha yakın zamanlarda CN'nin 

mRHK'deki rolü, VEGFRi ve tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ) ile tedavi 

bağlamında incelenmiştir. CARMENA çalışması, IMDC sınıflamasına göre orta 

ve kötü mRHK’li hastalarda CN ile karşılaştırıldığında sunitinibin tek başına daha 

aşağı olmayan OS sağladığını göstermiştir. Medyan OS, tek başına sunitinib 

grubunda 18,4 ay, nefrektomi+sunitinib grubunda 13,9 ay olarak saptanmıştır. 

(HR 0,89; %95 CI 0.71, 1.1) (110).  SURTİME çalışması ise ilk önce CN 

uygulanması şeklinde bir yaklaşımın, sunitinib + ertelenmiş CN’ye kıyasla PFS 

açısıdan fark olmadığını göstermiştir. Bununla birlikte sekonder sonlanım 
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analizinde acil CN’de 15 aya karşılık sunitinib + ertelenmiş CN kolunda median 

OS 32,4 ay bulunmuştur (HR: 0,57,% 95 CI: 0,34–0,95, p = 0,032) (111).   

Mevcut verilere dayanarak, IMDC-İyi hastalara ve düşük metastatik yüke 

sahip IMDC-Orta mRHK'li seçilmiş hastalara CN önermek hala makul olmaya 

devam etmektedir. IMDC-Kötü, küçük primerleri ve yüksek metastatik yükü ve / 

veya sarkomatoid tümörü olan hastalarda acil CN önerilmemektedir (112). Bu 

veriler CARMENA tarafından doğrulanmıştır. Cerrahi öncesi VEGFR hedefli 

tedavi ve ardından CN tarafından takip edilmesi yararlı görünmektedir (113). 

Metastazektomi ve radyoterapi modalitelerini içeren lokal tedavi 

stratejileri seçilmiş hasta grupları için uygulanabilir. RHK’de metastazların lokal 

tedavi stratejileri için standart belirlemeye çalışan 2350 hastayı içeren 16 

çalışmanın sistematik bir incelemesinde sonuçlar tutarlı bir şekilde OS ve 

hastalığa özgü sağkalım için tam metastazektominin yararını göstermiştir. Ancak 

seçim yanlılığı olduğu için sonuçlar dikkatli değerlendirilmelidir (114). 

Metastazların lokal tedavisine yönelik genel bir kılavuz yoktur. Hasta 

bazında multidispliner şekilde tartışılmalıdır. İyi performans skoru, soliter veya 

oligometastazlar, hastalıksız geçen 2 yıl sonrası metakron hastalık, sistemik 

tedaviye yanıtsızlık, düşük veya orta Fuhrman nükleer derecesi ve primer tümörün 

tam rezeksiyonu; metastazların lokal tedavisinde olumlu sonuçlarla 

ilişkilendirilmiştir. Tam metastazektomiden sonra sistemik tedavi önerilmez 

(115). 
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2.8.2.2. Kemoterapi 

Kemoterapi, çeşitli sarkomların tedavisinde rol oynar; bu nedenle 

sarkomatoid RHK hastalarında kullanımı araştırılmıştır. Doksorubisin veya 

kapesitabin ile kombine gemsitabin tedavisi, sarkomatoid özellikleri olan berrak 

hücreli dışı veya berrak hücreli RHK hastalarında bir miktar aktivite göstermiştir 

(116-119). Sunitinibin gemsitabin ile kombine tedavisinin sarkomatoid RHK’de 

potansiyel rolü, bir faz 2 çalışmasında araştırılmıştır (120). Kapesitabin ve 

gemsitabin ile kombine bevacizumabın sarkomatoid RHK’de rolü, bir faz 2 

çalışmasında incelenmiştir. Düşük yanıt oranlarına sahip olduğu görülmüştür 

(121). Sonuçlar, kombinasyonun iyi tolere edildiğini göstermektedir. Sarkomatoid 

özellikleri olan hastalarda tek başına sunitinib ile gemsitabinle kombine sunitinib 

tedavisini karşılaştıran çalışmalar devam etmektedir 

 NCCN Böbrek Kanseri Kılavuzu bir dipnotta kemoterapinin, baskın 

sarkomatoid özelliklere sahip berrak hücreli ve berrak hücreli dışı RHK'nin 

tedavisinde bir seçenek olduğunu kaydetmiştir. Baskın sarkomatoid özelliklere 

sahip hastalar için bir miktar fayda gösteren kemoterapi rejimleri şunlardır: 

doksorubisin veya sunitinib ile kombine gemsitabin. Ek olarak kılavuz, toplayıcı 

kanal veya medüller gibi berrak hücreli dışı alt tiplere sahip hastalarda, sitotoksik 

kemoterapiye kısmi yanıtların gözlendiğini (karboplatin veya cisplatin ile 

kombine gemsitabin veya karboplatin ile kombine paklitaksel) belirtmiştir (58). 
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2.8.2.3. Radyoterapi 

RHK'nin radyosensitivitesi mükemmel olmasa da, radyasyona dirençli bir 

hastalık değildir. RT'nin verilen doza bağlı olarak RHK'de iyi semptom 

palyasyonu ve lokal kontrol sağladığı gösterilmiştir. RT, lokal kontrolü 

iyileştirmek amacıyla rezeke edilemeyen lokal veya tekrarlayan hastalığı tedavi 

etmek için kullanılabilir. Zayıf PS veya uygun olmayan klinik durum nedeniyle 

ameliyat yapılamayan hastalar için, RFA gibi diğer lokal tedaviler uygun değilse 

RT bir alternatif olabilir (122) 

2.8.2.4. Berrak Hücreli RHK’nin (ccRHK) sistemik tedavisi 

 IL-2 ve IFNa ile tedavi, kabul edilebilir seçenekler olmaya devam etse de, 

anti-VEGF ajanları ve mTOR inhibitörleri, IFNa'ya üstünlük gösterdiği için 

kullanımları artık çok sınırlıdır (123-126). Günümüzde tedavi seçeneklerinin 

artması nedeniyle hasta bazlı doğru tedaviyi seçebilmek için uygun kriterler 

belirlemek gerekir. Şu anda en çok kabul gören iki kriter; risk grubu ve histolojik 

alt tiptir. Tüm birinci basamak randomize çalışmalar berrak hücreli alt tip üzerine 

olduğu için, yüksek kanıt düzeyleri yalnızca ccRKH için vardır. Risk grubu 

belirlemek için MSKCC veya IMDC modellemeleri kullanılır. 

Üç vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) hedefli ajanın, çoğunlukla 

iyi ve orta düzey hastalara odaklanan bazı önemli faz III çalışmalarında etkinlik 

gösterdiği kaydedilmiştir: bevacizumab (IFN ile kombine), sunitinib ve pazopanib 

(123, 125, 127). Bu ajanların üçü de EAU, ESMO ve NCCN tarafından fikir 
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birliğiyle önerilmektedir. Her üç ilaç da IFN veya plaseboya göre progresyonsuz 

sağkalımda (PFS) üstünlük göstermiştir.  Dahası, pazopanibin geniş bir faz III 

çalışmasında sunitinibden daha geride olmadığı gösterilmiştir (128). Gerçek 

yaşam verileri sunitinib ve pazopanibin etkinliklerini doğrulamıştır ve bu iki TKI 

şu anda iyi/orta riskli hastalarda en sık kullanılan tedavilerdir. Ek olarak, selektif 

bir VEGF inhibitörü olan tivozanibin, özellikle iyi riskli hastalarda sorafenibe 

göre PFS yanıt oranını iyileştirdiği gösterilmiştir (129). Tivozinib, Avrupa İlaç 

Kurumu tarafından birinci basmak tedavide onaylanmıştır. 

NCCN Kılavuzlarında şu anda önerilen birinci basamak tedavi seçenekleri; 

pazopanib, sunitinib, axitinib, ve cabozantinib dahil olmak üzere tek ajanlı TKI'ler 

veya VEGF inhibitörleridir. Ayrıca bir m-TOR yolak inhibitörü olan temsirolimus 

da birinci basamakta yer alır. 

 TKI ve immünoterapi kombinasyon tedavilerinin denendiği iki başarılı 

çalışma, NNCN 2020 güncelleme toplantısından tartışıldı. KEYNOTE-426 

(randomize kontrollü, açık etiketli, faz 3 çalışma) daha önce tedavi almamış ileri 

evre 861 ccRHK hastasını sunitinib’e karşı axitinib+pembrolizumab olarak 

randomize etti (130). OS ve PFS’de axitinib+pembrolizumab tedavisinin anlamlı 

üstünlük göstermesi üzerine tüm risk gruplarındaki hastalar için bu kombinasyon 

tedavisi birinci basamağa eklendi. JAVELIN Renal 101 çalışması, önceden tedavi 

edilmemiş ileri evre ccRHK'li 886 hastada axitinib + avelumab ile sunitinib'i 

karşılaştırdı. Median PFS, axitinib+avelumab kombinasyon tedavisinde daha 

üstün bulundu (131). Mevcut verilere ve FDA onayına dayanarak axitinib + 
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avelumab, NCCN Kılavuzlarında daha önce tedavi edilmemiş evre IV ccRHK'li 

hastalar için tüm risk gruplarında birinci basamak tedavi olarak kabul edildi (132). 

Bu sonuçlar sunitinib ve diğer VEGF inhibitörleri, TKİ monoterapilerin 

kullanımını destekleyen kanıtların gücünü azaltmıştır. 

Orta ve kötü riskli hastalar için, güncel immünoterapi kombinasyon 

çalışmalarından yüksek kaliteli veriler mevcuttur.  İpilimumab + nivolumab için 

genişletilmiş takip verileri, orta veya kötü riskli hastalar için sunitinib ile 

karşılaştırıldığında kullanımını desteklemeye devam ediyor (133). Sunitinib ile 

karşılaştırıldığında PFS'deki önemli iyileşme ve OS faydası göz önüne 

alındığında, NCCN kılavuzu, ipilimumab + nivolumab ve axitinib + 

pembrolizumab'ı tercih edilen tedavi seçenekleri olarak listelemiştir (tablo 6) 

(132).  

Cabozantinib ile tedavi edilen hastalar, sunitinib alanlara kıyasla önemli 

ölçüde artmış bir medyan PFS (8.2'ye karşı 5.6 ay) ve anlamlı şekilde daha yüksek 

bir genel yanıt oranı (ORR) (%46'ya karşı % 18) göstermiştir (134). Bu sonuçlara 

dayanarak, NCCN kılavuzu, cabozantinib’in, orta ve kötü riskli hastalarda 

ccRHK'nin birinci basamak tedavisi için tercih edilen bir tedavi seçeneği 

olduğunu yeniden onayladı (132).
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2.8.2.5.  Berrak Hücreli Dışı RHK’nin (non-ccRHK) sistemik 

tedavisi 

Bu nadir histolojik alt tiplerde klinik veriler sınırlıdır. Genellikle kontrollü 

faz 3 çalışmaların dışında tutulurlar. Bu nedenle, mevcut tüm bilgiler faz 2 

çalışmalarından, gerçek yaşam verilerinden ve non-ccRHK içeren randomize 

çalışmaların alt grup analizlerinden gelmektedir (124). Çalışmaların çoğu papiller 

ve kromofob alt tipleri içerir. Genel olarak, en sağlam veriler sunitinib kullanımı 

için mevcuttur. Bu çalışmalar ayrıca hücre histolojisi net olmayan hastaların 

everolimus, sorafenib, pazopanib veya temsirolimus tedavisinden fayda 

görebileceğini düşündürmektedir (135, 136). 

 

Şekil 2-1: Berrak Hücreli Dışı RHK’nin sistemik birinci basamak 

tedavisi(122) 
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Birinci basamak tedaviden sonra, mevcut verilere göre olası bir öneri 

yoktur. Bununla birlikte, en azından en yaygın non-ccRHK papiller tümörler için, 

ccRHK algoritmasının kullanılması kabul edilebilir bir seçenektir. 

Bazı özel durumlar da dikkate alınmalıdır (şekil 1): 

• cMET inhibitörleri, cMET mutasyonu veya amplifikasyonu olan papiller 

RHK'de aktivite göstermiştir (137). Krizotinib veya cabozantinib gibi 

diğer cMET inhibitörleri, VEGFi ve TKI'lerin yerine kabul edilebilir bir 

seçenek olarak görünmektedir. 

• Kromofob RHK'li bazı hastalar, kromozom 7'deki mutasyonun mTOR'un 

upregülasyonu ile folikülin geninin kaybına yol açtığı gösterildiğinden, 

mTOR inhibitörlerinden fayda görebilir (138). 

• Son olarak, toplayıcı tübül alt tipinin (ve ayrıca medüller karsinomların) 

RHK'lerden ziyade agresif ürotelyal tümörlere benzediği ve bu nedenle 

kemoterapi için düşünülebilecekleri bildirilmiştir (122). 

2.9. Takip 

Uluslararası kılavuzların üzerinde uzlaştığı bir hasta takip kılavuzu 

bulunmamaktadır. Şimdiye kadar, metastazın erken tedavisinin, gecikmiş tedavi 

ile karşılaştırıldığında metastatik hastalığın daha iyi sonucuna yol açtığına dair 

hiçbir kanıt yoktur. Ameliyat sonrası daha sık görüntüleme aralıklarının, 

rekürrensin erken tespitinde ve sağkalımda bir iyileşme sağlamadığını düşündüren 



37 

 

sınırlı düzeyde kanıt vardır (139). Bu nedenle, tüm hastalar için yoğun radyolojik 

gözetim gerekli olmayabilir. Takip aynı zamanda fonksiyonel sonuçları 

değerlendirmek ve böbrek fonksiyon bozukluğu, son dönem böbrek hastalığı ve 

kardiyovasküler olaylar gibi uzun vadeli sekelleri sınırlamak için de önemlidir 

(140) 

Cerrahi eksizyon sonrası, lokalize tümörü olan hastaların %20-30 kadarı 

relaps gösterir. Akciğer metastazı, bu hastaların %50-60 kadarında görülüp en 

yaygın metastaz bölgesidir. Ameliyattan sonra relaps için median süre 1-2 yıldır. 

Çoğu 3 yıl içinde gerçekleşir (141). 

Cerrahi sonrası lokalize RHK için takip şeması, rekürrens üzerine terapötik 

olasılıklara bağlı olmalıdır. T1a için ameliyat sonrası sonuç hemen her zaman 

mükemmeldir. Bir çalışma, bir sürveyans protokolü dahilinde takip edilen 

hastalarda, takip edilmeyen hastalara karşı bir sağkalım avantajı göstermiştir 

(142). Akciğer ve karın BT taramaları, risk faktörlerine bağlı olarak belirli zaman 

aralıklarıyla rutin olarak gerçekleştirilir. İlk 2 yıl boyunca yüksek riskli hastalarda 

her 3-6 ayda bir BT taraması yapılması tavsiye edilirken, düşük riskli hastalarda 

yıllık BT taraması muhtemelen yeterlidir (uzman görüşü) (122). 

mRHK hastalarında sistemik tedavi sırasında, yanıtı ve direnci belirlemek 

için BT taraması ile 2-4 aylık takip şemaları tavsiye edilmektedir. Mükemmel 

olmasa da, Solid Tümörlerde Yanıt Değerlendirme Kriterleri (RECIST), ilaç 
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etkinliğini değerlendirmek için en sık kullanılan yöntem olmaya devam 

etmektedir (122). 

2.10. İlaçlar ve Toksisite 

 

Şekil 2-2: RHK tedavisinde yaygın olarak kullanılan sistemik ajanların 

etki mekanizmaları (143) 

2.10.1. İmmünoterapiler (Hedefe yönelik dışı tedaviler) 

2.10.1.1. Sitokin immünoterapisi 

IFN-α ve IL-2'yi içeren sitokin tedavileri, hedefe yönelik ajanların 

onaylanmasından önce mRHK için ana tedaviydi. Yüksek doz IL-2, sitotoksik T 

hücrelerinin aktivasyonu ve T helper hücrelerinin büyümesi yoluyla etki ederken, 
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interferon; antijen sunumunu ve dendritik hücre olgunlaşmasını teşvik eden 

antianjiyojenik etkilere sahiptir. 

2.10.1.1.1. Interlökin-2 

Yüksek doz IL-2 (HD IL-2) tedavisi, %10 ile %20 arasındaki bir objektif 

yanıt oranına (ORR) dayanarak mRHK tedavisi için ilk olarak 1992 yılında 

onaylandı (144). Yanıtların çoğu kalıcıydı ve uzun süre devam etti. Bununla 

birlikte, hipotansiyon, trombositopeni, nefes darlığı, nefrotoksisite ve 

dezoryantasyon gibi toksisiteler nedeniyle tedavinin önemli kısıtlamaları vardır 

(145) 

2.10.1.1.2. İnterferon Alfa 

mRHK hastaları için IFN-α'nın etkinliği ilk olarak 1989'da bildirildi (146). 

IFN-α'nın yanıt oranı, OS’de 3-7 aylık artışla % 15 idi (147). Bununla birlikte, 

IFN-a'ya verilen yanıtların çoğu uzun süreli olmadı ve az sayıda hasta tam yanıt 

gösterdi. Ek olarak, grip benzeri semptomlar ve karaciğer toksisitesi gibi yan 

etkiler, IFN-α'nın uzun dönem kullanımını engelledi. 

Sitokin monoterapisi, içinde bulunduğumuz hedef yönelik tedavi ve 

immünoterapi çağında, birinci basamak tedaviden başlayarak kademeli olarak 

gözden düşmüştür (148). 
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2.10.1.2. İmmün kontrol noktası inhibitörleri: 

Son zamanlarda, CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit antijen 4) ve PD-1 

(programlanmış hücre ölümü 1) dahil olmak üzere bağışıklık kontrol noktası 

blokaj moleküllerine karşı monoklonal antikorların, RHK dahil birçok kansere 

karşı klinik aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir. Kontrol noktası inhibitörleri, 

sağlıklı dokularda hiper-aktive edilmiş T-hücre tepkisine bağlı olarak bağışıklık 

ile ilişkili olumsuz olaylara neden olur. En yaygın yan etkiler arasında deri 

döküntüsü, yorgunluk ve kolit bulunur. CTLA-4 antikorlarının neden olduğu 

toksisite insidansı ve derecesi, PD-1 / PD-L1'e yönelik monoterapiden daha 

büyüktür. Bazen asemptomatik hepatit ve endokrinopatilere de rastlanır. Diğer 

nadir etkilenen organlar arasında gözler, akciğerler, böbrekler, pankreas ve 

hematolojik sistem bulunur (149). 

2.10.1.2.1. Nivolumab 

Nivolumab, PD-1 ile PD-L1 ve PD-L2 ligandları arasındaki etkileşimi 

seçici olarak inhibe eden, insan immünoglobulin (Ig) G4 anti-PD-1 monoklonal 

antikorudur. mRHK'li hastalarda ikinci basamak tedavi olarak 2015 yılında FDA 

onayı aldı. Bu onay, Faz 3 CheckMate-025 çalışmasının sonuçlarına dayanıyordu. 

Nivolumab uygulanan hastalarda ( n = 406), everolimus uygulanan hastalara göre 

( n = 397; sırasıyla 25'e karşı 19.6 ay) daha yüksek OS oranı gösterilmiştir (150). 

Şu anda, nivolumab monoterapisi ile tedavi, bir VEGF inhibitörü ile ilk 

tedaviden sonra progresyon gösteren hastalar için endikedir (122). 
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2.10.1.2.2. İpilimumab 

Bir anti-CTLA-4 IgG1 monoklonal antikoru olan ipilimumab, 2011 yılında 

melanom tedavisi için FDA onayı almıştır (151) . Nivolumab+ipilimumab, 

mRHK'li orta ve kötü riskli hastaların tedavisinde ilk basamak tedavi olarak 

2018'de onaylanmıştır. Bu onay, Faz 3 CheckMate 214 çalışmasının sonuçlarına 

dayanmaktadır (152). Bu çalışmada beş yüz elli hastaya nivolumab artı 

ipilimumab, 546 hastaya sunitinib uygulandı. Orta ve kötü riskli hastalarda 25,2 

aylık medyan takip süresinde nivolumab+ipilimumab grubunun sağkalım oranı 

%75 iken sunitinib grubu oranı %60 idi.  

Nivolumab ve ipilimumab kombinasyonu, IMDC orta ve kötü riskli 

hastalarda standart bakımdır (132). 

2.10.2. Hedefe yönelik tedaviler 

2.10.2.1. VEGFR Bazlı Tedaviler: 

Anjiyogenez, mRHK tedavisi için anahtar hedeftir. Berrak hücreli 

RHK’lerin çoğunun, anjiyogenezi uyaran sitokinlerin yapısal üretimiyle 

sonuçlanan bir mutasyon taşıdığını gösteren araştırmalara dayanarak, VEGF 

aracılı yolları hedefleyen ajanlar geliştirildi. Terapötik stratejiler, vasküler 

endotelyal büyüme faktörünün (VEGFR) reseptörünün tirozin kinaz 

inhibitörleri tarafından inhibisyonunu ve ligandın kendisinin (VEGF) monoklonal 

antikorlar tarafından bloke edilmesini içerir (Şekil 2). 
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 Antianjiyojenik tedavi ile ilişkili yan etkiler arasında, hipertansiyon ve 

proteinüri sıklıkla görülür. İyi tanımlanmış olmakla birlikte, aralarındaki ilişki 

hala net olarak anlaşılamamıştır (153, 154). Sınırlı veriler, podositler tarafından 

üretilen VEGF'nin önemli rolünü ortaya koymaktadır (155). Her ikisi yan etki de 

doza bağımlı görünmektedir ve doz azaltılması, tedavinin kesilmesi veya 

genellikle bir anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü (ACEi) olan bir 

antihipertansif ajanın eklenmesi ile azalmaktadır (156). 

2.10.2.1.1. Bevacizumab 

Biyolojik olarak aktif olan VEGF'nin tüm izoformlarını bağlayan ve 

nötralize eden rekombinant bir insan monoklonal antikorudur. İntravenöz formda 

kullanılır (157). Bevacizumab, ileri RHK'de klinik etkinlik 

gösteren ilk antianjiyojenik tedaviydi (158). İki önemli Faz 3 çalışmasında, 

bevacizumab artı IFN-α'nın tek başına IFN-α ile karşılaştırıldığında daha yüksek 

yanıt oranı ve PFS ile ilişkili olduğu bulunmuştur (123, 159). Bu sonuçlara 

dayanarak, bevacizumab artı IFN-α, 2016 yılında FDA tarafından ilk basamak 

tedavi olarak onaylandı. 

2.10.2.1.2. Sunitinib 

Hem VEGFR'yi hem de trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) 

reseptörlerini inhibe eden oral bir ajandır. Motzer ve arkadaşları, sunitinib'i 

metastatik RHK'de birinci basamak tedavi olarak IFN- α ile karşılaştırdıklarında, 

progresyonsuz sağkalım sunitinib'de (11 ay), IFN- α (5 ay) ve son analizlerinde 
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sunitinib için objektif yanıt oranı, IFN- α için %12'ye kıyasla %47 idi. Bildirilen 

en yaygın 3. derece yan etkiler hipotiroidizm (% 14), hipertansiyon (% 12), 

yorgunluk (% 11), el ayak sendromu (% 9) ve ishal (% 9) idi (160). 

İlaç, ileri RHK'li tedavi edilmemiş hastalardaki çalışma bulguları 

nedeniyle Şubat 2007'de hem FDA hem de EMA'dan tam onay aldı. 

2.10.2.1.3. Pazopanib 

VEGFR 1, 2 ve 3, PDGF reseptörlerini ve diğer tirozin kinazları inhibe 

eden oral ikinci nesil bir multikinaz inhibitördür. Bir Faz 3 çalışmasında, birinci 

basamak tedaviler olarak, pazopanib’in sunitinib’e karşı PFS açısından daha 

düşük olmadığı bulundu (medyan: 8.4'e karşı 9.5 ay, HR: 1.05, % 95 CI: 0.99–

1.22). Son analizde, sunitinib grubunun medyan OS süresi (28.3 ay) pazopanib 

grubuna (29.3 ay) benzerdi (HR: 0.92, % 95 CI: 0.79-1.06). Ayrıca sunitinib’e 

göre daha düşük yorgunluk, el ayak sendromu ve dizguzi; daha yüksek ishal ve 

hepatotoksisite ile ilişkili bulundu (128, 161). 

Pazopanib, mRHK tanısı almış hastalar için birinci basamak tedavide 

endikedir. 

2.10.2.1.4. Sorafenib 

VEGFR 1-3, trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörü (PDGFR), c-

Kit, serin-treonin Kinaz Raf-1, fetal karaciğer tirozin kinaz 3 (FLT-3) ve kök 

hücre faktör reseptörünü inhibe eden oral bir çok hedefli kinaz inhibitörüdür. 
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Daha önce sitokin tedavisi alan hastaların da olduğu bir randomize kontrollü faz 3 

çalışma grubunda plaseboya  göre PFS de anlamlı iyileşme görülmüştür. OS’de 

anlamlı fark görülmemiştir. Sorafenib ile ilişkili en yaygın grade 3 veya 4 advers 

olaylar şu şekildedir: el-ayak sendromu (% 86), yorgunluk (% 5), dispne (% 4) ve 

hipertansiyon  (% 4) (162).  

Sorafenib, sitokine dirençli ileri RHK hastaları için Aralık 2005’te FDA 

onayı almıştır. 

2.10.2.1.5. Axitinib 

VEGFR-1, -2 ve -3'ü inhibe eden oral bir ajan olan Axitinib, sitokine 

dirençli mRHK’de etkindir. Randomize bir Faz 3 çalışması (AXIS çalışması), 

daha önce tedavi görmüş hastalarda sorafenibe karşı axitinib'in etkililiğini ve 

güvenliğini araştırdı. Aksitinib grubu, sorafenib grubuna kıyasla daha yüksek 

objektif yanıt oranları (ORR) ve daha iyi medyan PFS gösterdi (medyan: 8.3'ye 

karşı 5.7 ay, HR: 0.656,% 95 CI: 0.55-0.77). Öte yandan, iki grup arasında OS'de 

anlamlı bir fark yoktu (medyan: 20.1'e karşı 19.2 ay, HR: 0.97,% 95 CI: 0.80-

1.17). Axitinible ilişkili en yaygın grade 3 advers olaylar; el-ayak sendromu 

(%17), hipertansiyon (%12) ve diyare (%8) idi (163). 

Axitinib, Ocak 2012'de FDA tarafından onaylandı. Yararlı bir ikinci sıra 

tedavi ajanı olarak kabul edilir. 



45 

 

2.10.2.1.6. Cabozantinib 

MET, AXL ve VEGF reseptörlerinin oral bir tirozin kinaz inhibitörüdür. 

Son zamanlarda, daha önce tedavi almamış mRHK hastalarını içeren randomize 

Faz 2 CABOSUN çalışmasında, cabozantinib, birinci basamakta sunitinib ile 

karşılaştırılmıştır. Orta veya kötü riskli hastalığa sahip popülasyonda 

cabozantinib’in OS üzerinde anlamlı bir etkiye sahip olmamasına rağmen 

(medyan: 30,3'e karşı 21,8 ay, HR: 0,80,% 95 CI: 0,50–1,26), PFS’yi önemli 

ölçüde uzattığı görülmüştür (medyan: 8,2'ye karşı 5,6 ay, HR: 0,66,% 95 CI : 

0,46-0,95) (134). 

FDA, daha önce antianjiyojenik tedavi almış ileri RHK’li hastaların 

tedavisi için 2016 yılında cabozantinib'i onaylamıştır. 

2.10.2.2. mTOR (Rapamisin) inhibitörleri: 

TORC1 ve TORC2, "rapamisinin mekanik hedefi" (mTOR) olarak 

adlandırılan bir serin-treonin kinazı içeren iki farklı 

multiprotein kompleksidir. Her iki kompleks de, RHK'de terapötik hedefler 

arasında olan, hücre proliferasyonu ile ilişkili protein ekspresyonunun birçok 

yönünü düzenler (164). mTOR inhibitörlerinin böbrek transplant 

popülasyonunda akut böbrek yetmezliği ile ilişkili olduğu ve azalmış nefron 

hacmine sahip hayvan modellerinde önemli glomerüloskleroz ve proteinüriye 

neden olduğu bildirilmiştir (165, 166). 
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mRHK tedavisi için kayıtlı iki mTOR inhibitörü vardır: temsirolimus ve 

everolimus 

2.10.2.2.1. Temsirolimus 

İntravenöz olarak uygulanan bir mTOR inhibitörüdür. Bir Faz 3 

çalışmasında, daha önce tedavi edilmemiş ve kötü riskli hastalığı olan hastalar; tek 

başına IFN-α, tek başına temsirolimus ve temsirolimus + IFN-α kombinasyon 

gruplarına ayrılmıştır. Temsirolimus grubu, IFN-α grubuna göre anlamlı bir OS 

yararı göstermişti. (Median 10.9'a karşı 7.3 ay, HR: 0.73,% 95 CI: 0.58-0.92).  Bu 

çalışmaya dahil edilen hastaların yaklaşık  %20'sinde berrak hücreli dışı RHK 

vardı ve onlar da temsirolimus tedavisinden fayda gördü (124). 

2007 yılında berrak hücreli dışı RHK hastalarında kabul edilebilir bir 

alternatif olarak, birinci basamak mRHK'nin tedavisi için FDA tarafından 

onaylandı. 

2.10.2.2.2. Everolimus 

Oral yoldan uygulanan bir mTOR inhibitörüdür. İkinci basamak tedavide 

kullanılmaktadır.  İki büyük randomize çalışma, everolimus alan hastaların daha 

önce tedavi edilmiş hastalarda cabozantinib (METEOR çalışması) veya 

nivolumab (CheckMate-025) ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede daha düşük 

sonuçlara sahip olduğunu bildirmiştir. Bu nedenle mevcut kılavuzlar, VEGF 
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hedefli tedavi kontrendike olmadıkça mTOR inhibitörlerinin kullanımını 

önermemektedir (150, 167). 

Tablo 2-7: Bazı tedavi ajanlarının yan etkileri  (168) 

İlaç Yan etki 

Axitinib Hipertansiyon, diyare, hipotiroidizm 

ve el-ayak sendromu 

Bevacizumab Proteinüri, hipertansiyon ve kanama 

Cabozantinib Diyare, el-ayak sendromu, 

hipertansiyon, bulantı ve hipotiroidizm 

Everolimus Stomatit, hiperkolesterolemi, 

hiperglisemi ve pnomoni 

Nivolumab Kolit, pnomoni ve endokrinopati 

Pazopanib Diyare, hipertansiyon, hepatotoksiste 

ve el-ayak sendromu 

Sorafenib Hipertansiyon, diyare, el-ayak 

sendromu ve döküntü 

Sunitinib Diyare, el-ayak sendromu, mukozit ve 

hipertansiyon 

Temsirolimus Stomatit, hiperglisemi, 

hiperkolesterolemi ve ödem 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1. Çalışma Dizaynı ve Hasta Özellikleri

Bu çalışmada Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda, 2005-2020 yılları arasında tanı 

almış 50 hasta değerlendirildi. Çalışmaya yönelik olarak Gazi Üniversitesi Etik 

Komisyonu’ndan 10.11.2020 tarihli ve 91610558-604.01.02- sayılı etik komisyon 

onayı alınmıştır. Hasta bilgilerine, arşiv dosyalarından ve hastane bilgi yönetim 

sisteminden ulaşılmıştır.  Araştırmanın retrospektif olması nedeniyle bütçe 

kullanılmamıştır. 

Çalışmaya dahil olma kriterleri; 

1. 18 yaş ve üzeri olması

2. Patolojik olarak RHK tanısın dökümante edilmiş olması

3. Radyolojik olarak de-novo metastatik veya nüks metastatik olması

Çalışmadan dışlama kriterleri; 

1. 85 yaş ve üzeri olması

2. İkinci bir primer malignitesinin olması

3. ECOG performans skorunun 3 ve üzeri olması
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3.2. İstatiksel Analiz 

Veri analizinde IBM© SPSS© Version 26.0.0.0 for Windows paket 

programı ve Microsoft© Excel© programı kullanılmıştır. Deskriptif veriler için 

frekans ve yüzdelik dağılım hesaplandı. Hastaların tedavileriyle genel sağkalım, 

progresyonsuz sağkalım ve toksisite ilişkileri incelendi. Genel sağ kalım süresi 

(OS), tanı koyulan tarihten hastanın son kontrole geldiği ya da öldüğü tarihe kadar 

geçen süre olarak tanımlandı. Progresyonsuz sağkalım (PFS), hastanın 

kemoterapiye başlangıç tarihinden, aynı kemoterapi altında hastalığın progrese 

olduğu tarihe kadar geçen süre olarak tanımlandı. Tedavilerle ilişkili toksisiteler, 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0 

kullanılarak derecelendirilerek sınıflanmıştır. Sağkalım analizlerinde tek 

değişkenli veriler Kaplan-Meier yöntemi ile ve grup içi karşılaştırmalar Log Rank 

testi ile yapılmıştır. Sonuçlar, %95 güven aralığında değerlendirilmiş olup p<0.05 

olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda değerlendirilen 50 mRHK hastasının 41’i erkek (%82) 9’u 

kadındı. 65 yaş altı 35 (%70), 65 yaş ve üstü 15 hasta (%30) vardı. Hastaların tanı 

anındaki median yaşı 58,50 (±11,275) bulundu. Kadın hastaların median yaşı 

62(±12,708), erkek hastaların median yaşı 58(±10,979) bulundu. Sigara kullanan 

hasta sayısı 23 (%46) idi. 10 hasta diabetes mellitus (DM), 14 hasta hipertansiyon 

(HT), 5 hasta koroner arter hastalığı (KAH), 5 hasta kronik böbrek hastalığı 

(KBH), 3 hasta konjestif kalp yetmezliği (KKY), 3 hasta astım, 2 hasta kronik 

obstruktif akciğer hastalığı (KOAH) ve 2 hasta hipotiroidi tanılarına sahipti. 

Hastalar, performans skorları açısından değerlendirildikleri zaman ECOG 0 

olanlar 21 (%42), ECOG 1-2 olanlar 29 (%58) kişiydi. IMDC risk 

modellemelerine göre değerlendirildikleri zaman hastaların %8’iyi, %38’i orta, 

%54’ü kötü risk grubundaydı. Berrak hücreli patolojiye sahip 39 (%78) hasta 

bulunuyordu. 6 tanesi (%12) sarkomatoid differansiasyon gösteriyordu. Hastaların 

40’ı de-novo, 10’u nüks metastatikti. Tanı anında metastatik olan hastalarda en sık 

üç metastaz; akciğer 27 (%67,5), kemik 11 (%27,5), karaciğer 6 (%15) idi (Tablo 

4-1). 
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Tablo 4-1: Demografik, klinik ve patolojik özellikler 

Cinsiyet     

Erkek 41 %82 

Kadın 9 %18 

Yaş     

<65 35 %70 

≥65 15 %30 

sigara kullanımı     

Var 23 %46 

Yok 27 %54 

ECOG     

0 21 %42 

1 18 %36 

2 11 %22 

Patoloji     

berrak hücreli 39 %78 

diğer/bilinmiyor 11 %22 

Sarkomatoid diferansiasyon     

Var 6 %12 

Yok 39 %78 

Bilinmiyor 5 %10 

Nefrektomi   

Var 36 %72 

Yok 14 %28 

cerrahi sınır     

Negatif 30 %60 

Pozitif 6 %12 

Bilinmiyor 14 %28 

Metastaz durumu     

de-novo 42 %84 

Nüks 8 %16 

tanıda görülen metastaz   

Akciğer 27 %67,5 

Kemik 11 %27,5 

Karaciğer 6 %15 

uzak lenf nodu 5 %12,5 

İMDC skoru     

iyi risk 4 %8 
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orta risk 19 %38 

kötü risk 27 %54 

MSKCC skoru   

iyi risk 4 %8 

orta risk 23 %46 

kötü risk 23 %46 

DM 10 %20 

HT 14 %28 

KAH 5 %10 

KBH 5 %10 

KKY 3 %6 

Astım 3 %6 

KOAH 2 %4 

Hipotiroidi 2 %4 

• Median izlem süresi 21,1 ay idi (min. 1,7 ay - maks. 192,5 ay). 

• Yaş ortalaması 60,08±11,27 yıl 

• Median tanı yaşı 58,5 yıl 

• Erkek yaş ortalaması 59,3±10,97 yıl 

• Kadın yaş ortalaması 63,3±12,7 yıl 

Tüm hasta grubunda median OS 44 aydı. Erkek hastalarda 45,8 ay, kadın 

hastalarda 32,5 ay bulundu. Cinsiyetler arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0,142) (şekil 4-1). 
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Şekil 4-1: Cinsiyet ve OS 

ECOG performans skorlarının sağkalım üzerine etkisi değerlendirildi. 

ECOG 0 olan hastalarda median OS NR, ECOG 1 olan grupta 40,2 ay ve ECOG 2 

olanlarda 8 ay bulundu. Farklar istatiksel olarak anlamlıydı (p=0) (şekil 4-2).  
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Şekil 4-2: ECOG ve OS 

Berrak hücreli histopatolojiye sahip hastaların, diğer alt tiplere sahip 

hastalara kıyasla median OS’leri sırasıyla 50,2 ve 40,2 ay bulundu. Fark, 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,305) 

 

 



55 

 

 

Şekil 4-3: Metastaz ve OS 

De-novo metastatik hastaların nüks metastatik olan hastalara göre median OS 

süreleri daha düşüktü (şekil 4-3). 

Birinci basamak tedavi olarak 27 hasta IFN-α (%54), 23 hasta TKİ (%46) 

aldı. TKİ alanlar içinde 12 sunitinib, 10 pazopanib, 1 sorafenib kullanan hasta 

vardı. 4 hastada yan etkiler nedeniyle, 1 hastada kullanmakta olduğu ilacı temin 

edemediği için ikinci basamak tedaviye geçildi. 1 hasta exitus oldu. 24 hasta ise 

birinci basamak tedavi altında progrese oldu. Geri kalan hasta grubunu takipten 

çıkanlar, stabil hastalar ve remisyon altında olanlar oluşturuyordu. 

İkinci basamak tedavi olarak 26 hasta TKİ, 2 hasta mTOR-i, 1 hasta ise 

anti PD-1 tedavisi gördü. TKİ grubunda 17 kişi sunitinib, 5 kişi axitinib ve 4 kişi 
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pazopanib kullanıyordu. mTOR-i alanları everolimus oluşturuyordu. Nivolumab 

alan 1 kişi vardı. 

Üçüncü basamakta 7 kişi TKİ, 5 kişi mTOR-i, 2 kişi anti PD-1, 1 kişi de 

IFN-α tedavisi gördü. TKİ grubunda 5 kişi axitinib, 2 kişi pazopanib aldı. mTOR-i 

alanların tamamı everolimus aldı. Anti PD-1 alan grubu nivolumab oluşturdu 

(Tablo 4-2). 

Tablo 4-2: Hastaların tedavi basamakları 

 

• Birinci basamakta median OS 43,1 ay, median PFS 5,9 ay 

• İkinci basamakta median OS 35,1 ay, median PFS 4,6 ay 

• Üçüncü basamakta median OS 15,7 ay, median PFS 7,4 ay 

 Birinci basamak tedavide IFN-α alan hastalar, istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde TKİ alan hastalara kıyasla daha iyi bir median OS süresine sahipti (median 

1. basamak tedavi     

IFN-α 27 %54 

TKİ 23 %46 

2. basamak tedavi     

TKİ 26 %89,65 

mTOR-i 2 %6,89 

Anti PD-1 1 %3,44 

3. basamak tedavi     

TKİ 7 %46,6 

mTOR-i 5 %33,3 

Anti PD-1 2 %13,3 

IFN-α 1 %6,66 
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OS sırasıyla 50 ay, 20,4 ay) (şekil 4-4). Median PFS ise IFN-α grubu için 7,1 ay, 

TKİ grubu için 4,9 ay idi; ancak istatistiksel anlamlılık yoktu (p=0,840) (şekil 4-

5). 

 

Şekil 4-4: Birinci basamak tedavi ve OS 
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Şekil 4-5: Birinci basamak tedavi ve PFS 

IMDC risk sınıflamasına göre değerlendirildiği zaman median PFS süreleri 

iyi, orta ve kötü gruplar için sırasıyla 15,2 ay, 8,6 ay ve 4,7 ay olarak bulundu 

(p=0,6). Tedavi gruplarına göre incelendiğinde ise sonuçlar şekildeki gibidir (şekil 

4-6). 
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Şekil 4-6: Birinci basamak tedavide risk grupları ve PFS 
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Şekil 4-7: İkinci basamak tedavi ve OS 

İkinci basamak tedavi alan hastalarda, TKİ grubu ilaçlardan axitinib, 

pazopanib, sunitinib’in median OS’leri, sırasıyla 23 ay, 47,7 ay ve 43,1 ay 

görüldü; ancak sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,68) (şekil 4-7). 

Median PFS süreleri değerlendirildiği zaman axitinib, pazopanib, sunitinib için 

sırasıyla 7,2 ay, 22 ay, 13,4 ay görüldü. Nivolumab/everolimus grubu için ise 3,5 

ay görüldü. İstatistiksel anlamlılık sağlandı (p=0,013).  

Üçüncü basamak tedavide TKİ grubunun diğer tedavi gruplarına göre 

belirgin OS avantajı sağladığı görüldü (32 aya karşılık 7.6 ay). İstatistiksel 

anlamlılık sağlandı (p=0,047) (grafik 4.8). TKİ alan hastalarda median PFS 13 ay; 

IFN-α, mTOR-i veya anti PD-1 alan hastalarda median PFS 6,2 ay görüldü. 

Sonuçlar istatistiksel anlamlılığa ulaşamadı (p=0.149) 
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Hastaların tanı anındaki bazı laboratuar değerlerine bakıldığı zaman 

ortalama değerlerde anlamlı bir bozukluk görülmemiştir (tablo 4-3). 

Tablo 4-3: Hastaların tanı anındaki bazı laboratuar değerleri 

 Ortalama±SD 

Hemoglobin 12,29±1,89                             g/dl 

Nötrofil 5688±2100                                              /µl 

Lenfosit 1894±735                                                /µl 

Trombosit 320.604±126.989                                    /µl 

Kalsiyum (düzeltilmiş) 9,67±0,68                                              U/L 

Albumin 3,80±0,67                                               g/dl 

Total protein 6,89±0,95                                               g/dl 

LDH 224±82,6                                             mg/dl 

 

Tedavi gruplarının toksisitelerine bakıldığı zaman birinci basamakta 41 

hastanın kayıtlarına ulaşılabilmiştir. 16 hastada yan etki görülmüştür (%39). 

Toksisite oranları ikinci basamakta %65,5, üçüncü basamakta ise %64,3 

saptanmıştır. Şiddete göre toksisite dağılımları tablo 8.4. ‘te verilmiştir. 

❖ Birinci basamakta görülen yan etkilerin dağılımı: %68,75 TKİ 

%31,25 IFN-α 

❖ İkinci basamakta görülen yan etkilerin dağılımı: %52,6 sunitinib 

%21 pazopanib %15,7 axitinib %10,7 everolimus/nivolumab 

❖ Üçüncü basamakta görülen yan etkilerin dağılımı: %40 everolimus 

%20 nivolumab %20 (axitinib+pazopanib) %20 IFN-α 
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Çalışmamızda herhangi bir basamakta IFN-α kullanan hastaların 5’inde 

(%17) yan etki gerçekleşmiştir. Bunların 2’sinde grade 3 ve/veya daha şiddetli 

yan etki gelişmiştir (%7). 3 hastada anemi (%10), 3 hastada flu-like sendrom 

(%10), 1 hastada ateş (%3), 1 hastada  dizüri (%3), 1 hastada  yüz ödemi (%3), 1 

hastada  hipotiroidi (%3), 1 hastada hipertiroidi (%3), 1 hastada  trombositopeni 

(%3), lökopeni (%3), 1 hastada  lenfopeni (%3), 1 hastada  hipofosfatemi (%3), 1 

hastada  glukoz intoleransı (%3), 1 hastada  b12 eksikliği (%3), 1 hastada  aby 

(%3), 1 hastada asidoz (%3), 1 hastada   hiponatremi (%3), 1 hastada   öksürük 

(%3), 1 hastada  hipoksi (%3), 1 hastada  pnomoni (%3), 1 hastada  sepsis (%3), 1 

hastada hepatotoksisite (%3), 1 hastada  hepastosteatoz (%3), 1 hastada  vertigo 

(%3), 1 hastada hiperürisemi gelişmiştir. Hastalardan biri 2 doz IFN-α sonrası 

pnömosepsis’e sekonder exitus olmuştur. 1 hastada doz azaltımı 

gerçekleştirilmiştir. 

Herhangi bir basamakta sunitinib kullanan hastaların 15’inde (%53) yan 

etki görülmüştür. 8 hastada grade 3 ve/veya daha şiddetli yan etki gelişmiştir 

(%28). En sık görülen şiddetli yan etki pnomoni olmuştur (%10). 3 hastada 

hipotiroidi (%10), 3 hastada aby (%10), 2 hastada bulantı/kusma (%7), 2 hastada 

ekstremite ödemi (%7), 2 hastada asidoz (%7), 2 hastada sepsis (%7), 2 hastada 

anemi (%7), 1 hasta halsizlik/yorgunluk (%3), 1 hastada hematom (%3), 1 hastada 

yüz ödemi (%3), 1 hastada hipertiroidi (%3), 1 hastada trombositopeni (%3), 1 

hastada lökopeni (%3), 1 hastada hipoalbuminemi (%3), 1 hastada hipoksi (%3), 1 

hastada dispne (%3), 1 hastada plevral effüzyon (%3), 1hastada pulmoner ödem 
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(%3), 1 hastada hepatotoksisite (%3), 1 hastada asit (%3), 1 hastada bel ağrısı 

(%3), 1 hastada vaskulit (%3) gelişmiştir. 

Herhangi bir basamakta pazopanib alanların 10’unda (%62) yan etki 

görülmüştür. 5 hastada (%31) grade 3 ve/veya daha şiddetli advers olay 

görülmüştür. En sık görülen şiddetli yan etki hepatotoksisite olmuştur (%18). 5 

hastada diyare (%31), 4 hastada hipotiroidi (%25), 3 hastada ALP artışı (%18), 3 

hastada halsizlik/yorgunluk (%18), 2 hastada AST artışı (%12), 2 hastada AST 

artışı (%12), 2 hastada GGT artışı (%12), 2 hastada döküntü (%12), 1 hastada 

bulantı/kusma (%6), 1 hastada aby (%6), 1 hastada kalp yetmezliği (%6), 1 

hastada hepatotoksisite (%6), 1 hastada mukozit (%6), 1 hastada hipertansiyon 

(%6) görülmüştür. 

Herhangi bir basamakta axitinib kullanan hastaların 6’sında yan etki 

gözlenmiştir (%60). 2 hastada grade 3 ve/veya daha şiddetli advers olay 

gözlenmiştir (%20). 2 hastada diyare (%20), 2 hastada hipertansiyon (%20), 1 

hastada hipotiroidi (%10), 1 hastada halsizlik/yorgunluk (%10), 1 hastada 

ekstremite ödemi (%10), 1 hastada anemi (%10), 1 hastada aby (%10), 1 hastada 

hipoksi (%10), 1 hastada dispne (%10), 1 hastada hepatotoksisite (%10), 1 hasta 

alt artışı (%10), 1 hastada ast artışı (%10), 1 hastada alp artışı (%10), 1 hastada 

ggt artışı (%10), 1 hastada asit (%10) görülmüştür. 

• IFN-α ile en sık görülen yan etki: anemi (3 hastada) 
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• IFN-α ile en sık görülen grade 1-2 yan etki; anemi (2 hastada), flu-

like sendrom (2 hastada) 

• IFN-α ile en sık görülen grade 3-4 yan etki hipoksi (1 hastada), ateş 

(1 hastada), hiponatremi (1 hastada) 

• TKİ ile en sık görülen yan etki: hipotiroidi (9 hastada) 

• TKİ ile en sık görülen grade 1-2 yan etki: hipotiroidi (8 hastada) ve 

diyare (8 hastada) 

• TKİ ile en sık görülen grade 3-4 yan etki: aby (3 hastada) 

• mTor-i ile en sık görülen yan etki: aby (3 hastada) 

Tablo 4-4: İlaç gruplarının toksisite dağılımları 

 Grade  

1-2 

Grade 

3-4 

Toplam 

grade 1-4 

yan etki 

sayısı 

Grade  

5 

1.Basamakta yan etki     

IFN-α 22 5 27 1 

TKİ 12 18 30 1 

2.basamakta yan etki     

TKİ 25 10 35 1 

mTor-i 0 1 1 0 

anti pd-1 1 0 1 0 

3.Basamakta yan etki     

IFN-α 0 0 0 0 

TKİ 8 8 16 0 

mTor-i 3 2 5 0 

anti pd-1 1 0 1 0 
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❖ 1 hastada sunitinib kullanımıyla birlikte torakal aortada trombüs 

gelişmiştir; ancak direk ilaç ile ilişkilendirilememiştir. 

❖ 1 hasta, ilk basamak tedavide aldığı 2 doz IFN-α sonrası 

pnömosepsis ilişkili exitus olmuştur. 

Çalışmamızda yer alan hastaların Euro cinsinden ilaç maliyetleri de 

hesaplanmıştır. Median maliyet 20 806 € bulunmuştur.  

Tablo 4-5: Toplam basamak sayısı ve maliyet 

Tablo 4-6:Birinci basamak tedavi ve maliyet 

 Median maliyet 

IFN-α 1 647 € 

TKİ 8 620 € 

Tablo 4-7:Toplam 3 basamak tedavi alan hastalar ve maliyet 

 Median izlem 

süresi 

Median 

maliyet 
Median OS 

IFN-α; TKİ; TKİ 45,8 ay 72 803 € NR 

IFN-α;TKİ;everolimus 26,9 ay 45 670 € 20,7 ay 

TKİ;TKİ; nivolumab 29,8 ay 91 984 € 46,8 ay 

 Median maliyet 

Toplam 1 basamak tedavi alanlar 5 005 € 

Toplam 2 basamak tedavi alanlar 31 572 € 

Toplam 3 basamak tedavi alanlar 50 386 € 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda 41’i erkek, 9’u kadın olmak üzere toplam 50 hasta 

değerlendirildi. 4,5:1 olan oran, literatüre göre erkek baskınlığı açısından uyumlu 

olup oransal olarak yüksektir. Sürveyans Epidemiyolojisi ve Son Sonuçlar 

(SEER) veri tabanını inceleyen bir çalışmada erkek-kadın oranı 1,7:1 bulunmuştur 

(169). Yine 1995-2005 yılları arası Avrupa popülasyonu içinde yapılan bir kohort 

çalışmasında oran 1,56:1 bulunmuştur (170). Östrojenin etkisi olabileceği 

düşünülmektedir; ancak cinsiyet prognozda bağımsız bir risk faktörü değildir. İleri 

evre hastalığın erkeklerde daha sık görülmesi, çalışmamızda olduğu gibi mRHK 

popülasyonunda erkek cinsiyet baskınlığını daha da yukarıya taşıyabilecek bir 

etmen olarak görülebilir. Median tanı yaşı, çalışmamızda 58,5 olup literatürle 

uyumludur. Cinsiyete göre median OS erkeklerde 45,8, kadınlarda 32,5 ay olarak 

saptanmıştır. Yine SEER veri tabanından yapılan bir çalışmada kadın 

popülasyonda, median OS daha yüksek bulunmuştur; ancak çok değişkenli 

analizde kanser spesifik sağkalımın, cinsiyetler arasında anlamlı bir fark 

oluşturmadığı görülmüştür (171). 

Çalışma grubumuzun %78’ini berrak hücreli karsinom oluşturuyordu. 

Geriye kalanlar, diğer alt tipler veya patolojik tanısı olmayanlardı. EUA 

tarafından yapılan geniş bir sistemik inceleme ve meta-analizde, popülasyondaki 

tüm RHK hastalarında berrak hücre histopatolojisine sahip hasta oranı %88 

bulunmuştur (172). 2016 WHO sınıflamasına göre bu oran %65-70’tir (31). 
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Metastatik hastaları inceleyen bir kohortta ise berrak hücreli hasta oranı %88,6 

bulunmuştur (173). 

Çalışmamızın birinci basamağında hasta sayısının azlığından dolayı IFN-α 

dışındaki ilaçlar, TKİ olarak tek grup olarak altında analiz edildi. Median OS ve 

PFS TKİ grubunda (sunitinib, sorafenib veya pazopanib) sırasıyla 20,4 ay ve 4,9 

ay; IFN-α grubunda ise sırasıyla 50 ay ve 7,1 ay bulundu. Motzer ve arkadaşları, 

sunitinib'i metastatik RHK'de birinci basamak tedavi olarak IFN-α ile 

karşılaştırdıklarında, PFS’yi sunitinib'de 11 ay, IFN-α grubunda 5 ay bulmuşlardır 

(125). Sorafenib‘in etkinliğinin karşılaştırıldığı bir başka çalışmada, sorafenib ile 

tedavi edilen koldaki medyan PFS, IFN ile tedavi edilen koldaki medyan PFS'ye 

benzerdi ve 5.5 ila 5.7 ay arasında değişiyordu (174). Yakın dönemde, birinci 

basamak tedavi olarak sunitinib alan 2390 mRHK hastasıyla yapılan retrospektif 

bir çalışmada median OS ve PFS sırasıyla 28,5 ve 10,6 ay bulunmuştur.  MSKCC 

risk gruplarına göre analiz edildiğinde ise iyi, orta ve kötü risk gruplarında, 

median PFS sırasıyla 17, 9 ve 4,5 ay; median OS ise sırasıyla 44,7, 24,1 ve 9,5 

bulunmuştur (175). Çalışmamızda IFN-α tedavisi alan grubun median PFS 

sürelerinin TKİ grubuna göre literatüre zıt olacak şekilde üstün çıkma nedeninin 

“selection bias” (seçim yanlılığı) olabileceği düşünüldü. Risk gruplarının 

karıştırıcı etkisini ortadan kaldırmak adına tedavi grupları, IMDC risk 

kategorilerine göre analiz edildi. İyi, orta ve kötü risk gruplarında median PFS 

sırasıyla 15,2 ay, 8,6 ay ve 4,7 ay olarak referans çalışmayla benzer bulundu 

(p=0,6).  İyi/orta risk grubunda olan hastalar içinde median PFS IFN-α alan 
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hastalarda 10,4 ay, TKİ alanlarda 4,9 ay; kötü risk grubunda olan hastalar içinde 

ise median PFS, IFN-α ve TKİ gruplarında sırasıyla 3,5 ay ve 4,7 ay bulunmuştur 

(p=0,788). Median OS süreleri ise iyi risk grubu altındaki hastaların tamamı sağ 

olduğu için hesaplanamadı. Sonuçlar, iyi prognostik özelliklere sahip hastalarda 

IFN-α tedavisini önceleme açısından daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 

duyulabileceğini göstermektedir. İnterferon tedavisinin, doz kısıtlayıcı etkileri bir 

yana hedefe yönelik tedavi çağında sağkalım açısından hala etkili bir seçenek 

olduğu düşünülebilir. 

Çalışmamızda 29 hastaya ikinci basamak tedavi uygulanmıştır. TKİ olarak 

17 kişi sunitinib, 5 kişi axitinib ve 4 kişi pazopanib kullandı. 2 hastaya 

everolimus, 1 hastaya nivolumab verildi. Birinci basamak tedavide immünoterapi 

ile başarısız olan 33 mRHK hastasında ikinci basamak TKİ üstünlüğünü araştıran 

bir çalışmada, sunitinib, axitinib, pazopanib veya cabozantinib için median PFS 

süreleri sırasıyla 8 ay, 7 ay, 5 ay bulundu (p=0,35). Sunitinib, axitinib ve 

pazopanib/cabozantinib için median OS sırasıyla 11 ay, NR ve 13 ay bulundu 

(p=0,043)  (176). Çalışmamızdaki hastaların birinci basamakta IFN- α 

monoterapisi veya TKİ almış olması; Auvray ve arkadaşlarının çalışmasında ise 

hastaların birinci basamakta nivolumab+ipilimumab kombinasyon tedavisi almış 

olması, iki çalışma arasındaki temel farkı oluşturmaktadır (tablo 5-1). 
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Tablo 5-1:İkinci basamak tedavide median OS/PFS, literatür 

karşılaştırması 

 sunitinib 

(OS/PFS) 

axitinib 

(OS/PFS) 

pazopanib 

(OS/PFS) 

pazopanib 

veya 

cabozantinib 

(OS/PFS) 

everolimus 

veya 

nivolumab 

(OS/PFS) 

p 

(OS/PFS) 

Auvray 

ve ark. 

(2019) 

11/8 ay NR/7 ay - 13/5 ay - 0,043/0,35 

Çalışm

amız 

43,1/13,4 

ay 

23/7,2 ay 47,7/22 ay - 35,1/3,5 ay 0,68/0,013 

 

Üçüncü basamak tedavi alan 15 hasta olan çalışmamızda TKİ grubunun (5 

axitinib, 2 pazopanib) diğer tedavi gruplarına göre belirgin OS avantajı sağladığı 

görüldü. Uluslararası, çok merkezli, daha önce en az bir hedefe yönelik tedavi 

almış 1012 hasta içinde üçüncü basamak tedavinin analiz edildiği retrospektif bir 

çalışmada, everolimus en yaygın üçüncü basamak tedaviydi (%27.5); sunitinib, 

sorafenib, pazopanib, temsirolimus ve aksitinib hastaların %9'undan fazlasında 

kullanıldı. Herhangi bir üçüncü basamak tedavi alan hastaların median OS'si 12,4 

ay, PFS’si 3,9 ay idi. Bunlar içinde axitinib’in OS ve PFS süreleri everolimusa 

göre daha üstündü (sırasıyla 19,2 ve 12,4 ay; 5,9 ay ve 3,7 ay). Aynı çalışmada 

pazopanib’in median OS süresi 13.7 aydı (177). Çalışmamız, genel median OS 

süreleri ve TKİ’lerin tedavide OS avantajı sağlaması açısından literatürle uyumlu 

görünmektedir. 
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Ülkemizde, RHK için hedefe yönelik tedaviler 2007 yılından beri 

kullanılmaktadır. Bu ilaçlar, Sağlık Uygulama Tebliği (SUT) kuralları gereği 

sitokin tedavileri (interferon ya da interlökin) sonrasında progresyon gelişmiş 

lokal ileri ya da metastatik evredeki RHK tedavisinde kullanılabilmektedir. Bu 

nedenle güncel uluslararası kılavuzlarda (NCCN, EUA, ESMO…) monoterapi 

olarak artık yeri olmamasına rağmen ülkemizde interferon tedavileri 

uygulanmaktadır; ancak interferon’un üretiminin durdurulması kaynaklı olarak 

piyasada ve ecza depolarında bulunamaması nedeniyle birinci basamak tedavide 

TKİ’ler de kullanılabilmektedir. 

Çalışmamızda tanı anındaki metastaz alanları sıklık sıralamasına göre; 

akciğer (%67,5), kemik (%27,5), karaciğer (%15) uzak lenf nodu (%12,5), 

ipsilateral adrenal (%10), kontralateral adrenal (%10), beyin (%7,5) şeklinde 

bulunmuştur. 1 hastamızda izole mesane metastazı, 1 hastamızda akciğer+kemik 

ile birlikte kolon, 1 hastamızda ise akciğer+karaciğer+kemik ile birlikte dalak 

metastazı görülmüştür. Literatüre bakıldığı zaman metastaz için sık görülen 

bölgeler arasında akciğer parankimi (%50-60), kemik (%30-40), karaciğer (%30-

40) ve beyin (%5) şeklinde sıralanabilir (2). Literatürdeki olağandışı metastazları 

gözden geçiren retrospektif bir çalışmada dalak (%0,6), kolon (%2,7) bulunmuştur 

(178) . Mesane metastazı da çok nadirdir (%<0,3) (179). 

mRHK’de sunitinib alan 4552 hastanın incelendiği çok merkezli 

genişletilmiş erişimli bir çalışmada %95 oranında herhangi bir derecede advers 

olay bildirilmiştir.  Bunlardan en sık görülenleri ishal (%47), yorgunluk (%40), 
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bulantı (%36) ve iştahsızlık (%31) olmuştur. Hipotiroidizm %11 olarak 

bulunmuştur. Grade 3-4 yan etkiler arasında trombositopeni (%10), yorgunluk 

(%9), asteni, el-ayak sendromu ve nötropeni (her biri %7), hipertansiyon (%6) ve 

diyare (%5) bulunmaktadır. Çalışmamızda az sayıda hasta olması nedeniyle 

uyumlu sonuçlar olmasa da hipotiroidi oranlarının (%10) referans çalışmayla 

benzer olduğu görülmüştür (180). 

Pazopanib ile ilgili yapılan en geniş kapsamlı prospektif gözlemsel bir 

çalışma olan PRINCIPAL çalışmasında, genel olarak 486 (%74) hasta tarafından 

en az bir yan etki bildirilmiştir. En sık bildirilenler; hipertansiyon (%22,8), diyare 

(%12,8), artmış ALT (%11,1), artmış AST (%7), hipotiroidizmdir (%6,1). 

Tedaviye bağlı grade 3-4 yan etkiler 64 (%9,7) hasta tarafından 

bildirilmiştir.  Genel olarak, yeni başlayan veya kötüleşen hipertansiyon (%24), 

hepatotoksisite (%20), tiroid disfonksiyonu (%9) bu şiddetli yan etkiler 

arasındadır (181). Çalışmamız her ne kadar az sayıda hasta içeriyor olsa da, 

referans çalışmayla uyumlu oranda bir ciddi hepatotoksisite (%18) görülmüştür. 

Randomize faz 3 AXIS çalışmasında sık görülen tüm yan etkiler arasında 

diyare (%55), kreatinin artışı (%55) hipertansiyon (%40), yorgunluk (%39), 

hipokalsemi (%39) bulunmuştur. Grade 3 ve 4 yan etkiler arasında diyare (%11), 

hipertansiyon (%16) ve yorgunluk (%11) üst sıralarda yer almıştır (182). 

Çalışmamızda kısıtlı hasta sayıları nedeniyle anlamlı oranlara ulaşılamamış olup, 

referans çalışmaya benzer şekilde diyare ve hipertansiyon en sık görülen advers 

olaylar olmuştur. 
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Çalışmamızda tüm TKİ alan hastalar dikkate alındığında en sık görülen 

yan etkiler %16 ile hipotiroidi ve %14 ile diyare olarak gözlenmiştir. Grade 3 

ve/veya daha şiddetli yan etki görülen hasta sayısı 15’ti (%26). Bu grupta en 

yüksek oranda grade 3-4 yan etki akut böbrek yetmezliğidir (%9). İkinci basamak 

tedavi olarak TKİ tedavisi verilen 33 mRHK hastası ile yapılan bir çalışmada, 

%42 oranında grade 3 veya daha şiddetli bir advers olayla karşılaşılmıştır (176). 

TKİ grubu ilaçların sık yan etkileri arasında hipertansiyon olduğu bilinmektedir. 

Arşiv dosyalarında hastaların tansiyon takip kayıtlarının optimal şekilde 

tutulmaması, verilerimizde çok az hipertansiyon sayılarına ulaşılmasının 

muhtemel sebebidir. 

mTOR-i ve anti PD-1 tedavisi alan hasta sayımız az olduğu için anlamlı 

toksisite oranlarından bahsedilememektedir. 

Yaptığımız çalışmada ilk basamak tedavide IFN- α alan hastalarda hasta 

başına maliyet median değeri 1 647 €, TKİ alan hastalarda hasta başına maliyet 

median değeri 8 620 € bulunmuştur. Hastalar içinde takip süreleri nedenli 

maliyetler arasında belirgin farklar olduğu için hesaplamada ortalama yerine 

median değerler kullanılmıştır. Finlandiya’da, birinci basamak IFN-α alan mRHK 

hastalarıyla yapılan bir çalışmada (n = 83), IFN tedavisi, takip sürecinin tamamı 

boyunca tüm ilaç maliyetlerinin % 89’u (hasta başına ortalama maliyet 7 130 €) 

olarak bulunmuştur (183). Çalışmamızda 3 basamak tedavi alan hastaları 

kıyaslarken birebir literatür çalışması bulunamamıştır; ancak herhangi bir 

basamakta hedefe yönelik tedavi veya anti PD-1 tedavisi alan hastalar için yapılan 
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ilaç harcamalarının sitokin tedavilerine kıyasla belirgin olarak yüksek olduğu 

söylenebilir. 

Hesaplamada Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu’nun 12.05.2021 tarihli 

referans bazlı ilaç fiyat listesi kullanılmıştır (184). Referans fiyat depocuya satış 

fiyatı olarak tanımlanmıştır. Resmi Gazete’de yayınlanan karara göre beşeri tıbbi 

ürünlerin fiyatlandırılmasında kullanılacak Türk Lirası cinsinden 1 Euro değeri; 

bir önceki yılın Resmî Gazete’de ilan edilen gösterge niteliğindeki Türkiye 

Cumhuriyet Merkez Bankasının günlük Euro döviz satış kuru gerçekleşmeleri 

esas alınarak hesaplanacak olan yıllık ortalama Euro değerinin yüzde 70 olarak 

belirlenen uyarlama katsayısı ile çarpılması suretiyle belirlenir. İlaçların devlete 

ve sosyal güvenlik kurumuna maliyetleri farklı olabilir. 

Literatürde tedavilerin maliyet etkinlikleri ile ilgili az sayıda çalışma olsa 

da son yıllarda giderek artmaktadır. Tam kapsamlı bir maliyet etkinlik analizi 

oluşturmak için anti-kanser ilaç tedavilerinin maliyeti dışında, hastanın sağlık 

merkezine başvurusundan itibaren faturalandırılan her aşamanın (doktor 

muayenesi, lab. ve görüntüleme tetkikleri, servis yatışı, kullanılan diğer ilaçlar, 

yardımcı sağlık personeli hizmetleri… vs.) kaydına ulaşılması gerekir. 

Çalışmamızda sadece tedavide kullanılan temel ilaçlar üzerinden maliyet analizi 

yapılmıştır. Elde edilen finansal veriler, maliyet etkinlik analizinden çok tedavi 

protokolleri için genel bir çerçeve çizmektedir. Hesaplamada kullanılan değerler 

güncel fiyat listelerine dayandığı için geçmiş yıllarda uygulanan tedavilerin 

maliyeti doğru olarak tahmin edilememektedir. 
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Çalışmamızın retrospektif kurgusu ve hasta sayısının az olması, en önemli 

kısıtlayıcı faktörler oldu. Takipli hastaların bazılarının arşiv dosyasına 

ulaşılamamış olması, seçilme yanlılığına ve tedavi gruplarında heterojeniteye 

neden oldu. Bazı hastaların takipten çıkması da zorlayıcı faktörlerdendi. Hasta 

gözlem notlarında, ilaç toksisiteleri ile ilgili ayrıntılı bilgilere her zaman 

ulaşılamaması toksisite istatistiğini sınırlandırdı. Retrospektif yapı nedeniyle daha 

uzun sağkalımı olan hastaların dosyalarının lehine seçim yanlılığı olma ihtimali, 

ECOG performans skoru 3-4 olan hastaların çalışmaya alınmaması, 

popülasyonumuzdaki 5 hastanın 4., 2 hastanın 5. basamak tedaviye kadar 

ulaşması ve IFN-α tedavisinin ülkemiz mevzuatındaki yeriyle klinik yaklaşım 

arasındaki farklar, median OS sürelerinin literatürden farklı olarak daha uzun 

çıkmasının muhtemel nedenleridir. 
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6. SONUÇLAR 

41’i erkek, 9’u kadın olmak üzere toplam 50 hasta değerlendirildi (4,5:1). 

Yaş ortalaması 60,08±11,27 yıl idi. Median tanı yaşı 58,5 yıl idi. 

Erkek yaş ortalaması 59,3±10,97 yıl, kadın yaş ortalaması 63,3±12,7 yıl 

idi. 

Median izlem süresi 21,1 ay idi (min. 1,7 ay - maks. 192,5 ay). 

Tüm hasta grubunda median OS 44 aydı. Erkek hastalarda 45,8 ay, kadın 

hastalarda 32,5 ay bulundu (p=0,142). 

ECOG 0 olan hastalarda median OS NR, ECOG 1 olan grupta 40,2 ay ve 

ECOG 2 olanlarda 8 ay bulundu (p=0).  

Berrak hücreli histopatolojiye sahip hastaların, diğer alt tiplere sahip 

hastalara kıyasla median OS’leri sırasıyla 50,2 ve 40,2 ay bulundu (p=0,305). 

Birinci basamak tedavi olarak 27 hasta IFN-α (%54), 23 hasta TKİ (%46) 

aldı. TKİ alanlar içinde 12 sunitinib, 10 pazopanib, 1 sorafenib kullanan hasta 

vardı. 

İkinci basamak tedavi olarak 26 hasta TKİ, 2 hasta mTOR-i, 1 hasta ise 

anti PD-1 tedavisi gördü. 
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Üçüncü basamakta 7 kişi TKİ, 5 kişi mTOR-i, 2 kişi anti PD-1, 1 kişi de 

IFN-α tedavisi gördü.  

Birinci basamakta median OS 43,1 ay, median PFS 5,9 ay idi. 

İkinci basamakta median OS 35,1 ay, median PFS 4,6 ay idi. 

Üçüncü basamakta median OS 15,7 ay, median PFS 7,4 ay idi. 

Birinci basamak tedavide IFN-α alan hastalar, istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde TKİ alan hastalara kıyasla daha iyi bir median OS süresine sahipti (median 

OS sırasıyla 50 ay, 20,4 ay) (p=0,008). Median PFS ise IFN-α grubu için 7,1 ay, 

TKİ grubu için 4,9 ay idi (p=0,840). IMDC risk sınıflamasına göre 

değerlendirildiği zaman median PFS süreleri iyi, orta ve kötü gruplar için sırasıyla 

15,2 ay, 8,6 ay ve 4,7 ay olarak görüldü (p=0,6). İyi/orta risk grubunda olan 

hastalar içinde median PFS IFN-α alan hastalarda 10,4 ay, TKİ alanlarda 4,9 ay; 

kötü risk grubunda olan hastalar içinde ise median PFS, IFN-α ve TKİ gruplarında 

sırasıyla 3,5 ay ve 4,7 ay bulunmuştur (p=0,788). 

İkinci basamak tedavi alan hastalarda, TKİ grubu ilaçlardan axitinib, 

pazopanib, sunitinib’in median OS’leri, sırasıyla 23 ay, 47,7 ay ve 43,1 ay 

görüldü (p=0,68). Median PFS süreleri değerlendirildiği zaman axitinib, 

pazopanib, sunitinib için sırasıyla 7,2 ay, 22 ay, 13,4 ay görüldü. 

Nivolumab/everolimus grubu için ise 3,5 ay görüldü (p=0,013). 
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Üçüncü basamak tedavide TKİ grubunun diğer tedavi gruplarına göre 

belirgin OS avantajı sağladığı görüldü (median OS sırasıyla 32 ay ve 7,6 ay) 

(p=0,047). TKİ alan hastalarda median PFS 13 ay; IFN-α, mTOR-i veya anti PD-1 

alan hastalarda median PFS 6,2 ay görüldü (p=0.149). 

Hastaların tanı anındaki hemoglobin, nötrofil, lenfosit, trombosit, 

kalsiyum, albümin, total protein ve LDH değerlerine bakıldığı zaman ortalama 

değerlerde anlamlı bir bozukluk görülmemiştir. 

IFN-α ile en sık görülen yan etki: anemi (3 hastada) 

IFN-α ile en sık görülen grade 1-2 yan etki; anemi (2 hastada), flu-like 

sendrom (2 hastada) 

IFN-α ile en sık görülen grade 3-4 yan etki: hipoksi (1 hastada), ateş (1 

hastada), hiponatremi (1 hastada) 

TKİ ile en sık görülen yan etki: hipotiroidi (9 hastada) 

TKİ ile en sık görülen grade 1-2 yan etki: hipotiroidi (8 hastada) ve diyare 

(8 hastada) 

TKİ ile en sık görülen grade 3-4 yan etki: aby (3 hastada) 

mTor-i ile en sık görülen yan etki: aby (3 hastada) 
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Çalışmamızda yer alan hastaların Euro cinsinden ilaç maliyetleri de 

hesaplanmıştır. Median maliyet 20 806 € bulunmuştur. 
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8. ÖZET

Amaç: Metastatik renal hücreli karsinom tanısı konan hastalarda uygulanan 

basamaklı tedavilerin genel sağkalıma olan etkilerinin retrospektif olarak 

değerlendirilmesi hedeflenmiştir. Çalışmanın ikincil amacı olarak, progresyonsuz 

sağkalım ve toksisite ile güncel tedavilerinin ilişkilerinin belirlenmesi 

amaçlanmaktadır. Ek olarak kullanılan anti-kanser ajanlarda maliyet-etkinlik 

açısından bir perspektif oluşturmak hedeflenmektedir.  

Materyal ve Yöntem: G.Ü.T.F. Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda 2005-2020 yılları 

arasında tanı almış, 18 yaş üstü, patolojik veya radyolojik olarak RHK tanısı 

dökümante edilmiş, basamaklı tedavi alan, de-novo veya nüks metastatik 50 hasta 

retrospektif olarak incelenmiştir. Analizde ilk 3 basamağın verileri dikkate 

alınmıştır. İkinci primer malignitesi, 85 yaş üstü, ECOG (Eastern Cooperative 

Oncology Group) performans skoru ≥3 olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Veriler, hasta arşiv dosyaları ve hastane dijital veri tabanından edinilmiştir. 

Bulgular: 41’i erkek (%82), 9’u kadın (%18) olmak üzere toplam 50 hasta 

değerlendirildi. Yaş ortalaması 60,08±11,27 yıl idi. De-novo metastatik hasta 

sayısı 42 (%84), nüks metastatik hasta sayısı 8 (%16) idi. 28 hasta IFN-α tedavisi 

aldı. Herhangi bir basamakta 29 kişi sunitinib (%49), 16 kişi pazopanib (%32), 10 

kişi axitinib (%20), 1 kişi sorafenib (%2), 7 kişi everolimus (%14) ve 3 kişi 

nivolumab (%6) aldı. Populasyondaki median OS 44 aydı. Birinci basamak 

tedavide PFS, TKİ grubunda 4,9 ay, IFN-α grubunda ise 7,1 ay bulundu 

(p=0,840). IMDC’ye göre iyi/orta risk grubunda olan hastalar içinde median PFS 

IFN-α alan hastalarda 10,4 ay, TKİ alanlarda 4,9 ay; kötü risk grubunda olan 

hastalar içinde ise median PFS, IFN-α ve TKİ gruplarında sırasıyla 3,5 ay ve 4,7 

ay bulunmuştur (p=0,788).  İkinci basamak tedavide median PFS süreleri 

değerlendirildiği zaman axitinib, pazopanib, sunitinib için sırasıyla 7,2 ay, 22 ay 

ve 13,4 ay görüldü (p=0,013). Üçüncü basamakta TKİ alan hastalarda median PFS 

13 ay; IFN-α, mTOR-i veya anti PD-1 alan hastalarda median PFS 6,2 ay görüldü 
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(p=0,149). IFN-α kullanan hastaların 5’inde (%17) yan etki görüldü. Sunitinib 

kullanan hastaların 15’inde (%53) yan etki görüldü. 8 hastada grade 3 ve/veya 

daha şiddetli yan etki gelişmiştir (%28). En sık görülen şiddetli yan etki pnomoni 

olmuştur (%10). Pazopanib alanların 10’unda (%62) yan etki görülmüştür. 5 

hastada (%31) grade 3 ve/veya daha şiddetli advers olay görülmüştür. En sık 

görülen şiddetli yan etki hepatotoksisite olmuştur (%18). Tüm TKİ alan hastalar 

dikkate alındığında en sık görülen yan etkiler %16 ile hipotiroidi ve %14 ile 

diyare olarak gözlenmiştir. En yüksek oranda grade 3-4 yan etki akut böbrek 

yetmezliğidir (%9). Üç basamak tedavi alan hastalarda IFN-α; TKİ; TKİ alan 

grupta median maliyet 72 803 €, TKİ; TKİ; nivolumab alan grupta median 

maliyet 91 984 € bulunmuştur. 

Sonuç: Hedefe yönelik tedavilerin OS ve sitokin tedavisine göre kötü risk 

grubunda PFS avantajı sağladığı görülmüştür. Aynı zamanda bu tedavilerin 

etkinliklerine oranla güvenli; ancak pahalı tedaviler olduğu görülmüştür. Bu 

ajanlardan kaynaklanan renal yan etkilerin farkına varmak, özellikle önceden 

böbrek hastalığı olanlarda güvenli tedavi stratejileri için gereklidir. TKİ'lerle 

devam ettirilen hastalarda tiroid fonksiyon testlerine ilişkin farkındalığın artması 

ve izlenmesi önemlidir. 

Anahtar kelimeler: renal hücreli karsinom, metastatik, maliyet, sağkalım, 

toksisite 
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9. SUMMARY 

Objective: It was aimed to retrospectively evaluate the effects of stepwise 

treatments on overall survival in patients diagnosed with metastatic renal cell 

carcinoma. As a secondary aim of the study, it is aimed to determine the 

relationship between progression-free survival and toxicity and current treatments. 

It is aimed to create a perspective in terms of cost-effectiveness in anti-cancer 

agents used in addition. 

Material and Method: Fifty patients who were diagnosed between 2005 and 

2020 in the Department of Medical Oncology, G.U.T.F, over the age of 18, with a 

documented pathological or radiological diagnosis of RCC, receiving stepwise 

treatment, de-novo or recurrent metastatic were retrospectively analyzed. The data 

of the first 3 digits were taken into account in the analysis. Patients with a second 

primary malignancy, over the age of 85, and with an ECOG (Eastern Cooperative 

Oncology Group) performance score of ≥3 were not included in the study. Data 

were obtained from patient archive files and hospital digital database. 

Results: A total of 50 patients, 41 (82%) male and 9 (18%) female, were 

evaluated. The mean age was 60.08±11.27 years. The number of de-novo 

metastatic patients was 42 (84%), and the number of recurrent metastatic patients 

was 8 (16%). 28 patients received IFN-α therapy. At any step, 29 subjects were 

sunitinib (49%), 16 subjects were pazopanib (32%), 10 subjects were axitinib 

(20%), 1 subjects were sorafenib (2%), 7 subjects were everolimus (14%), and 3 

subjects were nivolumab (6%). took. The median OS in the population was 44 

months. In the first-line treatment, PFS was 4.9 months in the TKI group and 7.1 

months in the IFN-α group (p=0.840). According to the IMDC, among patients in 

the good/moderate risk group, the median PFS was 10.4 months in patients 

receiving IFN-α and 4.9 months in those receiving TKI; among the patients in the 

bad risk group, the median PFS was 3.5 months and 4.7 months in the IFN-α and 

TKI groups, respectively (p=0.788). When the median PFS times were evaluated 



99 

in second-line therapy, it was 7.2 months, 22 months and 13.4 months for axitinib, 

pazopanib, and sunitinib, respectively (p=0.013). Median PFS was 13 months in 

patients who received TKI in tertiary care; Median PFS was 6.2 months in 

patients receiving IFN-α, mTOR-i, or anti-PD-1 (p=0.149). Side effects were seen 

in 5 (17%) patients using IFN-α. Side effects were seen in 15 (53%) of the 

patients using sunitinib. Grade 3 and/or more severe side effects developed in 8 

patients (28%). The most common severe adverse event was pneumonia (10%). 

Side effects were seen in 10 (62%) patients who took pazopanib. Grade 3 and/or 

more severe adverse events occurred in 5 (31%) patients. The most common 

severe adverse event was hepatotoxicity (18%). Considering all TKI patients, the 

most common side effects were hypothyroidism (16%) and diarrhea (14%). The 

highest rate of grade 3-4 adverse events is acute renal failure (9%). IFN-α in 

patients receiving three-line therapy; TKI; In the group receiving TKI, the median 

cost was 72 803 €, TKI; TKI; The median cost in the group receiving nivolumab 

was 91 984 €. 

Conclusion: It has been observed that targeted therapies provide PFS advantage 

in the poor risk group compared to OS and cytokine therapy. At the same time, 

these treatments are safe compared to their effectiveness; however, it has been 

seen that there are expensive treatments. Awareness of the renal side effects 

resulting from these agents is essential for safe treatment strategies, especially in 

those with pre-existing kidney disease. It is important to increase awareness and 

monitor thyroid function tests in patients continuing with TKIs. 

Key words: renal cell carcinoma, metastatic, cost, survival, toxicity 



100 

ETİK KURUL



101 



102 

ÖZGEÇMİŞ 

Adı: Okan 

Soyadı: Turhan 

Doğum Yeri ve Tarihi: 

Eğitimi: 

Araştırma Görevlisi Dr./Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları 

ABD, Eylül 2017- Halen 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi/Türkçe Tıp, 2010-2016 

Mersin Fen Lisesi 2006-2010 

Yabancı Dili: İngilizce 

E Posta Adresi: 

Bilimsel Etkinlikleri/Yayınlar: 

• 42. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Kongresi, 19-23

Mayıs 2021, “Şiddetli hipertrigliseridemiye eşlik eden hemoglobin

yüksekliği görülen bir olgu” başlıklı poster bildirimi

• Gürler F, İlhan A, Güven DC, Turhan O, Kurt İnci B, Sütçüoğlu O, Yildiz

F, Arik Z, Öksüzoğlu B, Yalçin Ş, Özdemir N, Yazici O, Özet A. Does

docetaxel matter in metastatic gastric cancer? FOLFOX versus FLOT

regimens as first-line treatment. Anticancer Drugs. 2021 Jul .

doi:10.1097/cad.0000000000001143. PMID: 34261917.




