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1. GIRIS VE AMAC

Renal hiicreli karsinom (RHK), diinya genelinde tiim eriskin kanserlerinin
kadinlarda %3’iinii, erkeklerde ise %5’ini olusturur (1). Bat1 diinyasinda insidansi
5,8/100.000, mortalitesi 1,4/100.000 olarak saptanmistir (2). Hastalarin %30’u

metastatik hastalikla bagvurmaktadir (3).

Metastatik renal hiicreli karsinomda (MRHK), iilkemizde birinci basamak
tedavide interferon alfa (IFN-o) tedavisi, tirozin kinaz inhibitdrleri (TKI) baslica
tedavi ajanlar1 olarak kabul gérmektedir. IFN-o gibi sitokin temelli tedavilerin
kiiratif olmasa da tiimor biiylimesini ve hastalik progresyonu geciktirmede etkili
oldugu gortilmiistiir. Bununla birlikte, bu ajanlarla tedavi edilen hastalarin yanit
oranlar1 son derece diisiik olup toksisiteleri doz siirlayicidir (4). ikinci ve iigiincii
basamaklarda ise ek olarak mTOR inhibitorleri (MTOR-i) ve immiinoterapi igeren
kombinasyon rejimleri kullanilir. Spesifik olmayan tedavilerden gilinlimiize,
hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapi kullanilan RHK hastalarinda 5 yillik
sagkalim oranlarinda bir miktar iyilesme gostermis olsa da, genel prognoz

ozellikle ileri evre hastalig1 olan hastalar i¢in hala kotidiir.

RHK hastalarmin tedavisi ve bakimu {ilkelerin saglik sistemleri i¢in ciddi
bir ekonomik yiik olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD), tiim
RHK vakalarmin yillik ekonomik ytiikiiniin 0,60 milyar ABD Dolar1 (USD) ile
5,19 milyar USD arasinda oldugu tahmin edilmektedir ve hasta basina maliyeti

16.488 ila 43.805 USD arasindadir (5). Yeni veya daha etkili tedavi segenekleri



kesfedildikce doktorlar ve hastalar farkli tedavi rejimlerine yonelecektir. Bu
nedenle, maliyetler ve saglik sonuclari agisindan hangi tedavi dizilerinin optimal

oldugunu anlamak ¢ok dnemlidir.

Calismamizda ileri evre renal hiicreli karsinom tanisi konan hastalarda
uygulanan basamakli tedavilerin genel sagkalima (OS) olan etkilerinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi hedeflenmistir. Calismanin ikinci amaci
olarak, progresyonsuz sagkalim (PFS) ve toksisite ile giincel tedavilerinin
iliskilerinin belirlenmesi amaglanmaktadir. EK olarak uygulanan tedavilerin

maliyet-etkinlik agisindan degerlendirmeleri de ele alinacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tammm ve Epidemiyoloji

Renal hiicreli karsinom (RHK), diinya genelinde en sik teshis edilen

erkeklerde altinci, kadinlarda onuncu kanser tiirtidiir (6).

RHK agirlikli olarak yasamin altinci ila sekizinci dekatlar1 arasinda ortaya
cikar ve tam1 aninda ortalama yas 64 civarindadir. 40 yasindan Once nadiren

gortlir (7).

RHK tiim erigkin kanserlerinin kadinlarda %3’iinti, erkeklerde ise %5’ini
olusturur (1). Bati diinyasinda insidansi 5,8/100.000, mortalitesi 1,4/100.000
olarak saptanmistir (2). En yiiksek insidans oranlart Cek Cumhuriyeti ve Kuzey
Amerika’da gozlenmistir (8). 2016 yilina ait verilerde Tirkiye’deki insidans
erkeklerde 7,4/100.000, kadimlarda 3,7/100.000 olarak saptanmustir (9). Insidansin
yillar i¢inde artis gdstermesi; radyolojik goriintiileme olanaklarinin yayginlagmasi
ve buna bagl olarak insidental olarak tani alan hasta sayisinin yiikselmesiyle
iliskilendirilmektedir (10). Artan insidansla beraber tani anindaki timor boyutlari
kiigiilme gostermistir. Tant aninda metastatik hastalikla bagvurma oranlari
%?27’lerdan %18’lere gerilemistir (11). Yeni tedavi olanaklarinin da gelismesiyle
son dekatlarda goreceli olarak sagkalim iyilesmistir. Ancak buna ragmen ileri evre

hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 yalnizca %12’dir (12).



2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Demografik nitelikler, tiitiin - kullanimi, fenasetin iceren analjezik
kullanim1, obezite, sedanter yasam, endiistriyel veya ¢evresel ajanlara maruz
kalma ve metabolik sendroma (MS) ait hipertansiyon, hiperglisemi ve

hipertrigliseridemi gibi komorbiditeler RHK ile iliskilendirilmistir (13).

Sigara kullanimi, RHK gelistirme riskinde artis ile iliskilidir. Hig sigara
igmeyenlerle karsilastirildiginda sigara igen populasyonda risk artisi erkeklerde
yaklasik %50, kadinlarda ise %20 bulunmustur (14). Yirmi dort ¢alismadan elde
edilen verileri igeren bir meta-analizde ise tiim sigara i¢enler, halihazirda sigara
icenler ve eskiden sigara igmis olanlar i¢in RHK igin goreceli riskler sirasiyla
1.31, 1.36 ve 1.16 saptanmustir (15). Ayrica sigara kullaniminin artmasi, hastaligin

ileri evre prezentasyonunda artis ile iligkili gérinmektedir (16).

Artmisg viicut agirhiginin Amerika Birlesik Devletleri'nde RHK’nin
%40'indan fazlasin1 ve Avrupa'da ise %30'undan fazlasini olusturdugu tahmin
edilmektedir (17). Gozlemsel ¢alismalardan edinildigi {izere, tim RHK
hastalarinin neredeyse yarismin viicut kitle indeksi’nin (VKI) >30 kg/m2 oldugu
goriilmiis olup VKI’de her 5 kg/m2 artisin hastalik riskinde %25-30 artis ile
iliskili oldugu saptanmistir (18). Obez bireylerde renal hiicre kanseri gelisimini
aciklamaya yonelik ¢esitli mekanizmalar one stiriilmiistiir. Bunlar arasinda kronik
doku hipoksisi, insiilin direnci, hiicre-stroma etkilesimi, anjiyogenez, adipokin
iretimi, obezite kaynakli inflamatuar yanit, lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres
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bulunur (19). Bununla birlikte yeni tan1 almis RHK’li hastalarda artmis viicut
agirh@ daha diistik evre ile iligkilidir (20). Dahasi, metastatik hastaligi olan
hastalarda RHK, normal veya normalin altinda olanlara kiyasla asir1 viicut agirligi
olanlarda daha uzun bir genel sagkalim ile iliskilidir (21, 22). Bu hastalardaki
iyilesmis prognoz, yag asiti sentaz enziminin azalmis ekspresyonu ile iliskili

olabilir (21).

Obezite ve hipertansiyon arasindaki yiiksek korelasyona ragmen, RHK ile
iliskilerinin birbirinden bagimsiz oldugu gosterilmistir. Hem obez hem de
hipertansif olan kisilerde risk, bu kosullardan yalnizca birine sahip olanlara gore
daha yiiksektir (23, 24). Hipertansiyon ve RHK arasindaki iliskinin altinda yatan
biyolojik mekanizmalar belirsizdir, ancak kronik renal hipoksiyi ve reaktif oksijen

tiirlerinin olusumu ile lipid peroksidasyonunu i¢erdigi varsayilmaktadir (25, 26).

Diyalize bagimli son donem kronik bobrek hastalarinda artmis siklikta
goriilen edinilmis kistik bobrek hastaliginin normal popiilasyona kiyasla 50 kata
kadar artmig RHK ile iligkili oldugu gosterilmistir (27). Erkeklerde daha yaygin

goriiliir. Siklikla bilateral ve multisentriktir (28).

Epidemiyolojik ¢alismalar, yogun aspirin, non-steroid anti-inflamatuar
ilaglar (NSAID) ve asetaminofen kullanimi ile RHK i¢in artmis risk gostermistir
(29). Ancak sonuglar tartismalidir. Baska genis katilimli prospektif ¢aligmalarin

birinde RHK gelistirme riskinin ajana gore degistigi ve diizenli aspirin veya

asetaminofen kullaniminin RHK gelisimiyle iliskili olmadig1 gortilmistiir (30).



2.3. Histopatoloji

Revize edilmis WHO (Diinya Saglik Orgiitii) siniflandirmasi, renal hiicreli
tiimorlerin molekiiler patolojik epidemiyolojisinin yeni tanimlanan 6zelliklerinin
anlasilmasindaki gelismelere dayanmaktadir. Uluslararas1 Urolojik Patoloji
Dernegi (ISUP) Vancouver renal neoplazi smiflandirmasinin ¢ogunlugu, renal
hiicreli  timorlerin  revize edilmis 2016 WHO smiflandirmasi i¢in de
benimsenmistir. 2016 WHO simiflandirmasindaki renal hiicre timorlerinin mevcut

ana alt tipleri, molekiiler patolojik epidemiyolojilerine odaklanilarak kisaca

Ozetlenmistir (Tablo 2-1) (31).



Tablo 2-1: Histopatolojik Tipler

Histoloji Sikhk | Orjini Morfolojik Ozellikleri
Berrak Hiicreli %65-70 | Proksimal ° Ince  duvarli, berrak,
tiibiil eozinofilik hiicreler
o Geyikboynuzu  seklinde
damarlanma
Papiller %15-20 | Proksimal . Papiller yap1
tiibiil o Kopiiklii makrofajlar
o Nekroz ve hemoraji stk
Tip 1: Kiigiik sitoplazma
Tip 2: Genis eozinofilik
sitoplazma
Kromofob %5-7 Kortikal o Belirgin hiicre zari
toplayict o Diizensiz sekilli niikleus
tiibil o Periniikleer halo
J Soluk eozinofilik
sitoplazma
Onkositik %3-7 Kortikal . Cok sayida mitokondri
toplayici nedeniyle  yogun  eozinofilik
tiibiil sitoplazma
° Iyi farklilasmis neoplastik
hiicreler
Toplayict Kanal <%?2 Mediiller o Tiibiilopapiller mimari
toplayict . Atipik hiperplazi
tiibil . Berrak sitoplazma
o Hobnail hiicreler
Siniflandirilamayan | =%5 Belirsiz




2.4. Semptom ve Bulgular

RHK, vakalarin ¢ogunda klinik olarak sessiz seyreder. Bagvuru sirasinda,
bireylerin yaklasik %25'inde ya uzak metastazlar ya da ilerlemis lokal hastalik
vardir. Lokalize hastalifi olan hastalar ¢ok cesitli semptomlar ve / veya
laboratuvar anormallikleri ile gelebilir veya tesadiifen teshis edilebilir. Tesadiifen
teshis edilmeyen hastalar i¢in semptomlar ve belirtiler genellikle bitisik yapilarin
Vveya uzak metastazlarin invazyonu ile ilgilidir. Bagvuru esnasinda Klasik triad
(yan agrisi, hematiiri ve palpe edilebilen abdominal renal kitle) en fazla %10
oraninda goriilir ve kuvvetle lokal ileri hastaligi disiindiiriir (32). Ates, gece
terlemesi, kilo kaybi ve halsizlik gibi non-spesifik semptomlar goriilebilir. Erkek
hastalarin %2’si, testikiiler venlerin tikanmasi nedeniyle genellikle sol tarafta bir

varikosel ile bagvurabilir (33).

Giincel serilerde, daha az hastada tipik semptomlar goriilmekte ve diger
endikasyonlar i¢in uygulanan radyolojik prosediirler nedeniyle rastlantisal tani
sikligr artmaktadir. Tedavi yaklagimlarindaki gelismeler ile bir araya gelince bu
durum genel sagkalim agisindan olumlu goériinmektedir. 701 hastadan olusan bir
seride, tesadiifen teshis konulanlar, bes yilda hastaliga 6zgii genel sagkalimda,
semptomatik olanlara gére anlamli derecede daha iyi bulundu (%76'ya karsi

9644) (34).

Hastalarin %25 ila %30'unda ilk bagvuruda metastaz vardir. Sik goriilen
bolgeler arasinda akciger parankimi (%50-60), kemik (%30-40), karaciger (%30-
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40) ve beyin (%5) bulunur (33). Olagandis1 metastaz bolgeleri bobrek kanserinin
karakteristigidir ve tiroid, pankreas, iskelet kasi ve deri veya altta yatan yumusak

doku dahil hemen hemen her organ bolgesi tutulabilir.

Lokalize ve metastatik RHK'li hastalar arasinda yapilan kapsamli
tanimlayict bir ¢aligmada anemi (vakalarin% 52.1'1), hematiiri (% 35.2) ve
karaciger disfonksiyonu (% 31.5) en sik goriilen bulgular olmustur (35). Anemi,
hastaligin evresiyle orantisiz diizeyde siddetlidir ve biyokimyasal demir
parametreleri caligmalar1 kronik hastalik anemisiyle uyumludur. Bu hastalarda
eritopoietin  (EPO) diizeyleri de artmustir; ancak anemi diizeyi ve hastalik

evresiyle korele bulunmamustir (36).

RHK'li hastalar %20’ye varan oranlarda paraneoplastik sendromlar
belirtileri gosterebilir (37). Ya malignitenin ilk belirtisi ya da kanser niiksiiniin

habercisi, bir paraneoplastik sendromun varlig1 olabilir.

Hiperkalsemi, RHK'li hastalarda en sik goriilen paraneoplastik
sendromdur. Hastalarin %13-%20’sini etkiler ve bunlarin yaklasik %75'inin
yiiksek evreli lezyonlar1 vardir; ancak hiperkalseminin varligi veya derecesi
sagkalim ile korelasyon bulunmamuistir (38-40). Metastatik ve metastatik olmayan
hiperkalsemi olarak ikiye ayrilabilir. Metastatik olmayan hiperkalsemi, artmis

paratiroid hormonu ile iligkili peptid (PTHrP) ve IL-6 iliskilidir (41, 42)

RHK'i kisilerde bulunan bir bagka yaygin paraneoplastik sendrom

hipertansiyondur. Yasa uygun kontroller arasinda hipertansiyon insidans1 %20 'ye
9



yakin iken, RHK'li olanlarin neredeyse %401 hipertansiyon yasamaktadir (43).
Hipertansiyon varligi ile prognoz arasindaki iliski net degildir (44). Bu
hastalardaki potansiyel hipertansiyon mekanizmalar1 arasinda artmis renin
sekresyonu, lireteral veya parankimal kompresyon, arteriyovendz fistiil varligi ve

polisitemi yer alir (45, 46).

Polisitemi, RHK vakalarmin %1 ila %8'inde kaydedilmistir. Timor
hiicrelerinden salinan ve perineoplastik hiicrelerden de lokal tiimér kompresyonu

sonucu ortaya c¢ikan doku hipoksisine ikincil salgilanan EPO diizeyleri etkendir

(47).

Karaciger disfonksiyonu, RHK'li hastalarda karaciger metastazi
yoklugunda ortaya ¢iktiginda buna Stauffer sendromu adi verilir. Nadir goriiliir
(%3-6) (48). Karaciger enzimlerinde anikterik geri doniigebilir artig, alkalen
fosfataz ytiksekligi, eritrosit sedimentasyon hizinda artig, trombositoz, protrombin
zamaninda artis ve hepatosplenomegali ile iliskilidir. Patofizyolojisi net
olmamakla beraber timor hiicreleri tarafindan salgilanan graniilosit-makrofaj
koloni stimiile edici hormon (GM-CSF) ve IL-6 ile iligkili olmasi muhtemeldir

(49, 50).

RHK ile iligkili diger paraneoplastik durumlar arasinda Cushing sendromu,

hiper / hipoglisemi, sekonder amiloidoz ve bazi ndromiyopatiler yer alir (44).
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2.5. Tam ve Evreleme

Fizik muayenenin klinik olarak lokalize hastalik tanisinda smirli rolii
vardir. Bununla birlikte fizik muayenenin, ilerlemis hastaligin belirti ve

semptomlarini ayirt etmede degeri olabilir.

Bobrek malignitelerini teshis etmek icin kullanilan biyobelirtegler veya
rutin laboratuvar testleri yoktur. Bu nedenle laboratuvar testleri, bobrek
fonksiyonunun (glomeriiler filtrasyon hizi) degerlendirilmesinde ve metastatik
hastalik degerlendirmesi i¢in faydalidir. Renal kitle degerlendirmesi i¢in rutin
laboratuvar testleri arasinda tam metabolik panel, tam kan sayimi ve idrar tahlili

bulunur (51).

Stipheli bobrek kanserini degerlendirmek ve evrelendirmek igin bir dizi
goriintiileme yontemi kullanilir. Hastaliktan genellikle ultrasonografi (US) ile
stiphelenilir. Bobrek kitlesini saptamada, bilgisayarli tomografiden (BT) daha az
duyarl olsa da basit bir kisti daha kompleks kistlerden veya solid tliimdrlerden
ayirt etmekte hizli ve maliyet etkin bir yontemdir. Ayni zamanda hastay:
radyasyonun zararli etkilerine maruz birakmaz. US ile degerlendirilen Kkitle,
kontrastli BT yle ileri sekilde karakterize edilir; lokal yapilarla iligkisine ve lenf
nodu tutulumuna gore evrelendirilir. Cogu durumda, BT goriintileme kistik
kitleleri kat1 kitlelerden ayirt edebilir; renal ven ve inferior vena kava tutulumu
hakkinda bilgi saglar. Kronik bobrek hastaligi veya glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) <45 ml/dk/1.73m? olan hastalarda, iyotlu kontrast maddeler, gecici veya
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kalic1 kontrast iligkili nefropati riskine sebep olabileceginden dikkatli olunmalidir

(52).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), ultrasonografi ve / veya BT
sonugsuz kaldiginda veya alerji/bozulmus bobrek fonksiyonu nedeniyle iyotlu
kontrast uygulanamadiginda yararli olabilir. MRG, bir neoplazmanin teshis
edildigi durumlarda ozellikle yararhdir; ¢linkii tiimoriin, toplayici sisteme veya
damarlara invazyonunu diger yontemlerden daha iyi degerlendirir. Dinamik
gadolinyum kontrastli MRG papiller veya berrak hiicreli RHK'yi diger iyi huylu
ve kotli huylu solid bobrek neoplazilerinden ayirt etmede faydali olabilir; ancak
tan1 i¢in doku ihtiyacin1 ortadan kaldirmaz (53). Akut bobrek yetmezligi veya
kronik bobrek hasari olan (GFR <30 mL/dk/1.73 m?) hastalarda, nefrojenik
sistemik fibrozis riski nedeniyle, gadolinyum bazli kontrast kullanimindan

kagiilmalidir (54).

Pozitron emisyon tomografisinin  (PET) vyeri, bobrek kanserinde
tartigmalidir. PET taramasinin su an i¢in RHK'nin rutin tanisinda veya nefrektomi

sonrasi relaps takibinde roli yoktur (55).

Renal tiimor kor biyopsisi, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile malignitenin
histopatolojik olarak dogrulanmasini saglar. Bir Kitlenin hematolojik, metastatik,
inflamatuar veya enfeksiyoz oldugundan siiphelenildiginde renal Kitle biyopsisi
diistiniilmelidir. Ameliyat oncesinde; Ozellikle goriintileme c¢alismalariyla net
olarak tan1 konulabilen hastalarda her zaman gerekli degildir. Se¢ilmis hastalarda
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kiigiik lezyonlarin biyopsisi, bir malignite teshisi elde etmek veya dogrulamak;
siirveyans, kriyocerrahi ve radyofrekans ablasyon stratejilerine rehberlik etmek
icin diisiiniilebilir. Komplikasyonlar (6rn. kanama veya tiimor ekilmesi) nadirdir

(51) (56, 57).

Renal kitlenin yonetimi ig¢in 2017 Amerikan Uroloji Dernegi (AUA)
kilavuzu, bobrek fonksiyonu yeterliyse, 6nce intravendz kontrastsiz ve ardindan
intraven6z kontrastli yiiksek kaliteli kesitsel BT veya manyetik rezonans

goriintiileme (MRG) 6nermektedir. Hedefler asagidaki gibidir (51):

e Miimkiinse anjiyomiyolipomu radyografik olarak ekarte et
e Lokal invaziv 6zellikler i¢in degerlendir
e [llgili anatomiyi incele

e Etkilenmemis bobregin ve damar sisteminin durumunu belirle

Ulusal Kapsamli Kanser Agi1 (NCCN) bobrek kanseri kilavuzlart ise, ilk

degerlendirmenin bir pargasi olarak asagidakileri onermektedir (58):

e Tam kan sayimi, kapsamli metabolik panel, laktat dehidrogenaz
(LDH)

e Tam idrar tetkiki

e Bobrek yetmezligine bagli olarak abdominal / pelvik BT veya
kontrastli veya kontrastsiz abdominal MRG

e Akciger grafisi
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Klinik olarak endike ise kemik taramasi, beyin MRG, akciger BT

veya kor biyopsi

Eger irotelyal karsinomdan siipheleniliyorsa; idrar sitolojisi,

iireteroskopi veya perkiitan biyopsi

Eger multipl kitle varsa, <46 yas ise veya aile Oykiisii varsa genetik

degerlendirme diisiin

RHK, tiimor-lenf nodu-metastaz (TNM) siniflandirmasi olarak da bilinen,

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi

(UICC) tarafindan desteklenen evreleme sistemi kullanilarak tim histolojik

varyantlar i¢in evrelendirilir (Tablo 2-2) (59).

Tablo 2-2: TNM Evrelendirmesi

Birincil Tiimor (T)
X Primer tiimor degerlendirilemez.
TO Primer tiimor kanit1 yok.
T1 Timoriin en biiyiik boyutu <7 cm, bobrekle sinirl.
Tla Timoriin en biiyiik boyutu <4 cm, bobrekle sinirh
T1b 4 cm <tiimoriin en biiyiik boyutu <7 cm, bobrekle sinirli.
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T2 Tlimo6riin en bliyiik boyutu> 7 cm, bobrekle sinirli.

T2a 7 cm <tiimoriin en biiylik boyutu <10 cm, bobrekle smnirli.

T2b Timoriin en biiyiikk boyutu> 10 cm, bébrekle sinirli.

T3 Timor, ana damarlara veya perinefrik dokulara uzanir; ancak
ipsilateral adrenal bezin igine ve Gerota fasyasimnin oOtesine
gegmez.

T3a Tiimoér renal ven veya segmental dallarina uzanir veya
pelvikaliksal sistemi istila eder veya perirenal ve / veya renal
siniis yagini invaze eder; ancak Gerota fasyasinin 6tesine gegmez.

T3b Tilimor, diyaframin altinda biiytik 6l¢iide vena kavaya uzanir.

T3c Tiimdr, diyaframin iistiindeki vena kavaya biiyiik 6l¢iide uzanir
veya vena kava duvarimi invaze eder.

T4 Timor, Gerota fasyasinin oOtesine yayilir (ipsilateral adrenal

bezine bitisik genisleme dahil).

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez.
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
N1 Bolgesel lenf nodlarinda metastazlar.
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Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz.

Evre T N M
I T1 NO MO

1 T2 NO MO
Il T1veyaT2 N1 MO
T3 NO veya N1 | MO

v T4 Herhangi bir N | MO
Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1

2.6. Prognostik Faktorler

Prognostik faktorler tarihsel olarak anatomik, histolojik, klinik ve
molekiiler faktorlere ayrilmistir. Genel olarak, anatomik ve histolojik prognostik
faktorlerin kullanimi, klinik ve molekiiler prognostik faktorlerin kullanimindan

daha yiiksek diizeyde kanitlarla desteklenmektedir (60).
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2.6.1. Anatomik Faktorler

Tiimor boyutu, vendz invazyon, toplayici sistem invazyonu, perinefrik ve
sinilis yag invazyonu, adrenal tutulum ve LN ve uzak metastaz TNM siiflandirma

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

Tablo 2-3: TNM ve AJCC’ye gore 5 yillik sagkalim oranlari

Bulgular TNM AJCC 5 yilik sagkalim (%,
aralik)
Bobrekte sinirh pT1-2 NO /11 74-96
MO
Perinefrik yag veya pT3a NO MO Il 65-80

adrenal tutulumu

Venoz tutulum pT3b-c NO Il 40-60
MO

Lokal ileri pT4 NO MO v 0-20

Lenfatik tutulum pTX N1IMO v 0-20

Sistemik metastaz pTX NX M1 v 0-10

2.6.2. Histolojik Faktorler

Histolojik faktorler arasinda tlimor derecesi, RHK alt tipi, lenfovaskiiler

invazyon, timor nekrozu ve toplayici sistemin invazyonu yer alir (62, 63).

Timor derecesi, en 6nemli histolojik prognostik faktorlerden biri olarak

kabul edilir. Bir ¢alismada tiimor derecesine dayali bes yillik sagkalim oranlari
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histolojik derece 1, 2 ve 3-4 timorler igin sirasiyla %89, %65 ve %46
gosterilmistir (64). Fuhrman timor niikleer derecelendirme sistemi en sik
kullanilan derecelendirme smiflandirmasi olup; niikleer boyut, niikleer sekil ve
niikleolar belirginligin eszamanli aragtirilmasina dayanmaktadir (65). Son yillarda
yerini biiyiik o6l¢ide World Health Organisation/International Society of
Urological Pathology (WHO/ISUP) derecelendirme siiflandirmasina birakmastir.
Bu, yalnizca derece 1-3 timorler igin niikleolar belirginlige dayanir ve
gozlemciler arast daha az degiskenlik goOsterilmesini saglar. WHO/ISUP
derecelendirmesinin Fuhrman derecelendirmesine kiyasla, 6zellikle derece 2 ve

derece 3 tiimorler igin iistiin prognostik bilgi sagladigi gosterilmistir (66, 67).

En yaygin RHK bes alt tipi arasinda, toplayict kanal ve smiflandirilmamis
RHK'li hastalarin en kotli sagkalim sonuglarina sahip oldugu iyi bilinmektedir
(66). Berrak hiicreli, papiller ve kromofob RHK ig¢in yapilan ¢aligmalar, cerrahi
ile tedavi edilen berrak hiicreli RHK'li hastalarin tek degiskenli analizde daha kotii
prognoza sahip oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, evre ve tiimor
derecesinin de dahil oldugu ¢ok degiskenli analizlerde bu fark ortadan kalkar (68,
69). Buna karsilik, Mayo Clinic'ten ve Memorial Sloan Kettering Kanser
Merkezi'nden (MSKCC) tek merkezli vaka serilerinin, sirasiyla 3062 ve 1668
hastay1 igeren c¢ok degiskenli analizleri, her iki ¢alismada da berrak hiicreli
histolojisine sahip hastalarda sagkalimin anlamli derecede daha koétii oldugunu

buldu (70, 71).
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Mediiller karsinomlar, sarkomatoid veya rabdoid ozellikli herhangi bir
histoloji, daha az yaygin varyantlar olup daha agresif kabul edilir ve daha kisa bir

sagkalimla iliskilidir (72).

Timoér nekrozu, berrak hiicreli ve kromofob RHK i¢in bagimsiz bir
prediktordiir. Ayrica Evre, Boyut, Derece ve Nekroz (SSIGN) skoru gibi birgok

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

2.6.3. Klinik Faktorler

Klinik faktorler arasinda performans durumu (PS), semptomlar,
paraneoplastik sendromlar, kaseksi, hemoglobin, trombosit sayisi, nétrofil sayisi,
lenfosit sayisi, C-reaktif protein (CRP), albiimin ve kalsiyum yer alir. mRHK'deki
coklu retrospektif caligmalarin verilerine dayanarak, cesitli klinik faktorlere
dayanan prognostik modeller, biiylik klinik arastirmalara dahil edilmenin ve
ardindan rutin risk grubu atamasi ve tedavi kararlarinin temelini olusturur (75).
Rutin olarak kullanilmamalarina ragmen metastatik olmayan hastalikta prognostik

yeteneklerini gosteren diisiik diizeyli kanitlar da vardir (70).

2.6.4. Molekiiler Faktorler

Molekiiler belirteclerin tanimlanmasi, RHK biyolojisine ve hedefe yonelik
tedavilerin gelistirilmesine yonelik yeni anlayiglara yol ag¢mistir. Prognostik
belirteclerle ilgili kanitlar yakin zamanda gozden gegirilmistir. Kisaca, Ki-67,
p53, PTEN gibi proliferasyon ve protein boyama belirteglerinin yani sira;
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karbonik anhidraz IX ve VEGF ailesi gibi hipoksi ile indiiklenebilir faktor
yollarinin faktorleri kapsamli bir sekilde c¢alisilmistir (62). Ayrica, somatik
mutasyonlarin, gen metilasyonlarinin, gen ekspresyon verilerinin, germline
varyasyonlarinin, CD8 ve PD-L1 gibi immiin biyobelirte¢lerin prognozla iliskileri
hakkinda ortaya ¢ikan veriler vardir (76-83). Bu belirteclerin bazilari, 6zellikle
kombinasyon halinde kullanildiginda, mevcut prognostik modellere katki
saglamistir; ancak hicbiri kapsamli bir sekilde dogrulanmamistir. Metodolojik
sorunlar devam etmektedir. Bu nedenle, klinik pratikte rutin kullanimlar1 su anda

onerilmemektedir (84).

2.7. Prognostik Modeller

2.7.1. Lokalize Hastalik

Bu modeller histolojik ve klinik faktorlerden olusur. Evre, boyut, derece
ve nekroz (SSIGN) skorunun (85) (Tablo 2-4) ve California Universitesi Los
Angeles Entegre Evreleme Sistemi (UISS) (86) (Tablo 2-5) skorlari siklikla

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

Ozellik

Primer tiimdriin patolojik T

kategorisi

Primer timoriin patolojik N

kategorisi

Timor boyutu

Nikleer evre

Histolojik tiimdr nekrozu

Skor

Tla
T1b
T2
T3
T4
Nx veya NO
N1
<10 cm
>10 cm
1 veya?2
3
4
Yok
Var
Grup 5 yillik metastazsiz
sagkalim oram (%)
Diisiik risk 97,1
Orta risk 73,8
Yiiksek risk 31,2

O WFRPRORFRPONOMMPMWDNO

[EEN

Tablo 2-5: UISS risk grubu ve 5 yillik hastaliga 6zgii sagkalim

Risk grubu

Diisiik risk
Orta risk

Yiiksek risk

T kategorisi

A WWWNREFPRF P

Fuhrman ECOG 5 yilhik
evresi hastaliga
ozgii
sagkalim
(%)
1-2 0 91,1
1-2 >1 80,4
3-4 Herhangi
Herhangi Herhangi
1 Herhangi
2-4 Herhangi
2-4 >1 54,7
Herhangi Herhangi
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2.7.2. Metastatik Hastalik

Metastatik renal hiicreli karsinomlu (MRHK) hastalarda riski hesaplamak

icin yaygin olarak, benzer iki prognostik sistem kullanilir. Memorial Sloan-

Kettering Kanser Merkezi (MSKCC) / Motzer skoru asagidaki kriterleri igerir

(87):

katindan fazla

Teshisten sistemik tedaviye kadar gegen siire 1 yildan az
Normalin alt sinirinin altinda hemoglobin konsantrasyonu
Serum kalsiyum konsantrasyonu >10 mg / dL (2.5 mmol / L)

Laktat dehidrojenaz (LDH) seviyesi, normalin st smirinm 1,5

Performans durumu (Karnofsky) %80'den az

Heng ve arkadaslar tarafindan dogrulanan ve daha da gelistirilen

Uluslararas1 Metastatik RHK Veritaban1 Konsorsiyumu (IMDC) risk modeli

asagidaki prognostik kriterleri igerir (75) :

Teshisten sistemik tedaviye kadar gegen siire 1 yildan az
Karnofsky performans durumu %80'den az

Normalin alt siniriin altinda hemoglobin konsantrasyonu
Diizeltilmis serum kalsiyumu normalin iist sinirinin {izerinde
Normalin {ist sinirinin iizerinde trombosit sayisi

Normalin {ist sinirinin iizerinde nétrofil sayisi

22



Her iki sistem de hastalar1 asagidaki 3 risk grubuna ayirir:

e lyi risk (risk faktdrii yok)- Medyan sagkalim 20 ay (MSKCC /
Motzer); 2 yillik genel sagkalim (2y OS) %75 (IMDC)
e Ortarisk (1 veya 2 risk faktorii)- Medyan sagkalim 10 ay; 2y OS %53

e Zayif / yiiksek risk grubu (3 veya daha fazla risk faktorii)- Medyan
sagkalim 4 ay; 2y OS %7

2.8. Tedavi Yaklasimlari

RHK'li bir hastanin tedavisi evresine gore belirlenir.

o Lokalize hastalik: Evre I, Il veya III hastalik

o Ileri hastalik: Evre IV hastalik, relaps veya rekiirrens

2.8.1. Lokalize Hastalik

Klinik olarak lokalize RHK agisindan siipheli sporadik kitlelerin yonetimi
i¢in bir dizi strateji mevcuttur. Dort strateji, temel bakim standartlart olarak kabul

edilir;

o Aktif siirveyans
o Radikal nefrektomi (RN)
J Parsiyel nefrektomi (PN)

o Ablasyon

23



Aktif siirveyans, yiiksek cerrahi risk altindaki hastaya miidahaleyi
geciktirmek veya onlemek igin kabul edilebilir bir yaklasim olabilir. Onemli
komorbiditeleri veya kisa yasam beklentisi olan ve <4 cm solid bobrek tiimorleri
olan yash hastalarda bir secenektir (88). Cerrahi olmayan prosediirler (6rn.
Kriyoablasyon, radyofrekans ablasyon (RFA)) yararli olsa da, bobrek tiimdorlerinin
biliylimesi (ortalama 3 mm / yil) ¢ogu vakada diistiktiir ve metastatik hastaliga
ilerleme hizi % 1-% 2 oraninda bildirilmistir (89). Bobrek biyopsisi, malign
olmayan tiimdr insidanst nedeniyle, aktif siirveyansa aday kiiciik kitleli hastalar

yiiksek dogrulukla segmek i¢in onerilir (90)

Radyofrekans ablasyon (RFA), mikrodalga ablasyon (MWA) veya
kriyoablasyon (CA) tedavileri; kiigiik kortikal tiimorlii (<3 cm), 6zellikle kirilgan,
yiiksek cerrahi riskli ve soliter bobregi, bozulmus bobrek fonksiyonu, kalitsal
RHK’si veya coklu bilateral tiimorleri olan hastalarda kullanilabilir. Ablatif
tekniklerin  ve  geleneksel cerrahinin  rekiirrenssiz  sagkalim  oranlar
karsilastirilabilir olmasina ragmen, ablatif teknikler, artmis lokal niiks riski ile
iligskilendirilmistir (91, 92). Makul hasta se¢imi, bu daha az invaziv teknolojiler

icin son derece 6nemli olmaya devam etmektedir.

AUA kilavuzu, daha biiytlik tiimorlerin (> 3,5 cm) ve diizensiz sekle veya
infiltratif goriiniime sahip olanlarin, termal ablasyon ile tedavi edildiginde artmis

niiks riski ile baglantili olabilecegi konusunda goriis belirtmektedir (51).
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2.8.1.1. Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi, lokalize RHK i¢in tek kiiratif tedavi yontemi olmaya
devam etmektedir. Radikal nefrektomi, lokalize tiimorii olan tiim hastalar i¢in hala
altin standart tedavi olarak kabul edilmektedir (93). Primer tiimériin dogru
karakterizasyonu, Gerota fasyasinin ve iligkili adrenal bezin tiim igeriginin
cikarilmasini igeren bu acik ameliyat, potansiyel olarak kanserli tiim alanlarin
cikarilmasini saglamak icin gerekli kabul edilir (94). Parsiyel nefrektomi, soliter
bobregi veya fonksiyonel olarak riskli kontralateral bobregi olanlar da dahil olmak
lizere seg¢ilmis hastalarda veya bilateral RHK'li hastalarda daha sik
kullanilmaktadir (93). Nefron koruyucu, parsiyel nefrektomi artik ameliyattan 10

yil sonra %73"lin lizerinde hayatta kalma oranlari ile iligkilendirilmistir (95).

2.8.1.1.1. Evre I Kanser

7 cm'ye kadar olan, organa sinirh tiimorlerde tercih edilen segenek parsiyel
nefrektomidir (PN). Bu, ¢ok sayida retrospektif ¢alismaya ve normal kontralateral
bobrek fonksiyonu olan, <5 cm olan soliter T1a-b NOMO bobrek tiimorlerinde PN
ile radikal nefrektomiyi (RN) karsilastiran prospektif, randomize kontrollii bir

calismay1 igeren sistematik bir incelemeye dayanmaktadir (96).

NCCN kilavuzu, Tla timorleri igin miimkiin oldugunca radikal
nefrektominin kullanilmamasi gerektigini belirterek parsiyel nefrektomiyi
onermektedir. T1b tiimorleri i¢in bakim standardinin ya radikal nefrektomi ya da

parsiyel nefrektomi (miimkiinse) olmas1 gerektigini belirtir (58).
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AUA kilavuzu, T1 renal kitlesi olan hastalarda, kronik bobrek hastaligi
(KBH) veya KBH progresyonu riskini en aza indirdigi ve miikemmel lokal
kontrol dahil olmak tizere olumlu onkolojik sonuglarla iligkili oldugu i¢in parsiyel

nefrektomiye oncelik verilmesini dnermektedir (51).

2.8.1.1.2. Evre II ve III Kanser

Evre II ve III hastaligi olan hastalar i¢in kiiratif tedavi radikal

nefrektomidir (97).

Biiyiik iist pol tiimorleri veya BT'de anormal goriinen adrenal bezleri olan
hastalarda ipsilateral adrenal bez rezeksiyonu disiiniilmelidir (98, 99).
Goriintiilemede normal adrenal bez goriildiigiinde veya tiimor, boyut ve konuma

bagli olarak yiiksek riskli degilse adrenalektomi endike degildir (100).

Lenf nodu diseksiyonunun terapotik fayda sagladigi kesin olarak
gosterilmemistir. Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC)
faz III ¢aligmasi, radikal nefrektomiyle birlikte yapilan lenf nodu diseksiyonunu,
tek basina radikal nefrektomiyle karsilastirdi. Sonuglar, iki ¢alisma grubu arasinda
genel sagkalimda (OS), hastaligin ilerlemesine kadar gegen siirede veya
progresyonsuz sagkalimda (PFS) onemli bir fark gostermedi (101). Bununla
birlikte, niikleer derece, sarkomatoid bilesen, tiimor boyutu, evresi ve timor
nekrozu varligi gibi birincil timor patolojik Ozellikleri, bolgesel lenf nodu
tutulumu olasiligini etkileyen faktorlerdir (102). NCCN kilavuzu, preoperatif

goriintiileme testlerinde tespit edilen veya palpe edilebilen biiylimiis lenf nodlar
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olan hastalar i¢cin bdlgesel lenf nodu diseksiyonunu, prognostik degeri oldugu i¢in

onerir (58).

2.8.1.2. Adjuvan tedavi

Adjuvan sunitinib (S-TRAC, ASSURE), sorafenib (ASSURE) ve
pazopanib (PROTECT) ile ilgili birka¢ randomize kontrollii ¢alisma bildirilmistir
(103-105). Yalnizca S-TRAC calismasi, sunitinib’in plaseboya gore hastaliksiz
sagkalimda iyilesme gosterdigini ortaya koydu (6,8’e karsilik 5,6 yil, HR 0.76,
%95 CI 0.59-0.95, p=0.03); ancak OS agisindan herhangi bir yarar1 yoktu. Diger
calismalarda da oldugu gibi, bu ilag sinifiyla iliskili toksisite % 60,5 gibi yiiksek
bir orandayd: (106). Bu sonug, sunitinib'in Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
[lag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmasina yol acti. Avrupa ilag Ajansi (EMA),
risk ve klinik yarar arasindaki dengesizlik nedeniyle bu ilaglardan herhangi biriyle

adjuvan tedaviyi onaylamamuistir.

2.8.2. lleri/Metastatik Hastahk

2.8.2.1. Cerrahi ve lokal tedavi

MRHK'de, genellikle sitorediiktif nefrektomi (CN) olarak da adlandirilan
radikal nefrektomi, sistemik tedaviyi iceren multimodal tedavi yaklagimimin bir
parcast kabul edilir. Timor rezeksiyonu, ancak tiim timdr dokulart eksize
edildiginde potansiyel olarak iyilestiricidir. Bu, primer tlimorii sinirli olan ve tek
veya oligometastatik rezektabl hastaligi olan hastalar1 icin gegerlidir. Primer

timoriin rezeksiyonu, hastalifin daha fazla yayilmasini, kanamayr ve agriy1
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Onleyebilir. CN’nin varsayilan diger avantajlar1 arasinda; metastatik implantlarin
primer timdr ile humoral etkilesiminin engellenmesi ve cerrahiyi takiben immiin
aracilt yanitin tetiklenmesi yer alir. Metastatik hastalig1 olan ¢ogu hasta igin CN
palyatiftir ve sistemik tedaviler gereklidir (107). CN + interferon (IFN) bazli
immiinoterapi ile sadece IFN bazli immiinoterapiyi karsilastiran iki randomize
kontrollii ¢alismanin birlesik analizinde, CN ile tedavi edilen hastalarda OS’nin
arttigt bulunmustur (108). Daha oOnce vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
reseptorii inhibitorti tedavisi (VEGFRI) almayan metastatik hastalar arasinda
yapilan ¢ok merkezli retrospektif bir ¢alisma CN’yi, CN uygulanmayan hastalarda
9,4 aya kiyasla 19,8 aylik medyan OS ile iliskilendirerek etkinligini ortaya

koymustur (HR 0.44; %95 Cl 0.32, 0.59; p < 0.01) (109).

IFN bazli immiinoterapi, arttk ¢agdas klinik uygulamada gecerli
degildir. Hedefe yonelik tedavilerin ¢aginda, daha yakin zamanlarda CN'nin
mRHK'deki rolii, VEGFRi ve tirozin kinaz inhibitdrleri (TKI) ile tedavi
baglaminda incelenmistir. CARMENA c¢aligsmasi, IMDC siniflamasina gore orta
ve kotli mRHK’li hastalarda CN ile karsilastirildiginda sunitinibin tek bagina daha
asagl olmayan OS sagladigini gostermistir. Medyan OS, tek basina sunitinib
grubunda 18,4 ay, nefrektomi+sunitinib grubunda 13,9 ay olarak saptanmustir.
(HR 0,89; %95 CI 0.71, 1.1) (110). SURTIME c¢alismas: ise ilk énce CN
uygulanmas1 seklinde bir yaklagimin, sunitinib + ertelenmis CN’ye kiyasla PFS

acisiddan fark olmadigini gostermistir. Bununla birlikte sekonder sonlanim
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analizinde acil CN’de 15 aya karsilik sunitinib + ertelenmis CN kolunda median

0S 32,4 ay bulunmustur (HR: 0,57,% 95 Cl: 0,34-0,95, p = 0,032) (111).

Mevcut verilere dayanarak, IMDC-lyi hastalara ve diisiik metastatik yiike
sahip IMDC-Orta mRHK'li secilmis hastalara CN 6nermek hala makul olmaya
devam etmektedir. IMDC-Koétii, kiigiik primerleri ve yiiksek metastatik yiikii ve /
veya sarkomatoid tiimorii olan hastalarda acil CN o6nerilmemektedir (112). Bu
veriler CARMENA tarafindan dogrulanmistir. Cerrahi 6ncesi VEGFR hedefli

tedavi ve ardindan CN tarafindan takip edilmesi yararli goriinmektedir (113).

Metastazektomi ve radyoterapi modalitelerini igeren lokal tedavi
stratejileri secilmis hasta gruplari igin uygulanabilir. RHK’de metastazlarin lokal
tedavi stratejileri igin standart belirlemeye c¢alisan 2350 hastay1 igeren 16
caligmanin sistematik bir incelemesinde sonuglar tutarli bir sekilde OS ve
hastaliga 6zgii sagkalim i¢in tam metastazektominin yararini1 géstermistir. Ancak

se¢im yanliligi oldugu igin sonuglar dikkatli degerlendirilmelidir (114).

Metastazlarin lokal tedavisine yonelik genel bir kilavuz yoktur. Hasta
bazinda multidispliner sekilde tartisilmalidir. Iyi performans skoru, soliter veya
oligometastazlar, hastaliksiz gecen 2 yil sonrasi metakron hastalik, sistemik
tedaviye yanitsizlik, diisiik veya orta Fuhrman niikleer derecesi ve primer tiimoriin
tam rezeksiyonu; metastazlarin  lokal tedavisinde olumlu sonuglarla
iliskilendirilmistir. Tam metastazektomiden sonra sistemik tedavi Onerilmez
(115).
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2.8.2.2. Kemoterapi

Kemoterapi, ¢esitli sarkomlarin tedavisinde rol oynar; bu nedenle
sarkomatoid RHK hastalarinda kullanimi arastirilmistir.  Doksorubisin  veya
kapesitabin ile kombine gemsitabin tedavisi, sarkomatoid 6zellikleri olan berrak
hiicreli dis1 veya berrak hiicreli RHK hastalarinda bir miktar aktivite gostermistir
(116-119). Sunitinibin gemsitabin ile kombine tedavisinin sarkomatoid RHK’de
potansiyel rolii, bir faz 2 c¢alismasinda arastirilmistir (120). Kapesitabin ve
gemsitabin ile kombine bevacizumabin sarkomatoid RHK’de rolii, bir faz 2
calismasinda incelenmistir. Diisiik yanit oranlarina sahip oldugu goriilmiistiir
(121). Sonuglar, kombinasyonun iyi tolere edildigini géstermektedir. Sarkomatoid
ozellikleri olan hastalarda tek basina sunitinib ile gemsitabinle kombine sunitinib

tedavisini karsilagtiran ¢alismalar devam etmektedir

NCCN Bobrek Kanseri Kilavuzu bir dipnotta kemoterapinin, baskin
sarkomatoid oOzelliklere sahip berrak hiicreli ve berrak hiicreli disi RHK'nin
tedavisinde bir segenek oldugunu kaydetmistir. Baskin sarkomatoid ozelliklere
sahip hastalar i¢in bir miktar fayda gosteren kemoterapi rejimleri sunlardir:
doksorubisin veya sunitinib ile kombine gemsitabin. Ek olarak kilavuz, toplayici
kanal veya mediiller gibi berrak hiicreli dis1 alt tiplere sahip hastalarda, sitotoksik
kemoterapiye kismi yanitlarin gozlendigini (karboplatin veya cisplatin ile

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

RHK'nin radyosensitivitesi milkemmel olmasa da, radyasyona direngli bir
hastalik degildir. RT'nin verilen doza bagl olarak RHK'de iyi semptom
palyasyonu ve lokal kontrol sagladigi gosterilmistir. RT, lokal kontrolii
tyilestirmek amaciyla rezeke edilemeyen lokal veya tekrarlayan hastaligi tedavi
etmek icin kullanilabilir. Zayif PS veya uygun olmayan klinik durum nedeniyle
ameliyat yapilamayan hastalar i¢in, RFA gibi diger lokal tedaviler uygun degilse

RT bir alternatif olabilir (122)

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

IL-2 ve IFNa ile tedavi, kabul edilebilir segcenekler olmaya devam etse de,
anti-VEGF ajanlar1 ve mTOR inhibitorleri, [FNa'ya tstiinlik gosterdigi igin
kullanimlar1 artik ¢ok sinirhdir (123-126). Giiniimiizde tedavi segeneklerinin
artmast nedeniyle hasta bazli dogru tedaviyi segebilmek icin uygun kriterler
belirlemek gerekir. Su anda en ¢ok kabul goren iki kriter; risk grubu ve histolojik
alt tiptir. Tim birinci basamak randomize ¢alismalar berrak hiicreli alt tip tizerine
oldugu icin, yliksek kanit diizeyleri yalnizca ccRKH i¢in vardir. Risk grubu

belirlemek i¢cin MSKCC veya IMDC modellemeleri kullanilir.

Ug vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) hedefli ajanin, ¢ogunlukla
iyi ve orta diizey hastalara odaklanan baz1 6nemli faz III ¢alismalarinda etkinlik
gosterdigi kaydedilmistir: bevacizumab (IFN ile kombine), sunitinib ve pazopanib

(123, 125, 127). Bu ajanlarin tigii de EAU, ESMO ve NCCN tarafindan fikir
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birligiyle onerilmektedir. Her {i¢ ilag da IFN veya plaseboya goére progresyonsuz
sagkalimda (PFS) ustiinliik gostermistir. Dahasi, pazopanibin genis bir faz III
calismasinda sunitinibden daha geride olmadigi gosterilmistir (128). Gergek
yasam verileri sunitinib ve pazopanibin etkinliklerini dogrulamistir ve bu iki TKI
su anda iyi/orta riskli hastalarda en sik kullanilan tedavilerdir. Ek olarak, selektif
bir VEGF inhibit6rii olan tivozanibin, 6zellikle iyi riskli hastalarda sorafenibe
gdre PFS yanit oranm iyilestirdigi gosterilmistir (129). Tivozinib, Avrupa ilag

Kurumu tarafindan birinci basmak tedavide onaylanmugtir.

NCCN Kilavuzlarinda su anda onerilen birinci basamak tedavi se¢enekleri;
pazopanib, sunitinib, axitinib, ve cabozantinib dahil olmak tizere tek ajanli TKI'ler
veya VEGEF inhibitorleridir. Ayrica bir m-TOR yolak inhibitérii olan temsirolimus

da birinci basamakta yer alir.

TKI ve immiinoterapi kombinasyon tedavilerinin denendigi iki basarili
calisma, NNCN 2020 giincelleme toplantisindan tartisildi. KEYNOTE-426
(randomize kontrollii, agik etiketli, faz 3 ¢alisma) daha 6nce tedavi almamuis ileri
evre 861 ccRHK hastasini sunitinib’e karsi axitinib+pembrolizumab olarak
randomize etti (130). OS ve PFS’de axitinib+pembrolizumab tedavisinin anlamli
iistlinliik gostermesi lizerine tiim risk gruplarindaki hastalar i¢in bu kombinasyon
tedavisi birinci basamaga eklendi. JAVELIN Renal 101 c¢aligsmasi, 6nceden tedavi
edilmemis ileri evre ccCRHK'li 886 hastada axitinib + avelumab ile sunitinib'i
karsilastirdi. Median PFS, axitinib+avelumab kombinasyon tedavisinde daha

istiin bulundu (131). Mevcut verilere ve FDA onayina dayanarak axitinib +
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avelumab, NCCN Kilavuzlarinda daha once tedavi edilmemis evre IV ccRHK'li
hastalar i¢in tiim risk gruplarinda birinci basamak tedavi olarak kabul edildi (132).
Bu sonuglar sunitinib ve diger VEGF inhibitorleri, TKi monoterapilerin

kullanimin1 destekleyen kanitlarin giiclinii azaltmistir.

Orta ve koti riskli hastalar igin, gilincel immiinoterapi kombinasyon
calismalarindan yiiksek kaliteli veriler mevcuttur. Ipilimumab + nivolumab icin
genigletilmis takip verileri, orta veya kot riskli hastalar igin sunitinib ile
karsilastirildiginda kullanimini desteklemeye devam ediyor (133). Sunitinib ile
karsilagtirildiginda PFS'deki O6nemli iyilesme ve OS faydasi goz oOniine
alindiginda, NCCN kilavuzu, ipilimumab + nivolumab ve axitinib +
pembrolizumab't tercih edilen tedavi secenekleri olarak listelemistir (tablo 6)

(132).

Cabozantinib ile tedavi edilen hastalar, sunitinib alanlara kiyasla 6nemli
o6l¢iide artmis bir medyan PFS (8.2'ye kars1 5.6 ay) ve anlamli sekilde daha yiiksek
bir genel yanit oran1 (ORR) (%46'ya kars1 % 18) gostermistir (134). Bu sonuglara
dayanarak, NCCN kilavuzu, cabozantinib’in, orta ve kot riskli hastalarda
ccRHK'nin birinci basamak tedavisi i¢in tercih edilen bir tedavi segenegi

oldugunu yeniden onayladi (132).
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2.8.25. Berrak Hiicreli Disi RHK’nin (non-ccRHK) sistemik

tedavisi

Bu nadir histolojik alt tiplerde klinik veriler sinirlidir. Genellikle kontrollii
faz 3 calismalarin disinda tutulurlar. Bu nedenle, mevcut tiim bilgiler faz 2
calismalarindan, gercek yasam verilerinden ve non-ccCRHK iceren randomize
caligmalarin alt grup analizlerinden gelmektedir (124). Calismalarin ¢gogu papiller
ve kromofob alt tipleri igerir. Genel olarak, en saglam veriler sunitinib kullanimi
icin mevcuttur. Bu c¢alismalar ayrica hiicre histolojisi net olmayan hastalarin
everolimus, sorafenib, pazopanib veya temsirolimus tedavisinden fayda

gorebilecegini diigiindiirmektedir (135, 136).

Non-ccRHK

Toplayici
kanal/Mediiller

Papiller Kromofob Sarkomatoid

Standart:
Sunitinib (2b)
Pazopanib (5c)

Opsiyon: Opsiyon: Opsiyon:

Sunitinib (2c)

Cisplatin temelli tedavi (4c) Nivolumab+ipilimumab (4a)
Sunitinib (5¢)

Pazopanib (5c)

Sunitinib (2b)
Pazopanib (5¢)

Pazopanib (4c)

Opsiyon:

Everolimus (2c) Everolimus (2c)

Cabozantinib (4c)

Sekil 2-1: Berrak Hiicreli Dist RHK nin sistemik birinci basamak
tedavisi(122)
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Birinci basamak tedaviden sonra, mevcut verilere gore olast bir 6neri
yoktur. Bununla birlikte, en azindan en yaygin non-cCRHK papiller tiimoérler igin,

ccRHK algoritmasinin kullanilmas1 kabul edilebilir bir segenektir.

Baz1 6zel durumlar da dikkate alinmalidir (sekil 1):

e CMET inhibitorleri, cMET mutasyonu veya amplifikasyonu olan papiller
RHK'de aktivite gostermistir (137). Krizotinib veya cabozantinib gibi
diger cMET inhibitorleri, VEGFi ve TKI'lerin yerine kabul edilebilir bir
secenek olarak goriinmektedir.

e Kromofob RHK'li bazi hastalar, kromozom 7'deki mutasyonun mTOR'un
upregiilasyonu ile folikiilin geninin kaybina yol actigi gosterildiginden,
mTOR inhibitorlerinden fayda gorebilir (138).

e Son olarak, toplayici tiibiil alt tipinin (ve ayrica mediiller karsinomlarin)
RHK'lerden ziyade agresif iirotelyal tiimorlere benzedigi ve bu nedenle

kemoterapi i¢in disiiniilebilecekleri bildirilmistir (122).

2.9. Takip

Uluslararas1 kilavuzlarin iizerinde uzlagtigt bir hasta takip kilavuzu
bulunmamaktadir. Simdiye kadar, metastazin erken tedavisinin, gecikmis tedavi
ile karsilastirildiginda metastatik hastaligin daha iyi sonucuna yol agtigma dair
hicbir kanit yoktur. Ameliyat sonrasi daha sik goriintileme araliklarimnin,

rekiirrensin erken tespitinde ve sagkalimda bir iyilesme saglamadigini diisiindiiren
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siirh diizeyde kanit vardir (139). Bu nedenle, tiim hastalar i¢in yogun radyolojik
gozetim gerekli olmayabilir. Takip ayni zamanda fonksiyonel sonuglari
degerlendirmek ve bobrek fonksiyon bozuklugu, son dénem bobrek hastaligr ve
kardiyovaskiiler olaylar gibi uzun vadeli sekelleri sinirlamak i¢in de 6nemlidir

(140)

Cerrahi eksizyon sonrasi, lokalize tiimorii olan hastalarin %20-30 kadar:
relaps gosterir. Akciger metastazi, bu hastalarin %50-60 kadarinda goriiliip en
yaygin metastaz bolgesidir. Ameliyattan sonra relaps i¢in median siire 1-2 yildir.

Cogu 3 yil iginde gergeklesir (141).

Cerrahi sonrasi lokalize RHK i¢in takip semas, rekiirrens tizerine terapdtik
olasiliklara bagli olmalidir. Tla i¢in ameliyat sonrast sonu¢ hemen her zaman
mikkemmeldir. Bir calisma, bir siirveyans protokolii dahilinde takip edilen
hastalarda, takip edilmeyen hastalara kars1 bir sagkalim avantaji gostermistir
(142). Akciger ve karin BT taramalari, risk faktorlerine bagli olarak belirli zaman
araliklartyla rutin olarak gergeklestirilir. Ilk 2 y1l boyunca yiiksek riskli hastalarda
her 3-6 ayda bir BT taramasi yapilmasi tavsiye edilirken, diisiik riskli hastalarda

yillik BT taramasi muhtemelen yeterlidir (uzman goriisii) (122).

MRHK hastalarinda sistemik tedavi sirasinda, yanit1 ve direnci belirlemek
icin BT taramasi ile 2-4 aylik takip semalar tavsiye edilmektedir. Miikemmel

olmasa da, Solid Timorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST), ilag
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etkinligini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan yontem olmaya devam

etmektedir (122).

2.10. flaclar ve Toksisite

Yiksekdoz  |L-2

Nivolumab
=
TSN '
Everolimus

Temsirolimus Pazopanib

Sunitinib
Axitinib

Sorafenib

(TKI)

Vaskdler
endotel hiicresi

Sekil 2-2: RHK tedavisinde yaygin olarak kullanilan sistemik ajanlarin
etki mekanizmalar1 (143)

2.10.1. Iimmiinoterapiler (Hedefe yonelik dis1 tedaviler)

2.10.1.1. Sitokin immiinoterapisi

IFN-o ve IL-2'yi igeren sitokin tedavileri, hedefe yonelik ajanlarin
onaylanmasindan 6nce mRHK i¢in ana tedaviydi. Yiiksek doz IL-2, sitotoksik T

hiicrelerinin aktivasyonu ve T helper hiicrelerinin biiylimesi yoluyla etki ederken,
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interferon; antijen sunumunu ve dendritik hiicre olgunlasmasini tesvik eden

antianjiyojenik etkilere sahiptir.

2.10.1.1.1. Interlokin-2

Yiiksek doz IL-2 (HD IL-2) tedavisi, %10 ile %20 arasindaki bir objektif
yanit oranina (ORR) dayanarak mRHK tedavisi i¢in ilk olarak 1992 yilinda
onaylandi (144). Yanitlarin ¢ogu kaliciydi ve uzun siire devam etti. Bununla
birlikte, hipotansiyon, trombositopeni, nefes darligi, nefrotoksisite ve
dezoryantasyon gibi toksisiteler nedeniyle tedavinin 6nemli kisitlamalar1 vardir

(145)

2.10.1.1.2. interferon Alfa

MRHK hastalar1 i¢in IFN-a'nin etkinligi ilk olarak 1989'da bildirildi (146).
IFN-o'nin yanit orani, OS’de 3-7 aylik artigla % 15 idi (147). Bununla birlikte,
IFN-a'ya verilen yanitlarin ¢ogu uzun siireli olmadi ve az sayida hasta tam yanit
gosterdi. Ek olarak, grip benzeri semptomlar ve karaciger toksisitesi gibi yan

etkiler, IFN-a'nin uzun dénem kullanimini engelledi.

Sitokin monoterapisi, icinde bulundugumuz hedef yonelik tedavi ve
immiinoterapi ¢aginda, birinci basamak tedaviden baglayarak kademeli olarak

gozden diismistiir (148).
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2.10.1.2. immiin kontrol noktasi inhibitorleri:

Son zamanlarda, CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit antijen 4) ve PD-1
(programlanmis hiicre 6liimii 1) dahil olmak {izere bagisiklik kontrol noktasi
blokaj molekiillerine karsi monoklonal antikorlarin, RHK dahil bir¢ok kansere
kars1 klinik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Kontrol noktas: inhibitorleri,
saglikli dokularda hiper-aktive edilmis T-hiicre tepkisine bagli olarak bagisiklik
ile iliskili olumsuz olaylara neden olur. En yaygin yan etkiler arasinda deri
dokiintiisti, yorgunluk ve kolit bulunur. CTLA-4 antikorlarinin neden oldugu
toksisite insidanst ve derecesi, PD-1 / PD-L1'e yonelik monoterapiden daha
biiyliktiir. Bazen asemptomatik hepatit ve endokrinopatilere de rastlanir. Diger
nadir etkilenen organlar arasinda gozler, akcigerler, bobrekler, pankreas ve

hematolojik sistem bulunur (149).

2.10.1.2.1. Nivolumab

Nivolumab, PD-1 ile PD-L1 ve PD-L2 ligandlar1 arasindaki etkilesimi
secici olarak inhibe eden, insan immiinoglobulin (Ig) G4 anti-PD-1 monoklonal
antikorudur. mRHK'li hastalarda ikinci basamak tedavi olarak 2015 yilinda FDA
onay1 aldi. Bu onay, Faz 3 CheckMate-025 ¢alismasinin sonuglarina dayaniyordu.
Nivolumab uygulanan hastalarda ( n = 406), everolimus uygulanan hastalara gore

(n=397; sirastyla 25'e kars1 19.6 ay) daha yiiksek OS oran1 gosterilmistir (150).

Su anda, nivolumab monoterapisi ile tedavi, bir VEGF inhibitori ile ilk

tedaviden sonra progresyon gosteren hastalar i¢in endikedir (122).
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2.10.1.2.2.  Ipilimumab

Bir anti-CTLA-4 IgG1 monoklonal antikoru olan ipilimumab, 2011 yilinda
melanom tedavisi i¢in FDA onayr almistir (151) . Nivolumab+ipilimumab,
mMRHK'li orta ve kotii riskli hastalarin tedavisinde ilk basamak tedavi olarak
2018'de onaylanmustir. Bu onay, Faz 3 CheckMate 214 calismasinin sonuglarina
dayanmaktadir (152). Bu c¢alismada bes yiiz elli hastaya nivolumab arti
ipilimumab, 546 hastaya sunitinib uygulandi. Orta ve kotii riskli hastalarda 25,2
aylik medyan takip siliresinde nivolumab+ipilimumab grubunun sagkalim orani

%75 iken sunitinib grubu oran1 %60 idi.

Nivolumab ve ipilimumab kombinasyonu, IMDC orta ve koti riskli

hastalarda standart bakimdir (132).

2.10.2. Hedefe yonelik tedaviler

2.10.2.1. VEGFR Bazh Tedaviler:

Anjiyogenez, mRHK tedavisi igin anahtar hedeftir. Berrak hiicreli
RHK’lerin ¢ogunun, anjiyogenezi uyaran sitokinlerin yapisal {retimiyle
sonuglanan bir mutasyon tasidigini gosteren arastirmalara dayanarak, VEGF
aracilt yollar1 hedefleyen ajanlar gelistirildi. Terapdtik = stratejiler, vaskiiler
endotelyal  biiylime  faktoriinin  (VEGFR)  reseptoriiniin tirozin ~ kinaz
inhibitdrleri tarafindan inhibisyonunu ve ligandin kendisinin (VEGF) monoklonal

antikorlar tarafindan bloke edilmesini igerir (Sekil 2).
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Antianjiyojenik tedavi ile iligkili yan etkiler arasinda, hipertansiyon ve
proteiniiri siklikla goriiliir. Iyi tanimlanmis olmakla birlikte, aralarindaki iliski
hala net olarak anlasilamamistir (153, 154). Sinirli veriler, podositler tarafindan
tiretilen VEGF'nin 6nemli roliinii ortaya koymaktadir (155). Her ikisi yan etki de
doza bagimli goriinmektedir ve doz azaltilmasi, tedavinin kesilmesi veya
genellikle bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEi) olan bir

antihipertansif ajanin eklenmesi ile azalmaktadir (156).

2.10.2.1.1. Bevacizumab

Biyolojik olarak aktif olan VEGF'nin tim izoformlarini baglayan ve
nétralize eden rekombinant bir insan monoklonal antikorudur. Intravendz formda
kullanilir (157). Bevacizumab, ileri RHK'de Klinik etkinlik
gosteren ilk antianjiyojenik tedaviydi (158). Iki énemli Faz 3 c¢alismasinda,
bevacizumab art1 [IFN-a'nin tek basina IFN-a ile karsilastirildiginda daha yiiksek
yanit oran1 ve PFS ile iliskili oldugu bulunmustur (123, 159). Bu sonuglara
dayanarak, bevacizumab arti IFN-a, 2016 yilinda FDA tarafindan ilk basamak

tedavi olarak onaylanda.

2.10.2.1.2. Sunitinib

Hem VEGFR'yi hem de trombosit kaynakli biliyime faktori (PDGF)
reseptorlerini inhibe eden oral bir ajandir. Motzer ve arkadaglari, sunitinib'i
metastatik RHK'de birinci basamak tedavi olarak IFN- a ile karsilastirdiklarinda,

progresyonsuz sagkalim sunitinib'de (11 ay), IFN- o (5 ay) ve son analizlerinde
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sunitinib i¢in objektif yanit orani, IFN- a i¢in %12'ye kiyasla %47 idi. Bildirilen
en yaygim 3. derece yan etkiler hipotiroidizm (% 14), hipertansiyon (% 12),

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

Ilag, ileri RHK'li tedavi edilmemis hastalardaki calisma bulgular

nedeniyle Subat 2007'de hem FDA hem de EMA'dan tam onay aldi.

2.10.2.1.3.  Pazopanib

VEGFR 1, 2 ve 3, PDGF reseptorlerini ve diger tirozin kinazlari inhibe
eden oral ikinci nesil bir multikinaz inhibitordiir. Bir Faz 3 ¢alismasinda, birinci
basamak tedaviler olarak, pazopanib’in sunitinib’e karst PFS agisindan daha
diisiik olmadig1 bulundu (medyan: 8.4'e karst 9.5 ay, HR: 1.05, % 95 CI: 0.99—
1.22). Son analizde, sunitinib grubunun medyan OS siiresi (28.3 ay) pazopanib
grubuna (29.3 ay) benzerdi (HR: 0.92, % 95 CI: 0.79-1.06). Ayrica sunitinib’e
gore daha diisiik yorgunluk, el ayak sendromu ve dizguzi; daha yiiksek ishal ve

hepatotoksisite ile iliskili bulundu (128, 161).

Pazopanib, mMRHK tanis1 almis hastalar igin birinci basamak tedavide

endikedir.

2.10.2.1.4. Sorafenib

VEGFR 1-3, trombosit kaynakli biiyiime faktorii reseptorii (PDGFR), c-
Kit, serin-treonin Kinaz Raf-1, fetal karaciger tirozin kinaz 3 (FLT-3) ve kok

hiicre faktor reseptoriinii inhibe eden oral bir ¢ok hedefli kinaz inhibitoriidiir.
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Daha once sitokin tedavisi alan hastalarin da oldugu bir randomize kontrollii faz 3
calisma grubunda plaseboya gore PFS de anlamli iyilesme goriilmiistiir. OS’de
anlaml fark goriillmemistir. Sorafenib ile iliskili en yaygin grade 3 veya 4 advers
olaylar su sekildedir: el-ayak sendromu (% 86), yorgunluk (% 5), dispne (% 4) ve

hipertansiyon (% 4) (162).

Sorafenib, sitokine direngli ileri RHK hastalar1 i¢in Aralik 2005°te FDA

onay1 almstir.

2.10.2.1.5.  Axitinib

VEGFR-1, -2 ve -3'ii inhibe eden oral bir ajan olan Axitinib, sitokine
direngli mRHK’de etkindir. Randomize bir Faz 3 galismasi (AXIS c¢alismasi),
daha oOnce tedavi gormiis hastalarda sorafenibe karsi axitinib'in etkililigini ve
glivenligini arastirdi. Aksitinib grubu, sorafenib grubuna kiyasla daha ytiiksek
objektif yanit oranlari (ORR) ve daha iyi medyan PFS gosterdi (medyan: 8.3'ye
kars1 5.7 ay, HR: 0.656,% 95 Cl: 0.55-0.77). Ote yandan, iki grup arasinda OS'de
anlamli bir fark yoktu (medyan: 20.1'e kars1 19.2 ay, HR: 0.97,% 95 CI: 0.80-
1.17). Axitinible iliskili en yaygin grade 3 advers olaylar; el-ayak sendromu

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

Axitinib, Ocak 2012'de FDA tarafindan onaylandi. Yararhi bir ikinci sira

tedavi ajan1 olarak kabul edilir.
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2.10.2.1.6. Cabozantinib

MET, AXL ve VEGF reseptorlerinin oral bir tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Son zamanlarda, daha 6nce tedavi almamis mMRHK hastalarini iceren randomize
Faz 2 CABOSUN c¢alismasinda, cabozantinib, birinci basamakta sunitinib ile
karsilastirilmistir. Orta  veya kotii  riskli  hastaliga sahip popiilasyonda
cabozantinib’in OS iizerinde anlamli bir etkiye sahip olmamasina ragmen
(medyan: 30,3'e kars1 21,8 ay, HR: 0,80,% 95 CI. 0,50-1,26), PFS’yi 6nemli
Ol¢iide uzattig1 goriilmistiir (medyan: 8,2'ye kars1 5,6 ay, HR: 0,66,% 95 CI :

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

FDA, daha once antianjiyojenik tedavi almis ileri RHK’li hastalarin

tedavisi i¢in 2016 yilinda cabozantinib'i onaylamigstir.

2.10.2.2. mTOR (Rapamisin) inhibitorleri:

TORC1 ve TORC2, "rapamisinin mekanik hedefi" (mTOR) olarak
adlandirilan bir serin-treonin kinazi igeren iki farkl
multiprotein kompleksidir. Her iki kompleks de, RHK'de terapotik hedefler
arasinda olan, hiicre proliferasyonu ile iliskili protein ekspresyonunun birgok
yoniinii  diizenler (164). mTOR inhibitorlerinin =~ bobrek  transplant
poplilasyonunda akut bobrek yetmezligi ile iliskili oldugu ve azalmis nefron

hacmine sahip hayvan modellerinde 6nemli glomeriiloskleroz ve proteiniiriye

neden oldugu bildirilmistir (165, 166).
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MRHK tedavisi i¢in kayitli iki mTOR inhibitorii vardir: temsirolimus ve

everolimus

2.10.2.2.1. Temsirolimus

Intravenéz olarak uygulanan bir mTOR inhibitoriidiir. Bir Faz 3
calismasinda, daha 6nce tedavi edilmemis ve koti riskli hastaligi olan hastalar; tek
basima IFN-a, tek basina temsirolimus ve temsirolimus + IFN-a kombinasyon
gruplarina ayrilmistir. Temsirolimus grubu, IFN-o grubuna gore anlamli bir OS
yarar1 gostermisti. (Median 10.9'a kars1 7.3 ay, HR: 0.73,% 95 CI: 0.58-0.92). Bu
calismaya dahil edilen hastalarin yaklasik %?20'sinde berrak hiicreli dist RHK

vard1 ve onlar da temsirolimus tedavisinden fayda gordii (124).

2007 yilinda berrak hiicreli dist RHK hastalarinda kabul edilebilir bir
alternatif olarak, birinci basamak mRHK'nin tedavisi i¢in FDA tarafindan

onaylandi.

2.10.2.2.2. Everolimus

Oral yoldan uygulanan bir mTOR inhibitériidiir. Ikinci basamak tedavide
kullanilmaktadir. 1ki biiyiik randomize calisma, everolimus alan hastalarin daha
once tedavi edilmis hastalarda cabozantinib (METEOR calismasi) veya
nivolumab (CheckMate-025) ile karsilastirildiginda anlamli derecede daha diisiik

sonuclara sahip oldugunu bildirmistir. Bu nedenle mevcut kilavuzlar, VEGF
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hedefli tedavi

onermemektedir (150, 167).

kontrendike olmadikga mTOR inhibitorlerinin  kullanimin

Tablo 2-7: Bazi tedavi ajanlarinin yan etkileri (168)

flac

Yan etki

Axitinib

Hipertansiyon, diyare, hipotiroidizm
ve el-ayak sendromu

Bevacizumab

Proteiniiri, hipertansiyon ve kanama

Cabozantinib

Diyare, el-ayak sendromu,
hipertansiyon, bulanti 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 dokiintii

Sunitinib Diyare, el-ayak sendromu, mukozit ve

hipertansiyon

Temsirolimus

Stomatit, hiperglisemi,
hiperkolesterolemi ve 6dem
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Dizayni ve Hasta Ozellikleri

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda, 2005-2020 yillar1 arasinda tani
almis 50 hasta degerlendirildi. Calismaya yonelik olarak Gazi Universitesi Etik
Komisyonu’ndan 10.11.2020 tarihli ve 91610558-604.01.02- say1l1 etik komisyon
onay! alinmigtir. Hasta bilgilerine, arsiv dosyalarindan ve hastane bilgi yonetim
sisteminden ulagilmistir.  Arastirmanin retrospektif olmasi nedeniyle biitge

kullanilmamustir.
Calismaya dahil olma kriterleri;

1. 18 yas ve iizeri olmasi
2. Patolojik olarak RHK tanisin dokiimante edilmis olmasi

3. Radyolojik olarak de-novo metastatik veya niiks metastatik olmasi
Calismadan dislama kriterleri;

1. 85 yas ve lizeri olmasi
2. Ikinci bir primer malignitesinin olmas1

3. ECOG performans skorunun 3 ve iizeri olmasi
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3.2. istatiksel Analiz

Veri analizinde IBM© SPSS© Version 26.0.0.0 for Windows paket
programi ve Microsoft© Excel© programi kullanilmistir. Deskriptif veriler i¢in
frekans ve yilizdelik dagilim hesaplandi. Hastalarin tedavileriyle genel sagkalim,
progresyonsuz sagkalim ve toksisite iligkileri incelendi. Genel sag kalim siiresi
(OS), tan1 koyulan tarihten hastanin son kontrole geldigi ya da 61diigii tarihe kadar
gecen siire olarak tanimlandi. Progresyonsuz sagkalim (PFS), hastanin
kemoterapiye baslangic tarihinden, ayni kemoterapi altinda hastaligin progrese
oldugu tarihe kadar gecen siire olarak tanimlandi. Tedavilerle iliskili toksisiteler,
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0
kullanilarak  derecelendirilerek siniflanmigtir.  Sagkalim analizlerinde tek
degiskenli veriler Kaplan-Meier yontemi ile ve grup i¢i karsilastirmalar Log Rank
testi ile yapilmistir. Sonuglar, %95 giiven araliginda degerlendirilmis olup p<0.05

olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda degerlendirilen 50 mRHK hastasinin 41’1 erkek (%82) 9°u
kadindi. 65 yas alt1 35 (%70), 65 yas ve istii 15 hasta (%30) vardi. Hastalarin tani
anindaki median yag1 58,50 (+11,275) bulundu. Kadin hastalarin median yast
62(+12,708), erkek hastalarin median yas1 58(+10,979) bulundu. Sigara kullanan
hasta sayis1 23 (%46) idi. 10 hasta diabetes mellitus (DM), 14 hasta hipertansiyon
(HT), 5 hasta koroner arter hastaligit (KAH), 5 hasta kronik bobrek hastaligi
(KBH), 3 hasta konjestif kalp yetmezligi (KKY), 3 hasta astim, 2 hasta kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve 2 hasta hipotiroidi tanilarina sahipti.
Hastalar, performans skorlari agisindan degerlendirildikleri zaman ECOG 0
olanlar 21 (%42), ECOG 1-2 olanlar 29 (%58) kisiydi. IMDC risk
modellemelerine gore degerlendirildikleri zaman hastalarin %8’1y1, %38’1 orta,
%354°1 koti risk grubundaydi. Berrak hiicreli patolojiye sahip 39 (%78) hasta
bulunuyordu. 6 tanesi (%12) sarkomatoid differansiasyon gosteriyordu. Hastalarin
40’1 de-novo, 10’u niiks metastatikti. Tan1 aninda metastatik olan hastalarda en sik
li¢ metastaz; akciger 27 (%67,5), kemik 11 (%27,5), karaciger 6 (%15) idi (Tablo

4-1),
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Tablo 4-1: Demografik, klinik ve patolojik 6zellikler

Cinsiyet

Erkek 41 %82
Kadin 9 %18
Yas

<65 35 %70
>65 15 %30
sigara kullanimi

Var 23 %46
Yok 27 %54
ECOG

0 21 %42
1 18 %36
2 11 %22
Patoloji

berrak hiicreli 39 %78
diger/bilinmiyor 11 %22
Sarkomatoid diferansiasyon

Var 6 %12
Yok 39 %78
Bilinmiyor 5 %10
Nefrektomi

Var 36 %72
Yok 14 %28
cerrahi sinir

Negatif 30 %60
Pozitif 6 %12
Bilinmiyor 14 %28
Metastaz durumu

de-novo 42 %84
Niiks 8 %16
tanida goriilen metastaz

Akciger 27 %67,5
Kemik 11 %27,5
Karaciger 6 %15
uzak lenf nodu 5 %12,5
IMDC skoru

iyi risk 4 %38
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orta risk 19 %38
koti risk 27 %54
MSKCC skoru

1yi risk 4 %8
orta risk 23 %46
koti risk 23 %46
DM 10 %20
HT 14 %28
KAH 5 %10
KBH 5 %10
KKY 3 %6
Astim 3 %6
KOAH 2 %4
Hipotiroidi 2 %4

e Median izlem siiresi 21,1 ay idi (min. 1,7 ay - maks. 192,5 ay).
e Yas ortalamasi 60,08+11,27 yil

e Median tan1 yas1 58,5 yil

e Erkek yas ortalamas1 59,3+10,97 y1l

e Kadin yas ortalamas1 63,3+12,7 yil

Tiim hasta grubunda median OS 44 aydi. Erkek hastalarda 45,8 ay, kadin
hastalarda 32,5 ay bulundu. Cinsiyetler arasindaki fark istatiksel olarak anlamli

degildi (p=0,142) (sekil 4-1).
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Cinsiyet ve 0OS

10

Median OS 45,8 ay vs 32,5 ay

08 p=0,142 (Log-rank)

06
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Sekil 4-1: Cinsiyet ve OS

o'vg
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ECOG performans skorlarmin sagkalim iizerine etkisi degerlendirildi.

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

olanlarda 8 ay bulundu. Farklar istatiksel olarak anlamliydi (p=0) (sekil 4-2).
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ECOG ve OS

Median OS NR vs 40,2 vs 8 ay
p=0 (Log-rank)

Genel Sagkalim

2| ——— ECOG 0 (n=21) |
——— ECOG 1(n=18)

ECOG 2 (n=11)

00

ey
° 5 o e Rk o=
o [=] o

(1)%4

m m F———
2 HE 8 38 85 &5 5
o ©o o o o o o o o

oIS
0'vs
028
009
0'e9
0'99
0'69
0L
0'sz
[13:7]
(1%:]
0'v8
08
006

Zaman (ay)

Sekil 4-2: ECOG ve OS
Berrak hiicreli histopatolojiye sahip hastalarin, diger alt tiplere sahip
hastalara kiyasla median OS’leri sirasiyla 50,2 ve 40,2 ay bulundu. Fark,

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,305)
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Metastaz ve OS

08

Median OS NR vs 40,2 ay
p=0,056 (Log-rank)
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Sekil 4-3: Metastaz ve OS
De-novo metastatik hastalarin niiks metastatik olan hastalara gére median OS

stireleri daha distiktii (sekil 4-3).

Birinci basamak tedavi olarak 27 hasta IFN-a (%54), 23 hasta TKI (%46)
aldi. TKI alanlar i¢inde 12 sunitinib, 10 pazopanib, 1 sorafenib kullanan hasta
vardi. 4 hastada yan etkiler nedeniyle, 1 hastada kullanmakta oldugu ilaci temin
edemedigi i¢in ikinci basamak tedaviye gecildi. 1 hasta exitus oldu. 24 hasta ise
birinci basamak tedavi altinda progrese oldu. Geri kalan hasta grubunu takipten

¢ikanlar, stabil hastalar ve remisyon altinda olanlar olusturuyordu.

Ikinci basamak tedavi olarak 26 hasta TKI, 2 hasta mTOR-i, 1 hasta ise

anti PD-1 tedavisi gordii. TKi grubunda 17 kisi sunitinib, 5 kisi axitinib ve 4 kisi
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pazopanib kullaniyordu. mTOR-i alanlar1 everolimus olusturuyordu. Nivolumab

alan 1 kisi vardu.

Uciincii basamakta 7 kisi TKI, 5 kisi mTOR-i, 2 kisi anti PD-1, 1 kisi de
IFN-o tedavisi gordii. TKI grubunda 5 kisi axitinib, 2 kisi pazopanib aldi. mTOR-i

alanlarin tamami1 everolimus aldi. Anti PD-1 alan grubu nivolumab olusturdu

(Tablo 4-2).

Tablo 4-2: Hastalarin tedavi basamaklari

1. basamak tedavi |

IFN-a 27 %54
TKI 23 %46
TKI 26 %89,65
MTOR-i 2 %6,89
Anti PD-1 1 %3,44
3. basamak tedavi |

TKI 7 %46,6
MTOR-i 5 %33,3
Anti PD-1 2 %13,3
IFN-a 1 %6,66

e Birinci basamakta median OS 43,1 ay, median PFS 5,9 ay
e fkinci basamakta median OS 35,1 ay, median PFS 4,6 ay

e Ucgiincii basamakta median OS 15,7 ay, median PFS 7,4 ay

Birinci basamak tedavide IFN-o alan hastalar, istatistiksel olarak anlamli
sekilde TKI alan hastalara kiyasla daha iyi bir median OS siiresine sahipti (median
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OS sirastyla 50 ay, 20,4 ay) (sekil 4-4). Median PFS ise IFN-a grubu i¢in 7,1 ay,

TKI grubu igin 4,9 ay idi; ancak istatistiksel anlamlilik yoktu (p=0,840) (sekil 4-

5).

Genel Sagkalim

Birinci basamak tedavi ve 0OS
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Median OS5 50 ay vs 20,4 ay
p=0,008 (Log-rank)
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Sekil 4-4: Birinci basamak tedavi ve OS

57



Progresyonsuz Sagkalim
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Birinci basamak tedavi ve PFS

IFN-a (n=27)
TKI (n=23)

Median PFS 7,1ay vs 4,9 ay
p=0,840 (Log-rank)
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Sekil 4-5: Birinci basamak tedavi ve PFS
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IMDC risk siniflamasina gore degerlendirildigi zaman median PFS siireleri

iyi, orta ve kotli gruplar igin sirasiyla 15,2 ay, 8,6 ay ve 4,7 ay olarak bulundu

(p=0,6). Tedavi gruplarina gore incelendiginde ise sonuglar sekildeki gibidir (sekil

4-6).
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IMDC kétdi risk ve PFS
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Sekil 4-7: ikinci basamak tedavi ve OS

Ikinci basamak tedavi alan hastalarda, TKI grubu ilaglardan axitinib,
pazopanib, sunitinib’in median OS’leri, sirasiyla 23 ay, 47,7 ay ve 43,1 ay
goriildii; ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,68) (sekil 4-7).
Median PFS siireleri degerlendirildigi zaman axitinib, pazopanib, sunitinib i¢in
sirastyla 7,2 ay, 22 ay, 13,4 ay goriildii. Nivolumab/everolimus grubu i¢in ise 3,5

ay goriildii. Istatistiksel anlamlilik sagland1 (p=0,013).

Ucgiincii basamak tedavide TKI grubunun diger tedavi gruplarina gore
belirgin OS avantaji sagladig1 gériildii (32 aya karsihk 7.6 ay). Istatistiksel
anlamlilik sagland1 (p=0,047) (grafik 4.8). TKI alan hastalarda median PFS 13 ay;
IFN-0, mTOR-i veya anti PD-1 alan hastalarda median PFS 6,2 ay goriildii.

Sonuglar istatistiksel anlamliliga ulasamadi (p=0.149)
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Hastalarin tan1 anindaki bazi laboratuar degerlerine bakildigi zaman

ortalama degerlerde anlamli bir bozukluk goriilmemistir (tablo 4-3).

Tablo 4-3: Hastalarin tan1 anindaki bazi laboratuar degerleri

Ortalama+SD
Hemoglobin 12,29+1,89 g/dl
Notrofil 5688+2100 /ul
Lenfosit 18944735 /ul
Trombosit 320.604+126.989 /ul
Kalsiyum (diizeltilmis) 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 gruplarinin toksisitelerine bakildigi zaman birinci basamakta 41
hastanin kayitlarina ulasilabilmistir. 16 hastada yan etki goriilmiistiir (%39).
Toksisite oranlar1 ikinci basamakta %65,5, uglncii basamakta ise %64,3

saptanmustir. Siddete gore toksisite dagilimlari tablo 8.4. ‘te verilmistir.

0,

< Birinci basamakta gériilen yan etkilerin dagilimi: %68,75 TKI
%31,25 IFN-a

< Ikinci basamakta goriilen yan etkilerin dagilimi: %52,6 sunitinib
%21 pazopanib %15,7 axitinib %10,7 everolimus/nivolumab

% Uglincii basamakta gériilen yan etkilerin dagilimi: %40 everolimus

%20 nivolumab %20 (axitinib+pazopanib) %20 IFN-a
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Calismamizda herhangi bir basamakta IFN-a kullanan hastalarin 5’inde
(%17) yan etki ger¢eklesmistir. Bunlarin 2’sinde grade 3 ve/veya daha siddetli
yan etki gelismistir (%7). 3 hastada anemi (%]10), 3 hastada flu-like sendrom
(%10), 1 hastada ates (%3), 1 hastada diziiri (%3), 1 hastada yiiz 6demi (%3), 1
hastada hipotiroidi (%3), 1 hastada hipertiroidi (%3), 1 hastada trombositopeni
(%3), 16kopeni (%3), 1 hastada lenfopeni (%3), 1 hastada hipofosfatemi (%3), 1
hastada glukoz intoleranst (%3), 1 hastada bl2 eksikligi (%3), 1 hastada aby
(%3), 1 hastada asidoz (%3), 1 hastada hiponatremi (%3), 1 hastada oksiiriik
(%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 hiperiirisemi gelismistir. Hastalardan biri 2 doz IFN-a sonrasi
pnomosepsis’e  sekonder exitus olmustur. 1 hastada doz azaltimi

gerceklestirilmistir.

Herhangi bir basamakta sunitinib kullanan hastalarin 15’inde (%53) yan
etki gortilmistiir. 8 hastada grade 3 ve/veya daha siddetli yan etki gelismistir
(%28). En sik goriilen siddetli yan etki pnomoni olmustur (%10). 3 hastada
hipotiroidi (%10), 3 hastada aby (%10), 2 hastada bulanti/kusma (%?7), 2 hastada
ekstremite 6demi (%7), 2 hastada asidoz (%7), 2 hastada sepsis (%7), 2 hastada
anemi (%7), 1 hasta halsizlik/yorgunluk (%3), 1 hastada hematom (%3), 1 hastada
yliz 6demi (%3), 1 hastada hipertiroidi (%3), 1 hastada trombositopeni (%3), 1
hastada I6kopeni (%3), 1 hastada hipoalbuminemi (%3), 1 hastada hipoksi (%3), 1

hastada dispne (%3), 1 hastada plevral effiizyon (%3), 1hastada pulmoner 6dem

62



(%3), 1 hastada hepatotoksisite (%3), 1 hastada asit (%3), 1 hastada bel agrist

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

Herhangi bir basamakta pazopanib alanlarin 10’unda (%62) yan etki
gorlilmiistiir. 5 hastada (%31) grade 3 ve/veya daha siddetli advers olay
goriilmiistiir. En sik goriilen siddetli yan etki hepatotoksisite olmustur (%18). 5
hastada diyare (%31), 4 hastada hipotiroidi (%25), 3 hastada ALP artis1 (%18), 3
hastada halsizlik/yorgunluk (%18), 2 hastada AST artis1 (%12), 2 hastada AST
artist (%12), 2 hastada GGT artis1 (%12), 2 hastada dokiintii (%12), 1 hastada
bulanti/kusma (%6), 1 hastada aby (%6), 1 hastada kalp yetmezligi (%6), 1
hastada hepatotoksisite (%6), 1 hastada mukozit (%6), 1 hastada hipertansiyon

(%6) goriilmiistiir.

Herhangi bir basamakta axitinib kullanan hastalarin 6’sinda yan etki
gozlenmistir (%60). 2 hastada grade 3 ve/veya daha siddetli advers olay
gbzlenmistir (%20). 2 hastada diyare (%20), 2 hastada hipertansiyon (%20), 1
hastada hipotiroidi (%10), 1 hastada halsizlik/yorgunluk (%210), 1 hastada
ekstremite 6demi (%10), 1 hastada anemi (%10), 1 hastada aby (%10), 1 hastada
hipoksi (%10), 1 hastada dispne (%10), 1 hastada hepatotoksisite (%10), 1 hasta
alt artis1 (%10), 1 hastada ast artis1 (%10), 1 hastada alp artis1 (%10), 1 hastada

ggt artist (%10), 1 hastada asit (%10) goriilmiistiir.

e IFN-a ile en sik goriilen yan etki: anemi (3 hastada)
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e IFN-a ile en sik goriilen grade 1-2 yan etki; anemi (2 hastada), flu-
like sendrom (2 hastada)

e IFN-a ile en sik goriilen grade 3-4 yan etki hipoksi (1 hastada), ates
(1 hastada), hiponatremi (1 hastada)

e TKiile en sik gériilen yan etki: hipotiroidi (9 hastada)

e TKiile en sik goriilen grade 1-2 yan etki: hipotiroidi (8 hastada) ve
diyare (8 hastada)

e TKiile en sik goriilen grade 3-4 yan etki: aby (3 hastada)

e mTor-i ile en sik goriilen yan etki: aby (3 hastada)

Tablo 4-4: Ilag¢ gruplarinin toksisite dagilimlari

Grade Grade Toplam  Grade
grade 1-4
1-2 3-4 yan etki 5
sayisl1
1.Basamakta yan etki
IFN-a 22 5 27 1
TKi 12 18 30 1
2.basamakta yan etki
TKi 25 10 35 1
mTor-i 0 1 1 0
anti pd-1 1 0 1 0
3.Basamakta yan etki
IFN-a 0 0 0 0
TKi 8 8 16 0
mTor-i 3 2 5 0
anti pd-1 1 0 1 0
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% 1 hastada sunitinib kullanimiyla birlikte torakal aortada trombiis
gelismistir; ancak direk ilag ile iliskilendirilememistir.
% 1 hasta, ilk basamak tedavide aldigt 2 doz IFN-o sonrasi

pnémosepsis iliskili exitus olmustur.

Calismamizda yer alan hastalarin Euro cinsinden ilag maliyetleri de

hesaplanmistir. Median maliyet 20 806 € bulunmustur.

Tablo 4-5: Toplam basamak sayisi ve maliyet

Median maliyet

Toplam 1 basamak tedavi alanlar 5005 €
Toplam 2 basamak tedavi alanlar 31572 €
Toplam 3 basamak tedavi alanlar 50 386 €

Tablo 4-6:Birinci basamak tedavi ve maliyet

Median maliyet
IFN-a 1647 €
TKi 8620 €

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

Median izlem Median Median OS
siiresi maliyet
IFN-a; TKI; TKI 45,8 ay 72 803 € NR
IFN-a; TKI;everolimus 26,9 ay 45 670 € 20,7 ay
TKI;TKI; nivolumab 29,8 ay 91 984 € 46,8 ay
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5. TARTISMA

Calismamizda 41’1 erkek, 9’u kadin olmak iizere toplam 50 hasta
degerlendirildi. 4,5:1 olan oran, literatiire gére erkek baskinlig1 agisindan uyumlu
olup oransal olarak yiiksektir. Siirveyans Epidemiyolojisi ve Son Sonuglar
(SEER) veri tabanini inceleyen bir ¢aligmada erkek-kadin oran1 1,7:1 bulunmustur
(169). Yine 1995-2005 yillar1 aras1t Avrupa popiilasyonu ig¢inde yapilan bir kohort
calismasinda oran 1,56:1 bulunmustur (170). Ostrojenin etkisi olabilecegi
diisiiniilmektedir; ancak cinsiyet prognozda bagimsiz bir risk faktorii degildir. fleri
evre hastaligin erkeklerde daha sik goriilmesi, ¢alismamizda oldugu gibi mRHK
popiilasyonunda erkek cinsiyet baskinligini daha da yukariya tasiyabilecek bir
etmen olarak goriilebilir. Median tani yasi, calismamizda 58,5 olup literatiirle
uyumludur. Cinsiyete gore median OS erkeklerde 45,8, kadinlarda 32,5 ay olarak
saptanmistir. Yine SEER veri tabanindan yapilan bir ¢alismada kadin
popiilasyonda, median OS daha yiiksek bulunmustur; ancak cok degiskenli
analizde kanser spesifik sagkalimin, cinsiyetler arasinda anlamli bir fark

olusturmadigi gortlmustiir (171).

Calisma grubumuzun %78’ini berrak hiicreli karsinom olusturuyordu.
Geriye kalanlar, diger alt tipler veya patolojik tanist olmayanlardi. EUA
tarafindan yapilan genis bir sistemik inceleme ve meta-analizde, popiilasyondaki
tim RHK hastalarinda berrak hiicre histopatolojisine sahip hasta orani %88

bulunmustur (172). 2016 WHO simiflamasina gére bu oran %65-70’tir (31).

66



Metastatik hastalar1 inceleyen bir kohortta ise berrak hiicreli hasta oran1 %88,6

bulunmustur (173).

Calismamizin birinci basamaginda hasta sayisinin azligindan dolay1 IFN-a
disindaki ilaglar, TKI olarak tek grup olarak altinda analiz edildi. Median OS ve
PFS TKI grubunda (sunitinib, sorafenib veya pazopanib) sirasiyla 20,4 ay ve 4,9
ay; IFN-a grubunda ise sirasiyla 50 ay ve 7,1 ay bulundu. Motzer ve arkadaslari,
sunitinib'i metastatik RHK'de birinci basamak tedavi olarak IFN-a ile
karsilastirdiklarinda, PFS’yi sunitinib'de 11 ay, IFN-a grubunda 5 ay bulmuslardir
(125). Sorafenib‘in etkinliginin karsilastirildig1 bir baska ¢alismada, sorafenib ile
tedavi edilen koldaki medyan PFS, IFN ile tedavi edilen koldaki medyan PFS'ye
benzerdi ve 5.5 ila 5.7 ay arasinda degisiyordu (174). Yakin donemde, birinci
basamak tedavi olarak sunitinib alan 2390 mRHK hastasiyla yapilan retrospektif
bir ¢calismada median OS ve PFS sirasiyla 28,5 ve 10,6 ay bulunmustur. MSKCC
risk gruplarina gore analiz edildiginde ise iyi, orta ve kotii risk gruplarinda,
median PFS sirasiyla 17, 9 ve 4,5 ay; median OS ise sirasiyla 44,7, 24,1 ve 9,5
bulunmustur (175). Calismamizda IFN-o tedavisi alan grubun median PFS
siirelerinin TKI grubuna gore literatiire zit olacak sekilde iistiin ¢ikma nedeninin
“selection bias” (se¢im yanlilig1) olabilecegi diisiiniildii. Risk gruplarinin
karistirict  etkisini  ortadan kaldirmak adina tedavi gruplari, IMDC risk
kategorilerine gore analiz edildi. lyi, orta ve kétii risk gruplarinda median PFS
sirastyla 15,2 ay, 8,6 ay ve 4,7 ay olarak referans calismayla benzer bulundu

(p=0,6). Ilyi/orta risk grubunda olan hastalar icinde median PFS IFN-a alan
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hastalarda 10,4 ay, TKI alanlarda 4,9 ay; kétii risk grubunda olan hastalar icinde
ise median PFS, IFN-a ve TKI gruplarinda sirasiyla 3,5 ay ve 4,7 ay bulunmustur
(p=0,788). Median OS siireleri ise iyi risk grubu altindaki hastalarin tamami sag
oldugu i¢in hesaplanamadi. Sonuglar, iyi prognostik 6zelliklere sahip hastalarda
IFN-a tedavisini Onceleme agisindan daha genis kapsamli calismalara ihtiyag
duyulabilecegini gostermektedir. interferon tedavisinin, doz kisitlayici etkileri bir
yana hedefe yonelik tedavi ¢aginda sagkalim agisindan hala etkili bir se¢enek

oldugu diistiniilebilir.

Calismamizda 29 hastaya ikinci basamak tedavi uygulanmistir. TKi olarak
17 kisi sunitinib, 5 kisi axitinib ve 4 kisi pazopanib kullandi. 2 hastaya
everolimus, 1 hastaya nivolumab verildi. Birinci basamak tedavide immiinoterapi
ile basarisiz olan 33 mRHK hastasinda ikinci basamak TKI {istiinliigiinii arastiran
bir calismada, sunitinib, axitinib, pazopanib veya cabozantinib i¢in median PFS
stireleri sirasiyla 8 ay, 7 ay, 5 ay bulundu (p=0,35). Sunitinib, axitinib ve
pazopanib/cabozantinib i¢in median OS sirasiyla 11 ay, NR ve 13 ay bulundu
(p=0,043) (176). Calismamizdaki hastalarin birinci basamakta IFN- o
monoterapisi veya TKI almis olmasi; Auvray ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise
hastalarin birinci basamakta nivolumab-+ipilimumab kombinasyon tedavisi almis

olmasi, iki ¢alisma arasindaki temel farki olusturmaktadir (tablo 5-1).
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Tablo 5-1:1kinci basamak tedavide median OS/PFS, literatiir
karsilastirmast

sunitinib  axitinib pazopanib pazopanib everolimus p
(OS/PFS) (OS/PFS)  (OSIPFS) veya veya (OS/PFES)
cabozantinib  nivolumab
(OS/PFS) (OS/PFS)

Auvray 11/8 ay NR/7 ay - 13/5 ay - 0,043/0,35
ve ark.

(2019)

Calism  43,1/13,4 23/7,2ay  47,7/22 ay - 35,1/35ay 0,68/0,013
amiz ay

Uciincii basamak tedavi alan 15 hasta olan ¢alismamizda TKI grubunun (5
axitinib, 2 pazopanib) diger tedavi gruplarina gore belirgin OS avantaji sagladigi
goriildii. Uluslararasi, ¢cok merkezli, daha 6nce en az bir hedefe yonelik tedavi
almig 1012 hasta i¢inde {igiincli basamak tedavinin analiz edildigi retrospektif bir
caligmada, everolimus en yaygin ¢iincli basamak tedaviydi (%27.5); sunitinib,
sorafenib, pazopanib, temsirolimus ve aksitinib hastalarin %9'undan fazlasinda
kullanildi. Herhangi bir igiincii basamak tedavi alan hastalarin median OS'si 12,4
ay, PFS’si 3,9 ay idi. Bunlar i¢inde axitinib’in OS ve PFS siireleri everolimusa
gore daha tstiindi (sirasiyla 19,2 ve 12,4 ay; 5,9 ay ve 3,7 ay). Ayni ¢alismada
pazopanib’in median OS siiresi 13.7 aydi (177). Caligmamiz, genel median OS
siireleri ve TKI’lerin tedavide OS avantaji saglamasi agisindan literatiirle uyumlu

goriinmektedir.
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Ulkemizde, RHK icin hedefe yonelik tedaviler 2007 yilindan beri
kullanilmaktadir. Bu ilaglar, Saglik Uygulama Tebligi (SUT) kurallar1 geregi
sitokin tedavileri (interferon ya da interlokin) sonrasinda progresyon gelismis
lokal ileri ya da metastatik evredeki RHK tedavisinde kullanilabilmektedir. Bu
nedenle giincel uluslararasi kilavuzlarda (NCCN, EUA, ESMO...) monoterapi
olarak artitk yeri olmamasina ragmen iilkemizde interferon tedavileri
uygulanmaktadir; ancak interferon’un iiretiminin durdurulmasi kaynakli olarak
piyasada ve ecza depolarinda bulunamamasi nedeniyle birinci basamak tedavide

TKIi’ler de kullanilabilmektedir.

Calismamizda tan1 anindaki metastaz alanlar1 siklik siralamasma gore;
akciger (%67,5), kemik (%27,5), karaciger (%15) uzak lenf nodu (%12,5),
ipsilateral adrenal (%210), kontralateral adrenal (%10), beyin (%7,5) seklinde
bulunmustur. 1 hastamizda izole mesane metastazi, 1 hastamizda akciger+kemik
ile birlikte kolon, 1 hastamizda ise akcigertkaracigertkemik ile birlikte dalak
Metastazi gorlilmustiir. Literatiire bakildigi zaman metastaz ic¢in sik goriilen
bolgeler arasinda akciger parankimi (%50-60), kemik (%30-40), karaciger (%30-
40) ve beyin (%5) seklinde siralanabilir (2). Literatiirdeki olagandisi metastazlari
gbzden gegiren retrospektif bir ¢alismada dalak (%0,6), kolon (%2,7) bulunmustur

(178) . Mesane metastazi da ¢ok nadirdir (%<0,3) (179).

mRHK’de sunitinib alan 4552 hastanin incelendigi ¢ok merkezli
genisletilmis erisimli bir ¢alismada %95 oraninda herhangi bir derecede advers

olay bildirilmistir. Bunlardan en sik goriilenleri ishal (%47), yorgunluk (%40),
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bulanti (%36) ve istahsizlik (%31) olmustur. Hipotiroidizm %11 olarak
bulunmustur. Grade 3-4 yan etkiler arasinda trombositopeni (%210), yorgunluk
(%9), asteni, el-ayak sendromu ve nétropeni (her biri %7), hipertansiyon (%6) ve
diyare (%5) bulunmaktadir. Calismamizda az sayida hasta olmasi nedeniyle
uyumlu sonuglar olmasa da hipotiroidi oranlarinin (%10) referans caligsmayla

benzer oldugu goriilmistiir (180).

Pazopanib ile ilgili yapilan en genis kapsamli prospektif gozlemsel bir
calisma olan PRINCIPAL c¢alismasinda, genel olarak 486 (%74) hasta tarafindan
en az bir yan etki bildirilmistir. En sik bildirilenler; hipertansiyon (%22,8), diyare
(%12,8), artmis ALT (%]11,1), artmis AST (%?7), hipotiroidizmdir (%6,1).
Tedaviye bagli grade 3-4 yan etkiler 64 (%9,7) hasta tarafindan
bildirilmigstir. Genel olarak, yeni baglayan veya kotiilesen hipertansiyon (%24),
hepatotoksisite (%20), tiroid disfonksiyonu (%9) bu siddetli yan etkiler
arasindadir (181). Calismamiz her ne kadar az sayida hasta igeriyor olsa da,

referans ¢alismayla uyumlu oranda bir ciddi hepatotoksisite (%18) goriilmiistiir.

Randomize faz 3 AXIS calismasinda sik goriilen tiim yan etkiler arasinda
diyare (%55), kreatinin artisi (%55) hipertansiyon (%40), yorgunluk (%39),
hipokalsemi (%39) bulunmustur. Grade 3 ve 4 yan etkiler arasinda diyare (%11),
hipertansiyon (%16) ve yorgunluk (%11) ist siralarda yer almigtir (182).
Caligmamizda kisith hasta sayilart nedeniyle anlamli oranlara ulasilamamais olup,
referans calismaya benzer sekilde diyare ve hipertansiyon en sik goriilen advers

olaylar olmustur.
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Calismamizda tiim TKI alan hastalar dikkate alindiginda en sik goriilen
yan etkiler %16 ile hipotiroidi ve %14 ile diyare olarak gozlenmistir. Grade 3
ve/veya daha siddetli yan etki goriilen hasta sayisi 15°ti (%26). Bu grupta en
yiiksek oranda grade 3-4 yan etki akut bobrek yetmezligidir (%9). ikinci basamak
tedavi olarak TKI tedavisi verilen 33 mRHK hastasi ile yapilan bir calismada,
%42 oraninda grade 3 veya daha siddetli bir advers olayla karsilasiimistir (176).
TKI grubu ilaglarin sik yan etkileri arasinda hipertansiyon oldugu bilinmektedir.
Arsiv dosyalarinda hastalarin tansiyon takip kayitlarinin optimal sekilde
tutulmamasi, verilerimizde ¢ok az hipertansiyon sayilarina ulasilmasinin

muhtemel sebebidir.

MTOR-i ve anti PD-1 tedavisi alan hasta sayimiz az oldugu i¢in anlamli

toksisite oranlarindan bahsedilememektedir.

Yaptigimiz ¢alismada ilk basamak tedavide IFN- o alan hastalarda hasta
basina maliyet median degeri 1 647 €, TKI alan hastalarda hasta basia maliyet
median degeri 8 620 € bulunmustur. Hastalar icinde takip siireleri nedenli
maliyetler arasinda belirgin farklar oldugu i¢in hesaplamada ortalama yerine
median degerler kullanilmistir. Finlandiya’da, birinci basamak IFN-a alan mRHK
hastalartyla yapilan bir ¢alismada (n = 83), IFN tedavisi, takip siirecinin tamami
boyunca tiim ilag maliyetlerinin % 89’u (hasta basina ortalama maliyet 7 130 €)
olarak bulunmustur (183). Calismamizda 3 basamak tedavi alan hastalar
kiyaslarken birebir literatiir c¢alismasit bulunamamistir; ancak herhangi bir

basamakta hedefe yonelik tedavi veya anti PD-1 tedavisi alan hastalar i¢in yapilan
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ilag harcamalarinin sitokin tedavilerine kiyasla belirgin olarak yiiksek oldugu

sOylenebilir.

Hesaplamada Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun 12.05.2021 tarihli
referans bazli ilag fiyat listesi kullanilmistir (184). Referans fiyat depocuya satis
fiyat1 olarak tanimlanmistir. Resmi Gazete’de yayinlanan karara gore beseri tibbi
iriinlerin fiyatlandirilmasinda kullanilacak Tiirk Lirasi cinsinden 1 Euro degeri,
bir 6nceki yilin Resmi Gazete’de ilan edilen gosterge niteligindeki Tiirkiye
Cumhuriyet Merkez Bankasinin giinlik Euro doviz satis kuru gerceklesmeleri
esas alinarak hesaplanacak olan yillik ortalama Euro degerinin yiizde 70 olarak
belirlenen uyarlama katsayis1 ile carpilmasi suretiyle belirlenir. Ilaclarin devlete

ve sosyal giivenlik kurumuna maliyetleri farkli olabilir.

Literatiirde tedavilerin maliyet etkinlikleri ile ilgili az sayida calisma olsa
da son yillarda giderek artmaktadir. Tam kapsamli bir maliyet etkinlik analizi
olusturmak i¢in anti-kanser ilag tedavilerinin maliyeti diginda, hastanin saglik
merkezine basvurusundan itibaren faturalandirilan her asamanin (doktor
muayenesi, lab. ve goriintiileme tetkikleri, servis yatisi, kullanilan diger ilaglar,
yardimct saglik personeli hizmetleri... vs.) kaydma wulasilmasi gerekir.
Calismamizda sadece tedavide kullanilan temel ilaglar iizerinden maliyet analizi
yapilmustir. Elde edilen finansal veriler, maliyet etkinlik analizinden ¢ok tedavi
protokolleri i¢in genel bir ¢erceve ¢izmektedir. Hesaplamada kullanilan degerler
giincel fiyat listelerine dayandigi i¢in ge¢mis yillarda uygulanan tedavilerin

maliyeti dogru olarak tahmin edilememektedir.
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Calismamizin retrospektif kurgusu ve hasta sayisinin az olmasi, en dnemli
kisitlayicr  faktorler oldu. Takipli hastalarin  bazilarinin  arsiv  dosyasina
ulagilamamis olmasi, secilme yanliligina ve tedavi gruplarinda heterojeniteye
neden oldu. Bazi hastalarin takipten ¢ikmasi da zorlayici faktorlerdendi. Hasta
gozlem notlarinda, ilag toksisiteleri ile ilgili ayrintili bilgilere her zaman
ulagilamamasi toksisite istatistigini sinirlandirdi. Retrospektif yap1 nedeniyle daha
uzun sagkalimi olan hastalarin dosyalarinin lehine se¢im yanlilig1 olma ihtimali,
ECOG performans skoru 3-4 olan hastalarin ¢aligmaya alinmamasi,
popiilasyonumuzdaki 5 hastanin 4., 2 hastanin 5. basamak tedaviye kadar
ulagsmas1 ve IFN-a tedavisinin lilkemiz mevzuatindaki yeriyle klinik yaklagim
arasindaki farklar, median OS siirelerinin literatiirden farkli olarak daha uzun

¢tkmasinin muhtemel nedenleridir.
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6. SONUCLAR

41’1 erkek, 9’u kadin olmak iizere toplam 50 hasta degerlendirildi (4,5:1).

Yas ortalamasi1 60,08+11,27 yil idi. Median tan1 yas1 58,5 yil idi.

Erkek yas ortalamasi 59,3+10,97 yil, kadin yas ortalamasi 63,3+12,7 yil

idi.

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

Tiim hasta grubunda median OS 44 aydi. Erkek hastalarda 45,8 ay, kadin

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 hiicreli histopatolojiye sahip hastalarin, diger alt tiplere sahip

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

Birinci basamak tedavi olarak 27 hasta IFN-a (%54), 23 hasta TKI (%46)
aldi. TKI alanlar icinde 12 sunitinib, 10 pazopanib, 1 sorafenib kullanan hasta

vardi.

Ikinci basamak tedavi olarak 26 hasta TKI, 2 hasta mTOR-i, 1 hasta ise

anti PD-1 tedavisi gordii.
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Ucgiincii basamakta 7 kisi TK1, 5 kisi mTOR-i, 2 kisi anti PD-1, 1 kisi de

IFN-a tedavisi gordii.

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

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

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

Birinci basamak tedavide IFN-o alan hastalar, istatistiksel olarak anlamli
sekilde TKI alan hastalara kiyasla daha iyi bir median OS siiresine sahipti (median
OS sirastyla 50 ay, 20,4 ay) (p=0,008). Median PFS ise IFN-a grubu i¢in 7,1 ay,
TKI grubu igin 4,9 ay idi (p=0,840). IMDC risk smiflamasma gore
degerlendirildigi zaman median PFS siireleri iyi, orta ve kotii gruplar icin sirastyla
15,2 ay, 8,6 ay ve 4,7 ay olarak goriildii (p=0,6). lyi/orta risk grubunda olan
hastalar i¢inde median PFS IFN-a alan hastalarda 10,4 ay, TKI alanlarda 4,9 ay;
kotii risk grubunda olan hastalar i¢inde ise median PFS, IFN-o, ve TKI gruplarinda

sirasiyla 3,5 ay ve 4,7 ay bulunmustur (p=0,788).

Ikinci basamak tedavi alan hastalarda, TKI grubu ilaglardan axitinib,
pazopanib, sunitinib’in median OS’leri, sirasiyla 23 ay, 47,7 ay ve 43,1 ay
goriildi  (p=0,68). Median PFS siireleri degerlendirildigi zaman axitinib,
pazopanib, sunitinib icin sirasiyla 7,2 ay, 22 ay, 13,4 ay gorildi.

Nivolumab/everolimus grubu igin ise 3,5 ay goriildii (p=0,013).
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Ucgiincii basamak tedavide TKI grubunun diger tedavi gruplarma gore
belirgin OS avantaji sagladigi goriildii (median OS sirasiyla 32 ay ve 7,6 ay)
(p=0,047). TKI alan hastalarda median PFS 13 ay; IFN-a, mTOR-i veya anti PD-1

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

Hastalarin tam1 anindaki hemoglobin, nétrofil, lenfosit, trombosit,
kalsiyum, albiimin, total protein ve LDH degerlerine bakildigi zaman ortalama

degerlerde anlamli bir bozukluk goriilmemistir.

IFN-a ile en sik goriilen yan etki: anemi (3 hastada)

IFN-a ile en sik goriilen grade 1-2 yan etki; anemi (2 hastada), flu-like

sendrom (2 hastada)

IFN-a ile en sik goriilen grade 3-4 yan etki: hipoksi (1 hastada), ates (1

hastada), hiponatremi (1 hastada)

TKI ile en sik goriilen yan etki: hipotiroidi (9 hastada)

TKI1 ile en sik goriilen grade 1-2 yan etki: hipotiroidi (8 hastada) ve diyare

(8 hastada)

TKI ile en sik goriilen grade 3-4 yan etki: aby (3 hastada)

mTor-i ile en sik goriilen yan etki: aby (3 hastada)
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Calismamizda yer alan hastalarin Euro cinsinden ila¢ maliyetleri de

hesaplanmistir. Median maliyet 20 806 € bulunmustur.
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8. OZET

Amag: Metastatik renal hiicreli karsinom tanisi konan hastalarda uygulanan
basamakli tedavilerin genel sagkalima olan etkilerinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi hedeflenmistir. Calismanin ikincil amaci olarak, progresyonsuz
sagkalim ve toksisite ile gilincel tedavilerinin iligkilerinin belirlenmesi
amaclanmaktadir. Ek olarak kullanilan anti-kanser ajanlarda maliyet-etkinlik

agisindan bir perspektif olusturmak hedeflenmektedir.

Materyal ve Yontem: G.U.T.F. Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda 2005-2020 yillar1
arasinda tan1 almis, 18 yas istii, patolojik veya radyolojik olarak RHK tanisi
dokiimante edilmis, basamakli tedavi alan, de-novo veya niiks metastatik 50 hasta
retrospektif olarak incelenmistir. Analizde ilk 3 basamagm verileri dikkate
almmustir. Ikinci primer malignitesi, 85 yas iistii, ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performans skoru >3 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Veriler, hasta arsiv dosyalar1 ve hastane dijital veri tabanindan edinilmistir.

Bulgular: 41°i erkek (%82), 9’u kadin (%18) olmak iizere toplam 50 hasta
degerlendirildi. Yas ortalamasi 60,08+11,27 yil idi. De-novo metastatik hasta
say1st 42 (%84), niiks metastatik hasta sayisi 8 (%16) idi. 28 hasta IFN-a tedavisi
aldi. Herhangi bir basamakta 29 kisi sunitinib (%49), 16 kisi pazopanib (%32), 10
kisi axitinib (%20), 1 kisi sorafenib (%2), 7 kisi everolimus (%14) ve 3 kisi
nivolumab (%6) aldi. Populasyondaki median OS 44 aydi. Birinci basamak
tedavide PFS, TKI grubunda 4,9 ay, IFN-o grubunda ise 7,1 ay bulundu
(p=0,840). IMDC’ye gore iyi/orta risk grubunda olan hastalar i¢inde median PFS
IFN-o. alan hastalarda 10,4 ay, TKI alanlarda 4,9 ay; kotii risk grubunda olan
hastalar icinde ise median PFS, IFN-o ve TKI gruplarinda sirasiyla 3,5 ay ve 4,7
ay bulunmustur (p=0,788). Ikinci basamak tedavide median PFS siireleri
degerlendirildigi zaman axitinib, pazopanib, sunitinib i¢in sirasiyla 7,2 ay, 22 ay
ve 13,4 ay goriildii (p=0,013). Ugiincii basamakta TK1I alan hastalarda median PFS

13 ay; IFN-a, mTOR-i veya anti PD-1 alan hastalarda median PFS 6,2 ay goriildii
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(p=0,149). IFN-a kullanan hastalarin 5’inde (%17) yan etki goriildii. Sunitinib
kullanan hastalarin 15’inde (%53) yan etki goriildii. 8 hastada grade 3 ve/veya
daha siddetli yan etki gelismistir (%28). En sik goriilen siddetli yan etki pnomoni
olmustur (%10). Pazopanib alanlarin 10’unda (%62) yan etki gorilmistiir. 5
hastada (%31) grade 3 ve/veya daha siddetli advers olay goriilmiistiir. En sik
goriilen siddetli yan etki hepatotoksisite olmustur (%18). Tiim TKI alan hastalar
dikkate alindiginda en sik goriilen yan etkiler %16 ile hipotiroidi ve %14 ile
diyare olarak gozlenmistir. En yliksek oranda grade 3-4 yan etki akut bobrek
yetmezligidir (%9). Ug basamak tedavi alan hastalarda IFN-o; TKIi; TKI alan
grupta median maliyet 72 803 €, TKI; TKI; nivolumab alan grupta median
maliyet 91 984 € bulunmustur.

Sonu¢: Hedefe yonelik tedavilerin OS ve sitokin tedavisine gore kotii risk
grubunda PFS avantaji sagladigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda bu tedavilerin
etkinliklerine oranla giivenli; ancak pahali tedaviler oldugu goriilmiistiir. Bu
ajanlardan kaynaklanan renal yan etkilerin farkina varmak, ozellikle 6nceden
bobrek hastaligi olanlarda giivenli tedavi stratejileri igin gereklidir. TKlI'lerle
devam ettirilen hastalarda tiroid fonksiyon testlerine iliskin farkindaligin artmasi

ve izlenmesi onemlidir.

Anahtar kelimeler: renal hiicreli karsinom, metastatik, maliyet, sagkalim,

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-a 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-a 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-o 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-a and

TKI groups, respectively (p=0.788). When the median PFS times were evaluated
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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-o, mTOR-i, or anti-PD-1 (p=0.149). Side effects were seen
in 5 (17%) patients using IFN-a. 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-a 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
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