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OZET

Arik Z., Hacettepe Universitesi Hastaneleri’nde Takip Edilen Metastatik
Renal Hiicreli Kanser Hastalarimin Sagkalimlarimin Zaman Icinde Degisiminin
Incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastahklar1 Anabilim Dal,
Medikal Onkoloji Tezi, Ankara, 2013. Hacettepe Universitesi Hastaneleri Kanser
Kayit Birimi verilerine gore Ocak 2003 - Aralik 2012 tarihleri arasinda renal hicreli
kanser (RHK) tanisi ile izleme giren erigkin hastalarin arsiv dosyalar1 degerlendirildi.
Hastalarin dosyalari, demografik ve klinik 6zellikleri, uygulanan tedaviler,
uygulanan tedaviden progresyona kadar gecen silire ve hastalarin genel sagkalimlari
arastirilmistir.

Calismada 209’u (%68,5) erkek ve 96’s1 (%31,5) kadin toplam 305 renal
hiicreli kanser hastasinin verileri analiz edildi. Hastalarin yas ortalamasi1 55,4+12,2
yil idi. 305 hastanin 176 ‘sinin(%57,7) metastatik oldugu saptandi. 107 hasta (%60,2)
interferon ile tedavi edildi. Metastatik hastalarin 74’4 (%41,5) en az bir hedefe
yonelik tedavi (HYT) aldi. Herhangi bir basamakta 51 hasta (%28,4) sunitinib, 16
hasta (%7,4) pazopanib, 17 hasta (%9,7) sorafenib ve 27 hasta (%14,8) everolimus
ile tedavi edilmisti.

Metastaz gelisen hastalarda metastaz gelistikten sonraki ortanca izlem suresi
19,1 (1-97) ay ve ortanca genel sagkalim siiresi 24,6 (%95 GA= 20,4-28,9) ay idi.
HYT almamis hastalarin ortanca genel sagkalimi 19,4 (%95 GA=14,2-24,6) ay iken
herhangi bir HYT almis hastalarin ise 29,1 (%95 GA=21,4-36,8) ay saptanmistir
(p=0,036). 2-yillik genel sagkalim orant HYT almamis hastalarda %42 iken, HYT
alanlarda %59 saptandi (p=0,036).

2007 yilindan itibaren RHK tedavisinde HYT’ler kullanilmaya baslanmistir.
2007 yil1 6ncesi ve sonrast metastatik hastalik tanisi alan hastalarin ortanca genel
sagkalim siirelerinde anlamli fark izlenmedi. 2007 yili Oncesinde ortanca genel
sagkalim 24,6 ay (%95 GA=16,9-32,4 ay) iken 2007 yil1 ve sonrasinda ise 25,6 ay
(%95 GA=19,3-31,8 ay; p=0,995) saptandi.

Calisma periyodu olan 2003-2012 yillar1 zaman dilimlerine gore
gruplandirildiginda genel sagkalimda istatistiksel anlamliliga ulagmayan fakat

ilerleyen yillar ve HYT sik kullanim1 lehine olan artig saptandi (p=0,09)



HYT alan hastalarin HYT almayanlara gore daha uzun yasadiklar
saptanmistir. Ozellikle Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) orta ve
kotii risk kategorisinde HYT’lerin daha etkin oldugu saptandi. Calismamizda
inceledigimiz yillar1 belirli gruplara ayirip analiz ettigimizde istatistiksel anlamliliga
ulagsmayan fakat yillar ilerledikge olan sagkalim artis1 ortaya ¢ikmustir. Bulgular
hedefe yonelik tedavilerin, metastatik RHK’da etkin oldugunu digiindirmektedir.

Anahtar kelimeler: renal hiicreli kanser, metastatik, hedefe yoénelik tedaviler,
MSKCC.
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ABSTRACT

Arik Z., The analysis of metastatic renal cell cancer patients’ survival changes
over time at Hospitals of Hacettepe University. Hacettepe University, Faculty of
Medicine, Department of Internal Medicine, Thesis of Medical Oncology,
Ankara, 2013. Data from the hospital charts of adult renal cell cancer (RCC)
patients treated between January 2003 and December 2012 were analyzed using the
Hacettepe University Cancer Registry Unit database. Demographic and clinical
findings along with patient, tumor, treatment related prognostic factors , progression
free survival, and overall survival were analyzed.

A total of 305 RCC patient (209 male, 96 female) were included in the analysis.
Mean age was 55.4+12.2 years. 176 patients (57.7%) developed distant metastasis.
107 (60.2%) of metastatic patients received at least one dose of IFN-a. 74 (41.5%) of
metastatic patients received at least one targeted therapy. With in the targeted therapy
group, 51 (28.4%) patients received sunitinib, 16 (7.4%) patients received
pazopanib, 17 (9.7%) patients received sorafenib, and 27 (14.8%) patients received
everolimus.

Median follow-up was 19.1 months (range 1-97 months) and median overall survival
was 24.6 months (95% CI, 20.4-28.9). Median overall survival of patients who
received targeted therapy was significantly better compared to who not received (
29.1 months (95% CI, 21.4-36.8) versus 19.4 months (95% CI, 14.2-24.6 month);
p=0,036). 2-year overall survival was significantly better for targeted therapy; 59%
versus 42%,respectively (p=0,036).

The introduction of targeted therapy in metastatic RCC treatment was at 2007.
Median overall survival of patients which was metastatic before 2007 do not differ
from the patients which was metastatic after 2007 (24.6 months (95% CI, 16.9-32.4
months) versus 25.6 months (95% CI, 19.3-31.8 months;p=0,99), respectively.

The study period of 2003-2012 was subdivided into 4 consecutive groups. Although
not statistically significant a trend toward better survival was associated with
progressing years and targeted therapy usage (p=0,09).

Patients who received targeted therapy lived longer compared to who did not
received. Especially patients in the intermediate and poor risk Memorial Sloan-

Kettering Cancer Center (MSKCC) groups were benefited more from targeted



vii

therapies. Trend toward better survival was associated with progressing years and
targeted therapy usage. Results indicate that targeted therapy is an effective
treatment in RCC.

Key words: renal cell cancer, metastatic, targeted therapy, MSKCC.
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1. GIRIS

Renal hiicreli kanser (RHK), eriskinlerde goriilen kanserlerin %3’{inii
olusturmakta olup bobregin en sik goriilen kanseridir. 50-70 yas arasinda insidansi en
yiiksek olup 40 yasin altinda ¢ok nadir olarak goriilmektedir. Diinya genelinde son
20 y1l i¢indeki bobrek tiimorlerinin insidans artist durmustur ve son yillarda insidansi
stabillesmistir. Fakat ABD’de RHK insidansindaki artis devam etmektedir ve her yil
RHK nedeniyle 65.000 yeni olgu ve 14.000 6liim ortaya ¢ikmasi beklenmektedir (1-
3) . RHK hastalarinin 5 yillik sagkalimlari lokalize hastalikta %91,7, bolgesel lenf
nodlar tutulumunda %64,2, metastatik hastalikta ise %12,3 bulunmustur (4) . 2000°li
yillarin basinda, metastatik RHK tedavisinde etkili olan ajanlar interferon ve
interlokin ile sinirli durumdaydi. 2007 yilinda ise ilk kez hedefe yonelik tedavilerin
etkin olabilecegi gosterilmis, iilkemizde de hedefe yonelik tedaviler bu dénemden
itibaren kullanilmaya baslanmistir. Sayis1 giderek artan hedefe yonelik ajanlarin
metastatik RHK' tedavisinin ¢ehresini degistirdigi asikar olsa da, hedefe yonelik
tedavilerin IFN-alfa ile karsilastirildign Faz III ¢alismalarda istatistiksel olarak
anlamli sagkalim farki olmadigi goriilmistiir. Halbuki, literatiirde hedefe yonelik
tedavilerin kullanilmadigi donemdeki sagkalimlar ile kullanilmaya baglandiktan
sonraki donemdeki sagkalimlar arasinda belirgin farklilik oldugu goriilmektedir (5) .
Sagkalim farkinin olmamasinin nedeni olarak da interferon grubunda olan hastalarin
progresyon halinde hedefe yonelik tedavi grubuna ge¢melerinin oldugu
diistiniilmektedir.

Bu calismada 2003-2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Hastaneleri’nde metastatik renal hiicreli kanser tanisi ile takip ve tedavi edilen
erigskin olgulara ait hastane kayitlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Bu sekilde,
hedefe yonelik tedavilerin kullanima girmesinin hastalarin seyri ve sagkalimi
acisindan avantaj saglayip saglamadiginin incelenmesi amaglanmustir.

Renal hicreli kanser olgularinin;

1. Demografik ve klinik dzellikleri,

2 Uygulanan tedaviler,

3. Olguya, tiimdre ve tedaviye ait prognostik faktdrler arastirilmistir.
4 Yasam analizlerinin yapilmasi amag¢lanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

Renal hcreli kanser (RHK), eriskinlerde goriilen kanserlerin %3’Un(
olusturmakta olup bobregin en sik goriilen kanseridir. 50-70 yas arasinda insidansi en
yiiksek olup 40 yasin altinda ¢ok nadir olarak gortilmektedir. Erkeklerde daha sik
olup erkek/kadin orani 1,6’dir. Bobrek tiimorlerinin %90’ 11 RHK olusturmaktadir.
Diinya genelinde son 20 yil i¢indeki bobrek tiimorlerinin insidans artis1 durmustur ve
son yillarda insidansi stabillesmistir. Fakat ABD’de RHK insidansindaki artis devam
etmektedir ve her yil RHK nedeniyle 65.000 yeni olgu ve 14.000 6liim olmasi
beklenmektedir (1-3) .

ABD’ne ait 2003-2009 yillar1 arasindaki veriler incelendiginde RHK ile
bagvuran hastalarin %63’linde hastalik sadece bobrege lokalize, %17’sinde bolgesel
lenf nodlarina yayilmis ve %17°sinde metastatik durumda olup, %3’Unun ise
evresinin bilinmedigi saptanmustir. (4) .

29.000 RHK hastasmnin bilgilerinin toplandigi SEER  (Surveillence,
Epidemiology and End Results) veri tabanindaki hastalarin tani anindaki timor
boyutlarinin yillar iginde kiiglildigii anlasilmistir. Bu boyut kii¢iilmesinin nedeni
olarak da son yillarda c¢ekilen abdominal goriintiilemelerdeki artis oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica tant anindaki metastatik hasta oraninin da zaman iginde
%28’den %16’ya geriledigi saptanmistir (6) .

RHK hastalarinin 5 yillik sagkalimlar1 lokalize hastalikta %91,7, bolgesel
lenf nodlar1 tutulumunda %64,2, metastatik hastalikta ise %12,3’tiir (4) .

2.1. Etiyoloji

RHK gelisiminde ¢ok sayida ¢evresel, hormonal, hiicresel ve genetik faktoriin
olabilecegi bildirilmistir. Sigara i¢ilmesinin RHK gelisim riskini kullanilan stire ile
iligkili olarak artirdigi ve RHK hastalarmin %30’unun etiyolojik nedeninin sigara
oldugu bildirilmistir (7) . Ayrica sigara igenlerde tani esnasinda daha ileri T evresi,
daha fazla lenf nodu tutulumu ve metastatik hastalik oraninin daha yiiksek oldugu

belirlenmistir (8) .



Hipertansiyonun, kullanilan antihipertansif ilaglar ve obeziteden bagimsiz
olarak RHK gelisiminde risk oldugu bildirilmektedir. Fakat hipertansiyonun hangi
mekanizma ile RHK’ye neden oldugu anlasilamamustir (1,9) .

Artmis viicut kitle indeksi RHK igin bir risk faktoriidiir. 300.000 kisinin
prospektif olarak izlendigi bir ¢caligmada kilo artis1 ile RHK arasinda iligki saptanmus,
Ozellikle 18-50 yas arasinda alinan kilolarda riskin daha da arttigi belirlenmistir (10)

Edinsel polikistik bobrek hastaligi olan diyaliz hastalarinda RHK gelisim
riski saglikli bireylere gore 30 kat artmustir (11) . Kronik diyaliz hastalarinin %35-
50’sinde edinsel kistik hastalik gelismektedir ve bunlarin %6’sinda  RHK
gelismektedir (12) .

Kadmiyum, asbest ve trikloretilen gibi petrol Grinlerine olan cevresel
maruziyetin RHK igin risk oldugu bildirilmistir (13) .

Asetaminofen, aspirin ve diger non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarin uzun
stireli kullaniminin RHK i¢in risk olduklar1 bildirilmistir (14) . Fakat buyuk bir
prospektif ¢alismada aspirin ve parasetamol kullaniminin risk olusturmadigi, aspirin
dis1 non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarin ise artmis risk getirdigi bildirilmistir.
Ozellikle kronik kullanimin riski ¢ok arttirdig: bildirilmistir (15) .

Cocukluk ¢ag tiimorleri icin kemoterapi almis olmak, kronik hepatit C
enfeksiyonu, orak hticreli aneminin de RHK riskini artirdigi bildirilmistir (16-18) .

Cogu RHK vakasi sporadik gelismesine ragmen pek ¢ok sendromla iliskili
RHK vakalar1 da saptanmaktadir. Herediter gegisli RHK’yi telkin eden bulgular
birinci derece akrabada tiimor bulunmasi, 40 yasindan kii¢iik iken tani konulmast,

bilateral veya multifokal timor varligidir (19) .

2.2. Herediter Bobrek Kanserleri

Herediter bobrek kanser sendromlart klinik gozlemlere dayandirilarak
saptanmigtir. Aile ¢aligmalart ve molekiiler genetikteki gelismeler sayesinde RHK
patogenezindeki yolaklar daha iyi anlagilmistir (20) . Bu sendromlarin her birinde
ayr1 molekiiler degisiklikler, 6zel histolojik bulgular ve hastalik seyri bulunmaktadir.
Tum RHK vakalarmin %S5’inden herediter sendromlar sorumludur (21) . Alt1 ana
herediter RHK formu vardir: von Hippel Lindau (VHL), herediter papiller renal
kanser (HPRC), Birt-Hogg-Dube, herediter leimyomatdz renal kanser (HLRHK),



stksinat dehidrogenaz (SDH) ailesel renal kanser ve tiiberoz skleroz kompleksi
(TSC). (Tablo 2.1)

Tablo 2.1. Renal Kanser Herediter Formlari

Histolojik Ozellik Gen
Von-Hippel Lindau Berrak Hucreli RHK VHL
Herediter Papiller Renal Kanser Tip 1 Papiller RHK MET
Birt Hogg-Dube Kromofob RHK/Onkositoma FLNC
Herediter Leimyomatz RHK Tip 2 Papiller RHK FH
Suksinat Dehidrogenaz Ailesel Renal | Berrak Huicreli ve Kromofob Suksinat
Kanser RHK Dehidrogenaz D
Tuberoz Skleroz Kompleksi Anjiyomyolipom, Berrak Hucreli | TSC1/TSC2

ve Kromofob Hicreli RHK

2.2.1. Von Hippel-Lindau: Berrak Hucreli Renal Kanser

VHL, otozomal dominant gegisli bir sendrom olup pek c¢ok benign ve malign
timor gelisebilmektedir. 36.000 kiside bir goriilmektedir. Hastaligin ilk bulgulari
genellikle cocuklukta veya erken adolesan dénemde saptanabilmekle birlikte ortanca
yas 26’dir. VHL iligkili tiimorler santral sinir sistemi hemanjiyoblastomlari, retinal
anjiyomlar, berrak hicreli RHK, feokromasitoma, orta kulagin endolenfatik kese
timorleri, pankreasin ser6z kistadenomu ve noéroendokrin tumort ve epididimin
papiller kistadenomudur (22) . VHL hastalarinda berrak hiicreli RHK gelismektedir,
bu hastalarin bobreklerinde yizlerce kuciuk berrak hicreli tumér ve Kistler
bulunabilmektedir. Bu tiimorler hayatin erken donemlerinde ortaya c¢ikip malign
olabilmektedir (23) .

VHL geni ilk kez 1993’te tanimlanmistir (24) . Riskli bireylerin erken
donemde saptanmasi ile erken miidahale edilebilmekte ve metastaz gelismesinin
onlne gecilerek oOliimciil sonuglardan kaginilabilmektedir. Neredeyse VHL
hastalarinin %100’tinde bu gende mutasyon saptanmaktadir (25) .

VHL geni 3p25°te bulunmaktadir. Bu genin iiriinii olan pVHL, tiimor supresor
proteini olarak gorev almaktadir. Diger tiimor supresér genlerde oldugu gibi VHL

sendromunda da ‘¢ift vurus’ hipotezi gecerlidir. Kalitsal olarak tim htcrelerde gen



allellerinden birinde defekt vardir. VHL iligkili tiimorlerin gelisebilmesi i¢in diger
allelde de somatik mutasyon veya delesyonun gelismesi gerekmektedir. Sporadik
RHK vakalarinin pek ¢ogunda VHL geninin iki allelinin somatik mutasyonuna sik
olarak rastlanilmaktadir (24,26) .

VHL geninin mutasyonu veya hipermetilasyonu sporadik berrak hiicreli kanser
vakalarmin %90’inda da bulunmaktadir. VHL gen mutasyonu diger herediter
sendromlarda veya berrak hiicreli dis1 RHK vakalarinda ise saptanmamaktadir. VHL
geni ile ilgili yolaklarin anlasilmasiyla RHK patogenezi daha iyi anlasilabilmis ve
hedefe yonelik ajanlarin gelistirilmesi miimkiin olmustur (27) .

HIF-1(hypoxia-inducible factor 1)-a ve HIF-2-0, pVHL tarafindan kontrol
edilen iki ana proteindir. HIF-1-o ve HIF-2-0 oksijene duyarli olup pVHL protein
kompleksi icin substrattirlar. Normal oksijen varliginda HIF-1-o ve HIF-2-a
hidroksillenirler. Hidroksillenmis olan HIF-1-a ve HIF-2-0 pVHL protein
kompleksine baglanip hizlica proteozomlar tarafindan pargalanirlar. Hipoksi
durumunda ise hidroksillenme gelismedigi i¢in pVHL protein kompleksine baglanma
gerceklesememektedir ve HIF-1-o ve HIF-2-a diizeyleri artmaktadir. Artmis HIF-1-a.
ve HIF-2-a diizeyi nedeniyle vaskiler endotelyal biyime faktort (VEGF), plateled-
derived blyltme faktori (PDGF)- beta ve transforming growth faktér (TGF)-a gibi
cesitli anjiyojenik proteinlerin RNA transkripsiyonu gergeklesmektedir (26,28) .

VHL sendromunda fonksiyon goren VHL olmadigi i¢in ayni hipoksi
durumunda oldugu gibi HIF-1-o ve HIF-2-a degrade edilememektedir ve VEGF
duizeyi yikselmektedir (26) .

2.2.2. Herediter Papiller Renal Kanser

Herediter papiller renal kanser (HPRK) ailesel geg¢isli bir sendrom olup
etkilenen bireylerde tip 1 papiller RHK gelisim riski artmaktadir. Yiksek derecede
penetran olup otozomal dominant gegislidir. Hem erken yaslarda, hem de ileri
yaslarda gelisen vakalar bildirilmistir. TUmorler c¢ogunlukla multifokal ve
bilateraldirler. Goriintiileme tetkiklerinde hipovaskiiler olup yavas biiyiime
gostermektedirler. Genetik anormallik 7. kromozomun uzun kolunda bulunan MET
protoonkogeninde olmaktadir. Bu protoonkogen, hepatosit blyime faktorinin

(HGF) reseptorii ve hiicre ici tirozin kinazin1 kodlamaktadir. MET teki mutasyon ile



HPRK hastalarinda bu tirozin kinaz aktivitesi siirekli olarak yiksek dizeyde
kalmaktadir (29-32) .
Rezeke edilemeyen veya metastatik hastalikta MET yolagini hedefleyen
molekiiller gelistirilmistir. Bir faz II ¢calismada dual MET/VEGF
reseptor-2’yi hedefleyen foretinib ile HPRK hastalarinda yiiksek yanit

oranlari elde edilmistir (33)

2.2.3. Birt-Hogg-Dube Sendromu

Birt-Hogg-Dube (BHD) sendromlu bireylerde benign sa¢ folikil timorleri
(fibrofollikiiloma), akciger kistleri ve bilateral, multifokal bobrek tumérleri
gelismektedir. BHD’de goriillen bobrek tiimorleri kromofob RHK, onkositik
neoplaziler, berrak hucreli RHK ve onkositomadir. BHD ile iliskili olan gen
FLNC’dir. Bilateral, multifokal kromofob veya hibrid onkositik bobrek kanserlerinde

BHD gen mutasyonun bakilmasi 6nerilmektedir (34,35) .

2.2.4. Herediter Leimyomatdz Renal Kanser: Tip 2 Papiller Renal
Kanser

Herediter leimyomatdz renal hicreli kanser (HLRHK) sendromlu hastalarda cilt ve
uterus leimyomlart ile tip 2 papiller renal kanser gelisim riski artmistir. Bu sendroma
ayrica Reed sendromu da denilmektedir. HLRHK’daki genetik bozukluk 1.
kromozomun uzun kolunda bulunan fumarat hidrataz geninde gelismektedir. Fumarat
hidrataz Krebs dongusiindeki enzimlerden bir tanesidir. Hastaliga bagl olarak geng
kadinlarda semptomatik uterin fibroidler goriilebilmektedir. Renal kanserler
hastalarin sadece %20-30’unda gelismekte ve oldukg¢a agresif davranmaktadirlar.

Cok kiiciik olmasina ragmen erken donemde metastaz yapabilmektedirler (36-38) .

2.2.5. Suksinat Dehidrogenaz Ailesel Renal Kanser

Suiksinat dehidrogenaz genindeki bozukluk nedeniyle ailesel paraganglioma veya
feokromasitoma ve oldukga agresif renal hiicreli kanser gelisebilmektedir. Hastalik
otozomal dominant gecislidir. Suksinat dehidrogenaz da Krebs dongustinde yer alan

enzimlerden bir tanesidir. Hastalar ¢ogunlukla 30’lu yaslarda RHK



gelistirmektedirler. RHK, berrak hucreli veya kromofob hiicreli olabilmektedir. 45
yas altinda bilateral veya multifokal RHK gelistiren ailesel feokromasitoma veya
paraganglioma Oykiisii olan hastalarda siiksinat dehidrogenaz genine bakilmasi

onerilmektedir (39-41) .

2.2.6. Tuberoz Skleroz Kompleksi

Tiberoz skleroz iki adet tumor slpresér gen olan hamartin (TSC1) veya
tuberindeki (TSC2)  bozukluga baglh gelisen herediter sendromdur. Bobrek
manifestasyonu olarak en sik karsilagilan durum anjiyomyolipomdur. Hastalarin
%35’inden azinda RHK gelismektedir ve c¢ogunlukla kadinlarda gorilmektedir.

Tumorler genellikle berrak hucrelidir (42) .

2.3. Histopatoloji

Daha onceleri 3 cm’nin altindaki bobrek lezyonlarmin benign adenom
olduklarn1 diisiiniilmekteydi. Fakat simdi kiiclik tiimorlerin bile malign davranis
gosterdikleri bilinmektedir. Bu nedenle malign- benign ayrimi i¢in tek basina boyut
yeterli olmamaktadir. Temel histolojik kriterler kullanilarak benign-malign ayrimi
yapilmaktadir. Solid bobrek kitlelerinde kesin tani i¢in rezeksiyon veya biyopsi
Onerilmektedir (43) .

RHK’in proksimal renal tiibliler epitelden koken aldig1 diisiiniilmektedir.
RHK siniflamasinda hiicrelerin morfolojik, biiylime paterni, orijini, histokimyasal ve
molekdler 6zellikleri gbz oniinde bulundurulmaktadir. Pek ¢ok tipi bulunabilmekle
birlikte hastalarin ¢ogunlugu berrak htcreli (tim timorlerin%75-851), papiller
(kromofilik %210-15), kromofob (%5-10), onkositik (%3-7), Bellini toplayic1 kanal
(<%1) alt tiplerine aittir (44) . Olgularin %5’inden azinda simiflandirma
yapilamamaktadir ve bunlarin prognozunun daha kétii oldugu bildirilmektedir (45) .

Berrak hucreli RHK’da, tipik olarak kromozom 3p delesyonu bulunmakta ve
proksimal tiibiilden gelismektedir (46) . En sik goriilen tiptir. Cogunlukla solid
olmakla birlikte bazen kistik olabilmektedir. VHL gen diizenlenmesi patogenezinde
¢ok onemlidir. Bir yaymnda sporadik gelisen berrak hiicreli RHK’da hastalarin
%91’inde VHL gen diizenlenmesi oldugunu gosterilmistir (27) .



Papiller RHK da proksimal tiibiil epitelinden gelismektedir. Fakat morfolojik
ve genetik olarak farklilik gdstermektedir. Multifokal ve bilateral olabilmektedirler.
Cogunlukla kiiciik, erken evrede saptanirlar. Vakalarin %75°1 T1 evresindedir. Erken
evrede yakalandiklari igin iyi sagkalimlara sahiptirler. 5 yillik sagkalim %82, 10
yillik sagkalim ise %68’dir (47) . Tip 1 papiller ve Tip 2 papiller RHK olarak iki tipi
bulunmaktadir. Kromozom 7’de bulunan MET mutasyonlari saptanmaktadir (32) .

Kromofob hiicreli RHK, berrak hicreli RHK’ya gore daha iyi prognoza
sahiptir. Daha iyi prognozun nedeninin de hastalarin daha erken evrede tespit
edilmelerinin oldugu diisliniilmektedir. Evrelere gore bakildiginda aslinda berrak
hicreli ile benzer prognoza sahip oldugu bildirilmistir (48) . Toplayict kanalin
kortikal interkaler hiicrelerinden kdken almaktadirlar (49) .

Onkositoma da kromofob hiicreli RHK gibi toplayict kanalin kortikal
interkaler hiicrelerinden koken almaktadir (49) . Cogunlukla benign, tek tarafli ve
soliter bir lezyon seklindedirler. Cok biiyilimiis olsalar bile iyi bir kapsiile sahip olup
cogunlukla invazyon gostermezler (50) . Bazen malign olabilmektedirler ve malign
davranig gosterenlerin aslinda kromofob RHK olduklar1 diistiniilmektedir (51) .

Bellini toplayict kanal tiimorleri ¢ok nadir goriilmektedirler. Cogunlukla
erken yaslarda goriilmektedirler. Agresif davranis gostermektedirler (52) .

Sarkomatoid diferansiasyon tiim histolojik subtiplerde gelisebilmektedir.
Prognozu belirgin olarak kétiilestirmektedir. Sarkomatoid tipte ortanca sagkalim 6,6

ay iken, sarkomatoid komponenti olmayanlarda 19 ay bulunmustir (53) .

2.4. Klinik Bulgular

Renal hicreli kanser c¢ogunlukla asemptomatik olarak saptanmaktadir.
Retroperitonda bulunan bir organ olmasi nedeniyle ancak ileri evrede semptomatik
hale gelmektedir. Klasik triadi olan agri, hematiiri ve ele gelen Kkitle hastalarin
yalnizca %9’unda gorilmekte olup, bu triad bulundugunda hastalar genellikle ileri
evrededirler (54) . Tan1 esnasinda hastalarin %30’unda metastaz, %25’inde lokal ileri
hastalik bulunmaktadir (55) . Metastatik hastalarin %75’inde akciger, %36’sinda
yumusak dokulara, %20’sinde kemiklere, %18’inde karacigere, %8’inde cilde,
%8’inde santral sinir sistemine metastaz gelismektedir (56) .



Semptomatik hastalarda sagkalim insidental tan1 konulanlara gére daha kot
bulunmustur (5 yillik sagkalim %76’ya karsilik %44) (57) . ileri analizler, insidental
olarak tam1 konulan grupta erken evre hastalarin daha fazla olmasinin bu sonugtan
sorumlu oldugunu gostermistir. Renal ven araciligiyla inferior vena kava iginde
timor trombuslart gelismesi RHK’de nispeten sik karsilagilan bir durum olup
tedavide blylk zorluk yaratabilir. Buna bagli olarak ekstremitelerde 6dem, asit,
karaciger yetmezligi ve pulmoner emboli gelisebilmektedir (58) .

Anemi ¢ogunlukla kronik hastalik anemisi seklinde olup hastalarin %29-
88’inde gorilmektedir (59) . Diger taraftan hastalarin %1-5’inde artmis eritropoietin
nedeniyle eritrositoz gelisebilmektedir (60) .

Metastaz olmadan gelisen karaciger disfonksiyonu Stauffer sendromu olarak
adlandirilmaktadir. Renal hiicreli kansere karaciger fonksiyon bozuklugu, ates,
halsizlik kilo kaybi eslik etmektedir. Bazi serilerde hastalarin %7’sinde gelistigi
bildirilmektedir. Nefrektomi sonrast sendrom diizelebilmektedir (61) .

Ates hastalarin  %20’sinde olmaktadir. Cogunlukla siiregen degildir.
Genellikle gece terlemesi, istahsizlik, kilo kayb1 ve halsizlik de eslik etmektedir.
Nedeni net olarak bilinmemektedir (62) .

Hiperkalsemi hastalarin %]15’inde litik kemik metastazlarina, paratiroid
benzeri peptit salinimina, artmis IL-6 diizeyine, artmis prostaglandin diizeyine bagl
olarak gelisebilmektedir Artmis prostaglandine bagli olan hiperkalseminin
indometasine yanit verdigi bildirilmistir (63,64) .

Sekonder amiloidoz (AA tip) hastalarin %3-5’inde gelismektedir (65) .

2.5. Tam Yontemleri

Nedeni bilinmeyen hematiri veya RHK’y1 diisiindiiren belirti ve bulgular
oldugunda ilk yapilmasi gereken renal ultrasonografi (USG) veya bilgisayarl
tomografidir (BT). Cogunlukla USG BT’ye gore bobrek lezyonlarinda daha az
duyarl olsa bile basit kist, kompleks kist ve bobrek solid lezyonlar1 ayirabilmektedir.
Eger kist yuvarlak, diizglin sinirli, anekoik ve posterior duvar ekosu giiglii ise basit
kist olarak tanimlanmaktadir ve baska bir test yapmaya gerek yoktur. Sayet bu
kriterler saglanamiyorsa BT onerilmektedir. BT de kist duvarlar1 kalin, irreguler ise

veya kontrast tutuyorsa malign oldugunu diisiindiiriir. Magnetik rezonans (MR) ise
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USG veya BT ile karakterize edilemeyen lezyonlarda, radyokontrast verilemeyen
hastalarda ve damar tutulumunu gostermede yararlidir (66) .

RHK tanis1 nadir olarak bobrek biyopsisi ile konulmaktadir. Histolojik tani
cogunlukla goriintiileme testlerinden sonra yapilan nefrektomi ile konulmaktadir.
Abdominal BT hastaligin lokal evrelendirmesinde ¢ogunlukla dogru sonuglar
vermektedir (67) .

Kemik sintigrafisi hastada kemik agris1 veya alkalen fosfataz yiiksekliginde
Onerilmektedir. Bir ¢alismada asemptomatik hastalarin %5’inde kemik metastazi
saptanmustir (68) .

Pozitron emisyon tomografisinin renal hiicreli kanserin tani ve takibinde
kullanimi rutinde 6nerilmemektedir (69) .

Daha onceleri 3 cm’in altindaki bobrek kitlelerinin benign adenom olduklari
diistintilmekteydi. Fakat ¢cok kugik tlmorler bile metastaz yapabilmektedirler. Bu

nedenle solid bobrek kitlelerinde histolojik tan1 konulmasi dnerilmektedir (70) .

2.6. Evreleme ve Prognoz

Renal hiicreli kanser evrelendirmesinde TNM (tumor, nod, metastaz) sistemi
kullanilmaktadir (Tablo 2.2) (71) .



Tablo 2.2. Renal Hiicreli Kanser Icin TNM Evrelendirme Sistemi

11

Primer TUmor (T)

™

Primer tiimor degerlendirilemiyor.

To

Primer timor yok

T1

T1la: Tumor 4 cm’den kiguktar
T1b: TUmor 4-7 cm

Tiimor bobrege sinirli olup 7 cm’den kiigiiktiir

T2

TUmOr 7 cm’den biiyiik olup bobrege sinrlidir.
T2a:Tumor 7-10 cm arasinda bobrege sinirlidir

T2b: Timdr 10 cm’den buylktir ve bobrege sinirhidir.

T3

ancak gerotayr agmamigtir.

Timor majdr venlere invazyon yapmis veya siirrenal bezi veya perirenal bolgeyi tutmus

T3a:Tiimdr renal veni veya siirrenal bezi veya perirenal dokuyu tutmustur.

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

T3c: Timor vena kavay: diyafram iistiinde tutmustur.

T4

Tiimor gerota fasyasim agmustir. (Ipsilateral adrenal gland invazyonu dahil)

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

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

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

T1veyaT2, N1, MO
Evre 1 15 N0 veya N1, MO

Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1
Evre IV

Veya T4, herhangi bir N, MO
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BT ve USG’nin sik kullanilmasi nedeniyle insidental saptanan bdbrek
tiimdrleri artmaktadir. 37.166 bobrek kanseri hastasinin incelenmesi ile saptanan 5
yillik sagkalimlar evre I’de %81, evre 1I’de %74, evre 11I’de %53 ve evre [V’de %8
saptanmistir. Evre 4 olan 7.859 bobrek kanserli hastanin 2 yillik sagkalimlar1 2001-
2002 yillar1 igin %19 olarak hesaplanmistir (71) .

2.7. Prognostik Faktorler

Renal hicreli kanser lokal hastalik durumunda saptandiginda cerrahi eksizyon
ile kiir sans1 olmaktadir. Fakat genellikle RHK sinsi bir seyir izleyip lokal ileri veya
metastatik durumda karsimiza ¢ikmaktadir. Baslangigta kiiratif amacgh nefrektomi
uygulanan hastalarin %20-30’unda daha sonradan ortanca 1,3 yil iginde metastaz
gelismektedir (72,73) . TNM evrelendirme sistemi tiimoriin anatomik yayilimini
kullanmaktadir. Tiimoriin anatomik yayilimi RHK hastalarinda prognozun en iyi
gostergesidir (71) . Bir onceki boliimde de belirtildigi gibi evre arttikga prognoz
kotiilesmektedir.

Histolojik 6zelliklere gore de sagkalim degismektedir. Nefrektomi yapilmis
2.385 sporadik bobrek kanserinin incelendigi bir calismada 5 yillik sagkalim berrak
hicreli RHK’da %68,9, papiller tipte %87,4 bulunmustur (74) . Toplayict kanal
karsinomu papiller karsinomun nadir goriilen bir varyanti olup daha g¢ok geng
bireylerde gelismektedir ve oldukga agresiftir. Mediiller renal kanser de Ozellikle
orak hiicreli anemi tasiyicilarinda gelisen ve agresif seyir izleyen nadir goriilen tiptir
(75) .

Histolojik 6zelliklere gore berrak hicreli kanserlerin daha iyi prognoza sahip
oldugunu belirten calismalarda mevcuttur. M.D Anderson kanser merkezinden
bildirilen bir ¢calismada metastatik olan 606 hastanin verileri retrospektif incelenmis,
berrak hiicreli disindaki renal hiicreli kanser hastalarinin sagkalimi 9,7 ay iken berrak
hicrelilerinki 20,3 ay bulunmustur (76)

Tiimoriin gradi histolojik tipten bagimsiz olarak prognozu etkilemektedir. En
stk kullanilan grad sistemi Fuhrman sistemidir. Buna goére yapilan bir ¢alismada 5
yillik sagkalim grad 1’de %89, grad 2’de %65 ve grad 3-4’te %46 bulunmustur (77) .

Anatomik ve histolojik faktorlerin yaninda klinik faktorler de prognozu

etkilemektedir. Kot performans durumu, semptomatik olmasi, anemi, hiperkalsemi,
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hepatopati, trombositoz, ates, gece terlemesi ve obezite negatif prognostik faktorler
olarak bulunmustur. 20 ile 40 yas arasindaki gen¢ hastalar semptomatik olmasina
ragmen nodal tutulumun az olmasi nedeniyle daha iyi prognoza sahiptirler (3,78,79) .

Tiimoriin anatomik yayilimi, histopatoloji ve klinik faktorlerin bir arada
kullanildig1 pek ¢ok sistem kullanilmistir. En sik kullanilan UCLA (University of
California, Los Angeles) Integrated Staging System (U1SS)’dir (80) . UISS’de bes
ayr1 kategori olusmakta ve nefrektomi sonrasi sagkalimlar ongorilebilmektedir
(Tablo 2-3).

Insan genom atlasmin ¢ikarilmast ile yapilan ¢aligmalarda tiimériin molekiiler
genetik Ozelliklerinin prognostik 6nemi oldugu anlasilmistir. Gorece yeni olan bu

alandaki ¢alismalar hala devam etmektedir (81) .

Tablo 2.3. UISS Kategorilerine Gore Renal Hucreli Kanserde Prognoz

1997 ECOG 2 yilhik
Fuhrman Bes yillik
UISS evresi TNM performans | sagkalim,
grad sagkalim,%
sistemi durumu %
| I 1,2 0 96 94
| 1,2 1 veya Ustu
I 3.4 Herhangi
I I Herhangi Herhangi
Il Herhangi 0 89 67
1l 1 1 veya Ustu
1l 2-4 1 veya Ustu
i 66 39
v 1,2 0
34 0
v v 42 23
1-3 1 veya Ustu
Vv v 4 1 veya ustu 9 0

ECOG: Eastern cooperative oncology group, UISS:UCLA integrated staging system
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Pek cok kan parametresine renal hicreli kanserde prognostik amagla
bakilmistir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP),
hemoglobin, l6kosit ve trombosit degerleri bunlardan birkag¢ tanesidir. Artmis ESR,
CRP, trombositoz, anemi kotii prognozla iligkili bulunmustur. Artmis kalsiyum ve
laktat dehidrogenaz (LDH) durumunda 6lum riski 2-3 kat artmaktadir. Serum alkalen
fosfataz, kreatinin, gamma glutamil transferaz ve trigliserid dizeyi ile prognoz
arasinda iliski saptanmamstir (82,83) .

2.8. Evre IV’te Prognostik Faktorler

Metastatik hastalikta renal hiicreli kanserin prognozu koétiidiir. Hastalarin seyrinin
degisken olmasi ve bazi hastalarin digerlerinden daha uzun yasamalar1 bazi
prognostik faktorlerin 6nemini ortaya ¢ikarmistir. Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC)’de tedavi edilen 463 hastanin oldugu c¢alismada bes faktoriin
prognozla iligkili oldugu goriilmiistir (83,84) . Bu faktorler Tablo 2.4°te

gosterilmistir.

Tablo 2.4. MSKCC Risk Skorlama Sistemi

1) Karnofsky performans skorunun %80’in altinda olmasi

2) Serum laktat dehigrogenaz diizeyinin normalin iist simirindan 1,5 kat yiiksek

olmasi

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

4) Hemoglobin diizeyin normalin alt simirindan diisiik olmasi

5) Tam esnasindan tedavi baslamaya kadar gegen siirenin bir yilin altinda olmasi

MSKCC risk skorlama sistemi, hedefe yonelik tedaviler olmadan dnce sadece
interferon alan hastalar ile olusturulmus bir sistemdir. Bu g¢alismada hastalarin
ortanca sagkalimlar1 13 aydir. Ortanca progresyona kadar gegen siire 4,7 aydir. Bu
bes risk faktoriinden hi¢ biri olmayanlar iyi risk kategorisi olarak adlandirilmis ve
ortanca sagkalim 30 ay olarak bulunmustur. Bir veya iki risk faktorii bulunduranlar
orta risk kategorisinde olup ortanca sagkalimlar1 14 ay bulunmustur. Ug veya daha
fazla risk faktorii bulunduranlar kotii risk kategorisi olarak siniflandirilmis ve ortanca

sagkalimlari 5 ay olarak bulunmustur (84) .
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Hedefe yonelik tedavilerin kullanildig1 giiniimiizde yeni risk skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Heng modeli de denilen bu sistemde sunitinib, sorafenib
veya bevacizumab+interferon kullanan 645 hastanin verileri incelenmistir (85) . Bu

modelde 6 risk faktorii bulunmaktadir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Heng Risk Skorlama Sistemi

1) Karnofsky performans skorunun %80’in altinda olmasi

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

3) Hemoglobin diizeyin normalin alt simirindan diisiik olmasi

4) Tam esnasindan tedavi baslamaya kadar gecen siirenin bir y1hn altinda olmasi

5) Notrofil sayisinin normalin iist sinirindan yiiksek olmasi

6) Trombosit sayisinin normalin iist simirindan yiiksek olmasi

Hastalar yine ti¢ gruba ayrilmistir. Herhangi bir risk faktérinin olmadig iyi
risk kategorisinde ortanca sagkalima ulasilmadigi, 2 yillik genel sagkalimin %75
oldugu goriilmustur. Bir veya iki risk faktoruniun oldugu orta risk kategorisinde
ortanca sagkalimin 27 ay oldugu ve 2 yillik genel sagkalimin %53 oldugu
gbzlenmistir. Ug veya daha yiiksek risk faktoriiniin oldugu yiiksek risk kategorisinde
ortanca sagkalimin 8,8 ay oldugu ve 2 yillik genel sagkalimin %7 oldugu

saptanmustir (85) .

2.9. Renal Hucreli Kanser Tedavisi

2.9.1. Lokal Renal Hicreli Kanser Tedavisi
2.9.1.1 Cerrahi Tedavi

Cerrahi rezeksiyon lokal hastalikta en etkili tedavi yontemidir. Cerrahi olarak
iki temel yontem uygulanmaktadir: Radikal nefrektomi ve nefron koruyucu cerrahi.
Iki yontemin de riskleri ve avantajlar1 bulunmaktadir.

Radikal nefrektomide bobregin perifasyal rezeksiyonu ile birlikte perirenal
yag doku, bolgesel lenf nodlar1 ve ipsilateral lenf nodu diseksiyonu yapilmaktadir.
Radikal nefrektomi tiimoriin inferior vena kavayi infiltre ettigi durumda Onerilen

cerrahi tedavidir. Boyle hastalarin yarisinda bu tedavi sekliyle uzun siireli
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sagkalimlar elde edilebilmektedir. Acik, laparoskopik veya robotik yontemlerle
radikal nefrektomi yapilabilmektedir. Laparoskopik cerrahinin agik cerrahi ile benzer
uzun siireli sagkalimlar1 bulunmaktadir (86) .

Lenf nodu diseksiyonunun tedavi edici etkisinin olmadig1 fakat prognostik
oneminin oldugu bilinmektedir. Lenfadenektomi yapilmis olsa bile lenf nodu
tutulumu olan tiim hastalarda daha sonra mutlaka metastaz gelismektedir. Yapilan bir
faz Il calismada lenfadencktominin radikal nefrektomiye eklenmesinin
progresyonsuz sagkalima ve genel sagkalima hi¢bir katkisinin olmadig1 gosterilmistir
(87) .National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ele gelen veya BT’de
izlenen biiyiik lenf nodlarimin eksizyonunu 6nermektedir (88) .

Ipsilateral adrenal bez rezeksiyonu biiyiik iist pol tiimérlerinde veya BT de
adrenal bez diizensizligi olan durumlarda Onerilmektedir. Genelde goriintiileme
yontemleri ile yiksek riskli olmadigi saptanan olgularda adrenalektomi
onerilmemektedir (89) .

Eger radikal nefrektomi ile hasta diyalize bagimli kalacaksa, hasta soliter
bobrekli ise ve bilateral senkron bobrek timorl var ise nefron koruyucu cerrahi
(parsiyel nefrektomi) dnerilmektedir. Parsiyel nefrektominin radikal nefrektomi ile
benzer onkolojik sonuglari mevcuttur. Radikal nefrektomide daha kot
kardiyovaskdler sonuclar elde edilmektedir. Gunumizde Tla ve T1b timorli
hastalara karsi taraf bobrek normal bile olsa parsiyel nefrektomi dnerilebilmektedir
ve elde edilen yanitlar radikal nefrektomi ile benzer bulunmaktadir. Sayet parsiyel
nefrektomi yapilabilecekse radikal nefrektomi Onerilmemektedir. Yeni yapilan bir
calismada erken evre renal hiicreli kanserde parsiyel nefrektomi radikal nefrektomiye
gore daha iyi sagkalim sonuglar1 vermistir (90-92) .

Evre II ve III’te parsiyel nefrektomi dnerilmemektedir. Bu asamadaki kiiratif

tedavi sekli radikal nefrektomidir (93) .

2.9.1.2. Diger Lokal Tedavi Se¢enekleri

Renal hicreli kanserin lokal tedavisinde kullanilabilecek diger tedavi
secenekleri olarak kriyoterapi ve radyo frekans ablasyon kullanilmaktadir. Bu
tedaviler daha c¢ok yasli ve komorbiditeleri olan hastalara Onerilmektedir. Bu
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tedaviler cerrahiye gore daha az morbiddir. Bu tedavi yontemlerinin gelecek vaat
ettigi diistiniilmektedir (94,95) .

2.9.1.3. Aktif Gozlem

Gorilintiileme metodlarinin yaygin kullanima girmesiyle ¢ok sayida kiigiik
bobrek tiimorleri ile karsilasilmaktadir. Kiiclik lezyonlart olup  Onemli
komorbiditeleri olan hastalara aktif gézlem onerilebilecek yéntemlerden bir tanesidir
(96) .

Bir retrospektif calismada 75 yasindan biiyiik, T1 tiimdrii olan 537 hasta
analiz edilmistir. Radikal nefrektomi, nefron koruyucu modaliteler (radyo frekans
ablasyon, kriyoablasyon) veya aktif gozlem gibi tedaviler uygulanmis, 5 yillik
kansere spesifik mortalite ii¢ grupta da benzer bulunmustur. Komorbiditesi olan bu
grupta en onemli mortalite nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar olmustur (94) . Bu
nedenle yagli, komorbiditeleri olan hastalarin aktif gozlem ile izlenebilecegi
yorumuna ulasilmstir.

Aktif gozlem ile takip edilen hastalarda hangi goérintiileme yontemlerinin
uygun olduguna dair prospektif ¢calisma bulunmamaktadir.

Cerrahi yapilabilecek tiim hastalara ise gilinlimiiz kosullarinda ameliyat
Onerilmektedir. Clinkt daha Once de belirtildigi gibi kiigiik olmalarina ragmen tip 2
papiller, toplayici kanal ve meduller renal kanser gibi histolojik alt tipler agresiftirler

ve erken donemde metastaz yapabilmektedirler.

2.9.1.4. Cerrahi Sonrasi Takip

Renal hiicreli kanserin kiratif cerrahi rezeksiyonu sonrasi hastalarin takibinde
%20-30’unda metastaz gelismektedir. En sik metastaz akcigere olmaktadir.
Cogunlukla ilk 2 yil iginde metastaz gelismekte olup ortanca siire 1,3 yil
bulunmustur. Ugiincii yi1ldan sonra ise metastaz nadir olmaktadir (72,73,97) . Fakat
bazen nefrektomiden 10 yil sonra bile hastalarin %6’sinda metastaz gelisebildigi
bildirilmektedir (98) .

NCCN, opere renal hiicreli kanser hastalarina ilk 2 yilda alt1 ayda bir, sonraki
yillarda ise yillik kontrol onermektedir. Her kontrolde oOykii, fizik muayene, kan

biyokimyas1 ve toraks-abdomen-pelvik goriintiileme yapilmasi dnerilmektedir (88) .
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Ayni takip programi tiim hastalar i¢in uygun olmayabilmektedir. Tiimdriin
boyutu, evresi, gradi ile rOlatif risk belirlenebilmekte ve ona gore takip edilebilecegi
bildirilmektedir. Operasyon sonrasi kullanilan risk belirleme sistemi UISS
(Tablo2.3.) ile hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk kategorilerine ayrilmaktadirlar.
Genel olarak UISS evre I’dekiler diisiik risk, evre 2-3’tekiler orta risk, evre 4-
5’tekiler yiiksek risk kategorilerini olusturmaktadir. Hastalarin bulunduklart risk

kategorisine gore takip edilmesi 6nerilmektedir (99) .

Diisiik risk kategorisindeki hastalara yillik 6ykii, muayene, kan biyokimyasi
ve akciger tomografisi onerilmektedir. Diisiik risk kategorisindeki hastalara 24. ve
48. aylarda abdomen BT 0Onerilmektedir. 5 yildan sonra relaps olmadigi igin bu gruba

5 yildan sonra takip onerilmemektedir (99) .

Orta risk kategorisindeki hastalara 3 yi1l boyunca alt1 ayda bir, 3. yildan sonra
ise yilda bir kontrol onerilmektedir. Kontrollerde 6ykii, muayene, kan biyokimyasi,
toraks BT oOnerilmektedir. Abdomen BT 1. yilda ve sonraki her iki yilda bir
¢ekilmelidir. Bu gruptaki hastalar bes yildan sonra da takip edilmelidirler (99) .

Yiiksek risk kategorisindeki hastalara ilk 3 yil boyunca alt1 ayda bir, 3. yildan
sonra ise yilda bir kontrol Onerilmektedir. Kontrollerde o6ykii, muayene, kan
biyokimyasi, toraks BT onerilmektedir. Abdominal goriintiileme ilk 2 yi1l boyunca
alt1 ayda bir, sonraki yillarda ise yilda bir dnerilmektedir. Bes yildan sonra da takip

onerilmektedir (99) .

2.9.1.5. Cerrahi Sonrasi1 Adjuvan Tedavi

Renal hiicreli kanserde metastaz gelistikten sonra sagkalimlarin belirgin
olarak diisiik olmasi nedeniyle nefrektomi sonrasi adjuvan tedaviler ile ilgili
caligmalar yuritilmistiir. Interferon, interlokin-2 (IL-2), as1, 5-fluorourasil ile ilgili
yapilan hicbir adjuvan ¢aligmada hastaliksiz sagkalim veya genel sagkalim faydasi
goriilmemistir. Caligmalardan bir tanesinde ise interferon grubunda istatistiksel

olarak anlamli olmayan daha kotii sagkalim saptanmustir (100-103) .

Operasyon sonrasi adjuvan radyoterapi ile yapilan calismalarda lenf nodu
tutulumu ve cerrahi sinir pozitifligi durumunda bile radyoterapinin faydasinin

olmadig1 gosterilmistir (104) .
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Hedefe yoOnelik tedavilerin metastatik renal hiicreli kanserde etkin olmasi
nedeniyle bu ajanlarin adjuvan tedavide de kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.
Sunitinib, sorafenib, aksitinib, pazopanibin bu endikasyondaki ¢alismalar1 halen
devam etmektedir (105-108) .

2.9.2.ileri Evre Renal Hiicreli Kanser Tedavisi

2.9.2.1. ileri Evre Renal Hiicreli Kanser Tedavisinde Cerrahi

Metastatik renal hucreli kanserde primer bobrek Kkitlesinin rezeksiyonu
sonrasi metastatik odaklarin regresyona ugrayabilecegi bildirilmistir. Fakat bu
regresyon hastalarin yalnizca %1’inde olmaktadir (109) .

Metastatik renal hiicreli kanserde sitoredlktif cerrahi uygulanan hastalarla
ilgili bir retrospektif ¢alismada sagkalim farki gosterilmemistir. Bu nedenle tek
basina sitorediiktif cerrahi agri, kanama gibi semptomlarin kontrolii amaci disinda
yapilmamalidir (110,111) .

Fakat sitorediiktif nefrektomi sonrasi interferon bazli tedaviler uygulanan
berrak hucreli renal hiicreli kanser hastalarinda sagkalimin tek basina interferon
kullanan gruba gore daha iyi olduguna dair iki tane prospektif ¢alisma bildirilmistir.
Bu c¢alismalarda hastalar sitorediiktif nefrektomi + interferona karsilik yalniz

inteferon uygulanacak sekilde randomize edilmislerdir (112,113) .

Flanigan ve arkadaglarinin ¢alismasinda 246 metastatik RHK hastasinda
sitorediiktif nefrektomi sonrasi interferon kullanan grubun sagkalimi yalniz
interferon kullanan gruba gore daha iyi bulunmustur (11 aya karsilik 8 ay, p=0,05 )
(113) .

Miskisch ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada cerrahi + interferon kullanilan
grubun ortanca sagkalimi yalniz interferon kullanilan grubun ortanca sagkalimina
gore daha iyi bulunmustur (17 aya karsilik 7 ay; 0,54, 0,31-0,94) (112) .

Bu iki prospektif calismanin sonuglarina dayanilarak metastatik RHK
hastalarinda cerrahi sonrasi sayet interferon uygulanacaksa sitorediiktif cerrahi
onerilmektedir (114) .

Berrak hiicreli dis1 renal hiicreli kanser olgularinda ise sitorediiktif cerrahinin

faydasinin olmadigini bildiren bir caligma mevcuttur (76) .
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Sitorediiktif nefrektomi sonrasi hedefe yonelik tedaviler uygulanan ¢aligmalar
da yapilmaktadir. Bir retrospektif ¢alismada vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinii
(VEGF) hedefleyen ajan kullanan hastalar incelenmis. Cok degiskenli sagkalim
analizinde bile sitorediiktif nefrektomi uygulanan hastalarin sagkalimlarinin daha iyi
oldugu bulunmustur (20 aya karsilik 9 ay, p=0,04) (115) .

Sitorediiktif cerrahi sonras1 hedefe yonelik ajanlardan sunitinib ile yapilan
prospektif CARMENA c¢alismasi hasta alimina devam etmektedir (116) . Bu ¢alisma
ile hedefe yonelik tedavi dncesi sitoreduktif cerrahinin katkisinin belirlenebilecegi
distiniilmektedir.

Metastatik berrak hiicreli RHK hastalarindan iyi performansa sahip ve rezeke
edilebilecek primeri olan hastalara nefrektomi dnerilmektedir. Fakat bazen klinikte
cerrahiye baglh komplikasyonlar nedeniyle hastalar sistemik tedavi alamamaktadirlar.
Bu nedenle hangi hastalara sitorediiktif cerrahi uygulanacagi iyi distintlmelidir. Bir
calismada bazi kriterlerin uygulanmasiyla hastalarin  %90’indan  fazlasinin
immiinoterapi aldiklar1 belirlenmistir (117) . Bu kriterler sunlardir:

1) TUimor yiikiiniin %75’ inden fazlasinin ¢ikarilmast,

2) ECOG performans skorunun 0 veya 1 olmasi,

3) Yeterli kalp ve akciger fonksiyonu olmasi,

4) Cerrahi 6ncesi biyopsi alindiysa berrak hiicreli oldugunun gosterilmesi,

5) Yaygin karaciger veya kemik metastazlarinin olmamasi veya santral sinir
sisteminde metastazin olmamasi.

Sitorediiktif cerrahi ile ilgili ¢aligmalarin tamamina yakininin hedefe yonelik
tedaviler 6ncesi oldugunun akilda tutulmasi onerilmektedir. Ancak elimizde yeterli
veri olana dek, hedefe yonelik tedavi planlanan hastalara da, yukaridaki sartlar
karsilamak kaydiyla, sitorediiktif nefrektomi uygulanmasina devam edilmesi kabul
goren yaklagimdir.

Metastazektomi sayet tiim odaklar kiiratif olarak ¢ikarilabilecekse
Onerilmektedir. 278 rekirren RHK hastasinin oldugu bir ¢alismada %51 hastaya
kiiratif metastazektomi, %25 hastaya parsiyel metastazektomi uygulanmis ve %24
hastaya ise cerrahi uygulanmamis, 5 yillik sagkalimlar sirasiyla %44, %14 ve %11
bulunmustur. Uzamis sagkalimin en gii¢lii belirleyicisi rekirrensin nefrektomiden ne

kadar sonra ortaya ciktigidir. Nefrektomiden sonraki bir yil iginde metastaz
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geligtirenlerde 5 yillik sagkalim %9 iken bir yildan sonra gelistirenlerde %55
bulunmustur. Soliter metastazi olanlarin 5 yillik sagkalimi %54 iken multipl metastzi
olanlarda ise %29 olmustur (118) .

Baska bir calismada akcigere metastazektomi uygulanan hastalarin diger
organ metastazektomi uygulananlara gore daha iyi sagkalim gosterdigi saptanmistir.
Yine ayni ¢aligmada soliter metastazin senkron olmasiin metakron olmasina gore
daha kotii prognozlu oldugu belirlenmistir (119) .

Kiiratif amacli metastazektomi sonrasi izlem Onerilmektedir. Klinik bir
calisma haricinde hastalarin saptanabilir hastaligi yoksa ilagsiz izlem Onerilmektedir.
Metastazektomi sonrasi adjuvanda pazopanib kullanimi ile ilgili ¢aligma devam

etmektedir (120) .

2.9.2.2. Ileri Evre Renal Hiicreli Kanser Tedavisinde Radyoterapi

Renal hiicreli kanser radyorezistan bir timordir. Konvansiyonel ve
stereotaktik radyoterapi agrili kemik metastazlarinda, agrili lokal niikslerde ve beyin
metastazlarinda etkin olarak kullanilmaktadir. Yiiksek riskli hastalarda tiimor
yataginin adjuvan radyoterapisi ile ilgili ¢aligmalarda ise radyoterapinin anlamli

faydasi saptanmamuistir (121) .

2.9.2.3. fleri Evre Renal Hiicreli Kanser Tedavisinde Kemoterapi

Kemoterapotikler renal hiicreli kanser tedavisinde etkili degildir. Pek ¢ok
kemoterapi ajaniyla yapilan ¢aligmalarda en iyi yanit oranlart %5-10 civarindadir.
Bilinen en etkili kemoterapi ajani fluorourasildir (122) . Berrak hiicreli disindaki alt
tiplerde kemoterapotik ajanlarin etkin olabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur.

Toplayici kanal timoriinde Urotelyal karsinomlara benzer sekilde, paklitaksel
+ karboplatin, ifosfamid+paklitaksel+sisplatin ve gemsitabin+sisplatin rejimlerinin
etkin oldugu gosterilmistir (123-126) .

Sarkomatoid diferansiasyon gosteren tumérlerde adriamisin + ifosfamid, tek
ajan gemsitabin ve gemsitabin + adriamisin ile yanit alinan ¢alismalar
bildirilmistir.Gemsitabin + adriamisin alan 2 vakada 6 ile 8 yil siiren tam yanit
bildirilmistir (127) .
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2.9.2.4. ileri Evre Renal Hiicreli Kanser Tedavisinde Hormonal Tedavi

Daha onceki yillarda kemoterapotik ajanlarin etkili olmamasi nedeniyle ve
renal hicreli karsinom hiicrelerinde steroid reseptorlerinin gdsterilmesi nedeniyle
hormonal ajanlar da kullanilmistir. En sik kullanilan ajan medroksiprogesteron

olmus, ancak etkinligin diisiik oldugu gozlenmistir (128) .

2.9.2.5. ileri Evre Renal Hiicreli Kanser Tedavisinde immiinoterapi

2.9.2.5.1. Interlokin-2

Klinik ¢aligmalarda interferon-alfa (IFN) ve interlokin-2’nin (IL-2) metastatik
RHK tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. IL-2 immdin sistemi aktive ederek
RHK’de tumér regresyonu saglayabilmektedir. 1990’larda organ fonksiyonlar1 ve
performansi iyi olan hastalara yiiksek doz IL-2 sik kullanilan tedavilerden biri
olmustur. Nadir de olsa yuksek doz IL-2 ile kalici tam yanitlar elde edilebilmektedir,
bu nedenle de yiiksek toksisite riskinin goze alinabilecegi secilmis hastalara, bu
konuda uzmanlasmis merkezlerde uygulanabilecegi kabul gormektedir. (129,130) .

Klapper ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayinladiklar1 makalede yiiksek doz
IL-2 almis 259 hastanin 20 yillik sonuglar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Hastalarin 53’iinde (%20’sinde) objektif yanit alinmis. Bunlarin 33’iinde parsiyel
yanit, 20’si ise tam yanit seklinde gergeklesmistir. Tam yanit alinan 20 hastanin
16’sinda ise relaps gelismemistir. Biitiin grubu olusturan 259 hastanin ortanca
sagkalimi 19 ay iken, parsiyel yanit almmanlarda 39 ay bulunmus, tam yanit
alinanlarda ise ortanca sagkalima ulasilamamistir. Yiksek doz IL-2 c¢ok toksik

olmasina ragmen sadece 2 hastanin ilaca bagli kaybedildigi bildirilmistir (130) .

Benzer sckilde 212 metastatik RHK hastasinin incelendigi ¢alismada
hastalarin %7’sinde tam yanit alinmis. Ortanca sagkalim tam yanit alinanlarda 120
ay iken, parsiyel yanit alinanlarda (%15) 42 ay, stabil yanit alinanlarda 38 ay,
progresif yanit alinanlarda ise 11 ay bulunmustur (131) . Bu gibi yayinlardan sonra
immunoterapinin kanserde umut vaat eden bir tedavi olduguna dair ilk veriler elde
edilmistir. Bu veriler iimit verici goriinmekle birlikte, bu hastalarin gerek genel
durum, gerek ise hastalik yiikii acisindan seg¢ilmis hastalar oldugu, genel RHK

popiilasyonunu yansitmadigi akilda tutulmalidir.
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Etkin olmasmma ragmen yiksek doz IL-2’in ¢ok ciddi toksisitesi
gelismektedir. Ciddi hipotansiyon, sivi retansiyonu, vaskiler kacak sendromu,
multiorgan yetmezlik, azotemi, oliguri, kardiyak aritmiler, ates, metabolik asidoz,
dispne, dermatolojik komplikasyonlar gorillen yan etkilerdendir. %2-4 arasinda
tedaviye iliskin mortalite bildirilmistir. Bu nedenle uygun hasta se¢iminin ¢ok
dikkatli yapilmasi, iyi kan basinci desteginin verilmesi ve deneyimli merkezlerde

yapilmasi Onerilmektedir (132) .

Yiksek doz IL-2’in ciddi olarak toksik olmasi nedeniyle alternatif semalar ile
ilgili ¢aligmalar yiiriitiilmiistiir. Yapilan orta veya diisiikk doz IL-2 calismalarinda;
orta-diisik doz IL-2’in yiliksek doz kadar etkin olmadigi anlasilmigtir. Fakat
caligmalarda yiiksek IL-2’in objektif yanitinin daha yiiksek olmasina ragmen diger
dozlarla sagkalim farkinin olmadigi saptanmistir. Fakat yazarlar 1L-2’in yiksek
dozlarmmin sagkalim farkinin saptanmasi i¢in daha uzun siireli takip edilmesi
gerektigini bildirmislerdir. Ciinkii yiiksek doz IL-2’den fayda goren hastalarin daha
siiregen yanitinin oldugunu ve bu yiizden takip siiresi arttikga yanit goren
hastalarinin daha uzun yasadiginin ortaya c¢ikacagini ve sagkalim farki olacagini
belirtmislerdir (133) .

193 hastanin incelendigi bagka bir ¢alismada yiiksek doz IL-2 ile orta doz IL-
2+IFN karsilastirilmig,yuksek doz IL-2’in istatistiksel olarak anlamli olmayan sagkalim
farkinin oldugu gosterilmis (17,5 ay karsilik 13 ay, p=0,24) (134) .Bu g¢alismanin
yazarlari standart tedavi olarak yiiksek doz IL-2 6nermislerdir, ancak bu yaklasim genel

kabul gdrmemistir.

2.9.2.5.2. Interferon-alfa

Interferon-alfa’nin antiviral, immiinolojik, antiproliferatif ve antianjiyojenik
ozellikleri vardir. Orijinal olarak insan Iokositlerinden elde edilmektedir. Fakat daha
sonra teknolojik islemler sonrasi da rekombinant olarak elde edilebilmistir. 1980’nin
ortalarinda antitiimoral etkinligini arastiran klinik ¢alismalar yapilmaya baslanmistir
(135) .

Degisik dozlarda, semalar, formulasyonlarda kullanilmistir. Ortalama yanit
oranlart %15 dlzeyindedir. Ortalama yanit siiresi 4 ay olarak saptanmis ve bir yildan

uzun silire kullanimi ¢ok nadir olmustur. Doz-cevap iliskisi net olarak
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saptanmamustir. Haftada ii¢ glin 5-10 milyon {inite/m?2 gibi dozlar uygulanmistir. IFN
tedavisinden fayda goren hastalarin iyi performans durumuna sahip, nefrektomi
yapilmis, yalniz akciger metastazina sahip oldugu gozlenmistir (84,113,136-139) .

2008 yilinda yapilan bir metaanalizde metastatik RHK hastalarinda IFN
kullanan hastalarin ortanca sagkalimi 11,4 ay iken IFN kullanmamis hastalarin 7,6 ay
bulunmustur. IFN alan hastalarin 3,8 ay daha uzun yasadiklart saptanmustir.
Metaanalizde de deginildigi gibi IFN ile yiiksek doz IL-2 karsilastirilmast hig
yapilmamustir. IFN ile diisiik doz IL-2’in karsilastirildig1 ¢alismalarda ise diistiik doz
IL-2 ile IFN benzer diizeyde etkili bulunmustur. Diisiik doz IL-2 alanlarda IFN
alanlara gore daha ¢ok toksisite yasanmistir (137) .

IFN’un medroksiprogesteron asetat ile karsilastirildigi 335 metastatik RHK
hastasinin dahil edildigi ¢alismada IFN kullanan hastalarin ortanca sagkalimi 8,5 ay
iken medroksiprogesteron alanlarda 6 ay saptanmistir (p=0,017) (139) .

Belirli diizeyde etkinlik géstermemekle birlikte, metastatik RHK tedavisinde
IFN’un tek basina kullanilmasi 6nerilmemektedir, ancak iilkemizdeki geri 6deme

kurallar1 nedeniyle halen yaygin olarak kullanilmaya devam edilmektedir.

2.9.2.5.3. Asilar, Immiinmodulatuar Antikorlar, Hiicresel Tedavi ve Kok
Hucre Nakli

Immiin sistemin renal hiicreli kanser tedavisinde etkili oldugu gériildiikten
sonra as1 ¢alismalar1 yapilmistir. Almanya’dan bildirilen dendritik aginin kullanildig:
17 metastatik RHK hastasinda ortanca 13 aylik takip sonrasi 4 hastada tam yanit, 2
hastada ise parsiyel yanit alinmistir. Yazarlar as1 tedavisinin RHK tedavisinde
kullanilabilecegini bildirmislerdir (140) .

Lenfokinle aktive killer (LAK) hiicrelerin RHK hastalarinda kullanimina dair
ilk ¢alismalarda IL-2 ile birlikte uygulanmistir. Yiiksek doz IL-2 ile birlikte hastalara
LAK hiicre infiizyonu yapilmis, bazi faz II ¢alismalarda etkin oldugu g0zlense de
klinik c¢aligmalarda sagkalim farki yaratmamistir. Gilnimizde etkin bir tedavi
olmadigi diisiiniilmektedir (141) .

Renal kanser hicrelerini infiltre eden lenfositler (timor infiltre eden
lenfositler) (TIL) ile yapilan ¢aligmalarda bu hiicrelerin hastalara infiizyonu

denenmis, randomize c¢alismalarda etkinligi gosterilmemistir (142) .
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Ipilimumab bir monoklonal antikor olup lenfositler iizerine inhibitér gérevi
yapan CTLA4 reseptoriinii bloke etmektedir. Boylelikle tiimdre karsi hiicrenin aktif
olmasi saglanmaktadir. Malign melanomda CTLA4 inhibitorii ipilimumabin etkin
oldugu saptandiktan sonra renal hiicreli kanserde etkinligi arastirilmistir. Yapilan faz
II ¢aligmada metastatik RHK hastalarinda yiiksek doz ipilimumabin 40 hastadan
5’inde parsiyel regresyon sagladigi saptanmustir (143) . Ipilimumab ile yapilan baska
bir faz 1l ¢alisma bitmesine ragmen heniiz sonuglart agiklanmamistir (144) .

Kok hicre nakli ile yapilan c¢alismalarda graft versus host etkisinden
yararlanilmak istenmistir. Bazi ¢alismalarda etkili oldugu, yanit oranlarinin yiiksek
oldugu fakat etkinligin ortaya ¢ikmasi i¢in graft versus host etkisinin belirgin olmasi
gerektigi belirtilmistir. Graft versus host etkisinin yiiksek olmasi da tedavi iligkili
mortaliteyi artirmaktadir. Bu nedenle sadece klinik caligmalarda dikkatli hasta

seciminden sonra yapilmasi onerilmektedir (145) .

2.9.2.6. ileri Evre Renal Hiicreli Kanser Tedavisinde Hedefe Ydnelik
Ajanlar

Renal hucreli kanserin molekiiler patogenezinin anlasilmasindan sonra hedefe
yonelik tedaviler gelistirilmistir. Molekiiler patogenezin anlasilmasinda en onemli
destek von Hippel-Lindau sendromundan gelmistir. Timdr supressor gen olan VHL
geninin disfonksiyonu sonrasi HIF-1a ve HIF-2a diizeyi yiikselmekte ve bir takim
reaksiyonlardan sonra VEGF ve PDGF gibi anjiyojenik faktorlerin transkripsiyonu
artmaktadir. Sporadik berrak hiicreli RHK hastalarinin %90’inda da VHL gen
disfonksiyonu mevcuttur. Bu nedenle anti-anjiyojenik hedefe yodnelik tedaviler
gelistirilmistir (24,26,27) .

VEGF yolagmin inhibisyonu igin iki ayr1 yaklasim gelistirilmistir. Birincisi
VEGF baglayan monoklonal antikor bevasizumab ile olan yaklasimdir. Ikincisi ise
VEGF yolaginda intraselliiler tirozin kinazlarin inhibisyonunu saglayan kiiclik
molekdller (sunitinib, sorafenib, pazopanib, aksitinib gibi...) kullanimidir (146) .

RHK patogenezinde diger bir alternatif yolak fosfoinositid 3-kinaz ve Akt
yolagidir. PTEN siipresor geni ile diizenlenmektedir. Bu yolakta bulunan mammalian

target of rapamisin (MTOR) inhibisyonu ile anjiyogenez ve tumor hicre
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proliferasyonu inhibe edilmektedir (146) . Onkolojide klinik kullanima giren iki tane

mTOR inhibitori bulunmaktadir; Temsirolimus ve everolimus.

2.9.2.6.1. Sunitinib

Sunitinib bir multi kinaz inhibitér olup PDGF reseptor alfa ve beta, VEGF
reseptor-1, -2, -3, c-KIT, FMS-like tirozin kinaz (FLT-3), koloni stimulan faktor
(CSF-1R) gibi tirozin kinazlar1 inhibe etmektedir (147) .

Sunitinibin faz | ve faz Il c¢alismalarinda metastatik RHK hastalarinda
basarili oldugu goriilmiistiir. Tiimorlerde beklenen kiigiilme olmamasina ragmen
belirgin hastalik stabilizasyonu yaptigi saptanmistir (148) .

2007 yilinda yayinlanan faz III sunitinib ¢alismasinda daha 6nce hi¢ tedavi
almamis 750 metastatik berrak hicreli RHK hastas1 sunitinib veya IFN alacak
sekilde randomize edilmistir. Ortanca progresyonsuz sagkalim sunitinib alanlarda 11
ay iken IFN alanlarda 5 ay bulunmustur (p<0,0001). Objektif yanit orani sunitinib
alanlarda %31 iken IFN alanlarda %6 (p<0,001) saptanmistir. Ortanca sagkalim
sunitinib alanlarda 26,4 ay iken IFN alanlarda 21,8 ay olarak gerceklesmis ve aradaki
fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p=0,051) (147) . IFN kolundaki hastalarin
progresyondan sonra tirozin kinaz inhibitorii kullanmasi nedeniyle sagkalim farkinin
gozlenemedigi ileri siiriilmiistiir.

Calismanin 2009’da son giincel verileri agiklanmistir. Sunitinib alanlardan
11 tanesinde tam yanit, IFN alanlardan ise 4 hastada tam yamit alinmistir. IFN
kolundaki hastalarin daha sonra %33’{iniin sunitinib, %32’sinin ise diger VEGF’e
yonelik tedaviler aldig1 saptanmistir. Calisma ilaci disinda RHK’ya yonelik tedavi
almamis hastalar incelenmis, sunitinib kullanan 193 hasta, IFN alan 162 hasta
herhangi bir bagka tedavi almadigi goriilmiistir. Bu iki alt grup karsilastirma
yapilmak iizere eslestirilmistir. Eslestirme yapildiktan sonra yapilan sagkalim
analizinde sadece sunitinib tedavisi almig hastalarin ortanca sagkalimi 28,1 ay iken
IFN alanlarin ise 14,1 ay bulunmus (p=0,003) (5) . Ayrica grade 3-4 yan etkiler
sunitinib alanlarda IFN kolundakilere gore anlamli olarak daha fazla saptanmustir.

ABD’de metastatik berrak hiicreli RHK hastalarinin  ilk basamak

tedavisinde sunitinib 2006 yilinda onay almigtir.
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Sunitinibin ikinci basamakta IFN sonrasi kullanimina dair yayinlarda da
etkili oldugu goriilmistir (148,149) . Baska bir tirozin kinaz kullanimi sonrasi
progresyon durumunda kullannomina dair veriler c¢ogunlukla retrospektif
caligmalardan gelmektedir. Kiicliik 6lgekli ¢alismalarda bir tirozin kinaza direng
gelistigi durumda diger tirozin kinazin degisik yolaklarin inhibisyonu sayesinde aktif
olabilecegi saptanmistir (150,151) . Bu nedenlerle NCCN kilavuzu tarafindan da IFN
sonrasi sunitinib kullanim1 kategori 1 diizeyinde, baska bir tirozin kinaz inhibit6ri

kullanim1 sonrasi sunitinib kullanim1 kategori 2A diizeyinde dnerilmektedir (88) .

2.9.2.6.2. Sorafenib

Sorafenib bir multikinaz inhibitérdir. VEGF reseptér 1,2 ve 3, PDGF
reseptor-beta, RAF, c-KIT inhibisyonu yapmaktadir (152,153) .

[lk basamakta kullanimina dair yapilan faz II ¢alismada 190 berrak hiicreli
RHK hastast IFN veya sorafenibe randomize edilmistir. Progresyon halinde
sorafenib kolundakilerin dozunun 2x400 mg’dan, 2x600 mg’a yukseltilmesi, IFN
alanlarin ise sorafenibe ge¢mesine izin verilmistir. Progresyonsuz sagkalim sorafenib
kolunda 5,7 ay iken IFN kolunda 5,6 ay bulunmustur. Progresyon halinde sorafenib
dozu artirilanlar veya IFN kolundan sorafenib koluna gecenlerde progresyonsuz
sagkalimin arttigi goriilmiistiir. Sorafenib kolundakilerde yan etkiler daha az
goriilmistiir. Sorafenib kolundakilerde tiimor regresyonu %68,2 iken IFN kolunda
%39 bulunmustur (154) . Metastatik RHK hastalarinda birinci basamak tedavisinde
IFN ile benzer progresyonsuz sagkalim gosterdigi anlagilmistir. Sorafenibin birinci
basamakta kullanilabilmesi i¢in daha biiyiik 6lgekli ¢alisma yapilmast Onerilmistir
(88) .

Ikinci basamakta kullanilabilecegine dair ilk veriler TARGET calismasindan
elde edilmistir. Daha onceden sitokin tedavisi alip progresyon gosteren 903 berrak
hiicreli RHK hastasi sorafenib veya plaseboya randomize edilmislerdir. Plasebo
kolundakilerin progresyon halinde sorafenib koluna ge¢mesine izin verilmistir.
Progresyonsuz sagkalim sorafenib kolunda 5,5 ay iken plasebo kolunda 2,8 ay
bulunmustur (p<0,01). Ortanca sagkalim sorafenib kolunda 17,8 ay iken plasebo
kolunda 15,2 ay olmustur (p=0,146). Fakat plasebo kullandiktan sonra sorafenibe

gecen hastalarin dahil edilmedigi analizde sorafenib alanlarin istatistiksek olarak
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plaseboya gore anlamli sagkalim farki oldugu anlasilmistir (17,8 aya karsilik 14,3 ay,
hazard orani:0,78; p=0,029) (155,156) .Calismanin ilk analiz sonuglarinin
aciklanmasindan sonra ABD’de Aralik 2005’te metastatik RHK hastalarinda

kullanim onay1 almustir.

2.9.2.6.3. Pazopanib

Pazopanib bir multikinaz inhibitér olup VEGF reseptor 1-2-3, PDGF reseptor

ve c-KIT gibi ¢ok sayida tirozin kinazi inhibe etmektedir.

Daha 0Once hi¢ tedavi almamis veya sadece sitokin kullanmis 435 metastatik
berrak hiicreli RHK hastas1 pazopanib veya plaseboya randomize edilmislerdir.
Calismada hastalarin 233’0 daha oOnce hicbir tedavi almamis hastalardan
olusmaktaydi. Tiim hastalarin oldugu analizde pazopanib alanlarda progresyonsuz
sagkalim 9,2 ay iken plasebo kolunda 4,2 ay bulunmustur (p<0,0001). Daha 6nce
tedavi almamis olan hastalarda progresyonsuz sagkalim pazopanib kolunda 11,1 ay
iken plasebo kolunda 2,8 ay bulunmustur (p<0,0001). Daha Once sitokin tedavisi
almis hastalarda progresyonsuz sagkalim pazopanib alanlarda 7,4 ay iken plasebo

alanlarda 4,2 ay bulunmustur (p<0,001) (157) .

2009 yilinda ABD’de pazopanib metastatik RHK hastalarinin ilk basamak

tedavisinde ve sitokin tedavisi sonrasi ikinci basamak tedavisinde onay almigtir.

Hasta alimi biten fakat izlemleri devam eden ve ilk verilerinin 2012 ASCO
(American Society of Clinical Oncology) kongresinde agiklandigi PISCES
calismasinda hastalara ardisik olarak sunitinib veya pazopanib uygulanmig, daha
sonra hastalara hangisini tercih ettikleri sorulmus. Hastalarin %70’inin yan
etkilerinin az olmasindan dolay1 pazopanibi tercih ettikleri gériilmiistiir (158) .

Ilk basamakta sunitinib ve pazopanib karsilastiimasi olan COMPARZ
calismasinin ilk verileri 2012 ESMO kongresinde bildirilmistir. Buna gore
progresyonsuz sagkalim iki kolda da benzer bulunmustur (pazopanib kolunda 8,4 ay
karsilik sunitinib 9,5 ay, p>0,05) (159) . COMPARZ c¢alismasinin agiklanan
sagkalim verilerinde de pazopanib ve sunitinibin benzer genel sagkalim gosterdigi

saptanmistir (pazopanib kolunda 28,4 ay iken sunitinib kolunda 29,3 ay, p=0,28)
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(160) . Yan etkiler ve hayat kalitesi testlerine gore pazopanibin daha iyi tolere

edildigi saptanmustir.

2.9.2.6.4. Aksitinib

Aksitinib ikinci nesil bir VEGF reseptor inhibitoridur. Birinci nesil VEGF
inhibitorlerine yonelik gelisen direnci yenmek i¢in gelistirilmistir. Aksitinibin in
vitro deneylerde VEGF-2 inhibisyonu sunitinibe gore 40 kat daha ylksektir (161) .

Ik basamakta kullanimina dair yapilan randomize c¢alismada 288 hasta
aksitinib 2x5 mg veya sorafenib 2x400 mg olarak randomize edilmistir. Istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte progresyonsuz sagkalim aksitinib alanlarda 10 ay
iken sorafenib alanlarda 6,5 ay bulunmustur. Objektif yanit orani aksitinib alanlarda
%32 iken sorafenib alanlarda %15 bulunmustur (p=0,02) (162) .

Ikinci basamakta aksitinib ile ilgili AXIS ¢alismas1 mevcuttur. Bu ¢alismada
daha onceden tedavi almis 723 metastatik RHK hastas1 aksitinib veya sorafenibe
randomize edilmis. Daha Onceki basamakta hastalarin %35°1 sitokin tedavi, %54’
sunitinib, %8’inin bevacizumab ve %3’iinlin everolimus kullandigi saptanmuistir.
Ortanca progresyonsuz sagkalim aksitinib kolunda sorafenibe gore istatistiksel olarak
daha iyi bulunmustur (8 aya karsilik 6 ay, HR 0,66, %95 giiven araligi 0,55-0,78).
Daha o6nce sitokin almig olanlarda ortanca progresyonsuz sagkalim aksitinib kolunda
12 ay iken sorafenib alanlarda 8 ay olmustur. Daha once sunitinib kullanmig
olanlarda bile ortanca progresyonsuz sagkalim aksitinib kolunda 6,5 ay iken
sorafenib kolunda 4,4 ay bulunmustur. 2013’te yayinlanan ve genel sagkalimlarinin
da verildigi final analizinde aksitinibin sorafenibe gore sagkalim farki yaratmadig
saptanmustir (aksitinib kolunda 20 ay iken sorafenib kolunda 19 ay, HR:0,96, %95
Giiven Araligi 0,80-1,17) (163,164) .

Aksitinib, ABD’de Ocak 2012’de metastatik RHK hastalarinin ikinci

basamak tedavisinde endikasyon almistir.

2.9.2.6.5. Bevasizumab

Bevasizumab bir monoklonal antikor olup dolasimda bulunan VEGF’leri
baglamaktadir. Metastatik RHK hastalarinda iki prospektif faz III ¢aligma
yapilmustir.
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AVOREN c¢alismasinda daha 6nceden hi¢ tedavi almamis 649 metastatik
RHK hastast IFN veya bevacizumab + IFN’a randomize edilmistir. Istatistiksel
anlamli olacak sekilde ortanca progresyonsuz sagkalim bevasizumab + IFN kolunda
daha iyi bulunmustur (10,2 aya karsilik 5,4 ay, p<0,0001). Ayrica objektif yanit orani
da bevasizumab + IFN kolunda anlamli olarak daha ylksektir (%31’e karsilik %13,
p<0,0001). Bu c¢alismanin final analizi 2010 yilinda yaymlanmistir. Ortanca
sagkalimin iki kolda da benzer oldugu saptanmistir. Bevasizumab + IFN alanlarda
ortanca sagkalim 23,3 ay iken sadece IFN alanlarda 21,3 ay bulunmustur (p=0,336)
(165,166) . Yazarlara gore, sagkalim farkinin olmamasinin altinda, hastalarin %60’
progresyondan sonra diger tedavileri almasi yatmaktadir.

Bevasizumab ile yapilan diger biiyiik Ol¢ekli ¢alisma CALGB 90206
caligmasidir. AVOREN calismasi ile ayn1 dizaynda yapilmistir. Bevazicumab + IFN
kolunda ortanca progresyonsuz sagkalim 8,5 ay iken yalniz IFN alanlarda 5,2 ay
bulunmustur (p<0,0001) (167) . 2010 yilinda final verilerinin agiklandigi ¢aligmada
bevasizumab + IFN alanlarin ortanca genel sagkalimi 18,3 ay iken yalniz IFN
alanlarin ise 17,4 ay bulunmustur (p=0,069). Yazarlar yalmiz IFN alanlarin
progresyon durumunda %46’smin diger anti-VEGF tedavileri almasi nedeniyle
sagkalim farkinin gelismedigini savunmuslardir (167,168) .

ABD’de Temmuz 2009’da metastatik RHK hastalarinin birinci basamak

tedavisinde IFN ile birlikte bevasizumab kullanimina onay verilmistir.

2.9.2.6.6. Temsirolimus

Temsirolimus intravendz uygulanan bir mTOR inhibitoridir. Metastatik
RHK hastalarinda etkili oldugu saptanmistir. Yapilan faz 11 calismalarda o6zellikle
kotii riskli hastalarda daha da etkili olmas1 nedeniyle faz III ¢alismasinda kotii risk
kategorisindeki hastalar ¢alismaya alinmistir. Asagidaki 6 prognostik faktorden en
az 3’tline sahip olanlar kotii risk kategorisine alinmistir:

1) Tan1 tarihinden sistemik tedaviye kadar gegen siirenin 1 yildan az olmasi,

2) Karnofsky performans skorunun %60-70 olmasi,

3) Hemoglobinin normal limitin alt sinirindan diistik olmasi ,

4) Diizeltilmis kalsiyum diizeyinin 10 mg/dl’den diisiik olmas,
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5) LDH diizeyinin normal limitin st sinirindan 1,5 kat ve istli yiiksek
olmasi,

6) Metastatik organ sayisinin 1’den fazla olmasi.

626 kotu risk kategorisindeki hasta temsirolimus 25 mg/hafta veya IFN veya
temsirolimus 15 mg/hafta + IFN kollarindan birine randomize edilmislerdir. Yalniz
temsirolimus alan kolda yalniz IFN alan kola gore belirgin genel sagkalim farki
saptanmistir (10,9 aya karsilik 7,3 ay, p=0,0069). Temsirolimus + IFN alan kol
yalniz IFN alan kolla benzer genel sagkalim gostermistir (8,4 aya karsilik 7,3 ay;
p=0,69). Yazarlar kombinasyon kolunda daha sik yan etkinin oldugunu, bu nedenle
hastalarin gerekli dozu alamadigin1 ve sonuglarin tek ajan interferona benzer
oldugunu diistindiiklerini bildirmislerdir (169) .

Temsirolimus ABD’de metastatik RHK hastalarinin tedavisinde onay1 Mayis
2007’de almustir.

2.9.2.6.7. Everolimus

Everolimus oral uygulanan bir mTOR inhibitoriidiir. Faz III ¢alismasinda
daha Onceden sorafenib veya sunitinib kullanmig 410 hasta everolimus veya
plaseboya randomize edilmistir. Ortanca progresyonsuz sagkalim everolimus
kolunda 4,9 ay iken plasebo kolunda 1,9 ay bulunmustur (p<0,0001). Everolimus
alanlarin %1’inde parsiyel yanit, %63’linde stabil yanit alinmistir. Daha sonra
aciklanan final verilerinde genel sagkalimin iki kolda da 14 ay olup benzer oldugu
bildirilmigtir. Fakat plasebo kolundaki hastalarin %80’1 progresyon sonrasi
everolimus kullandigi i¢in sagkalim farkinin olmadig ileri stiriilmiistiir (170,171) .

Mart 2009°da ABD tarafindan metastatik RHK hastalarinda sorafenib ve

sunitinib sonrasi everolimus kullanimi onay almustir.
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3. OLGULAR ve YONTEM
3.1. Olgu Grubu

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Hastaneleri Kanser Kayit Birimi
verilerine gore Ocak 2003 - Aralik 2012 tarihleri arasinda RHK tanisi ile izleme
giren eriskin olgularin arsiv dosyalar1 degerlendirildi.

Olgularin dosyalari, demografik bilgileri, tumorin histopatolojik tipi, derecesi
ve evresi, yapilmis olan cerrahinin tipi, metastaz zamani, metastaz bdlgeleri,
uygulanan tedaviler, uygulanan tedaviden progresyona kadar gecen sire, hastalarin
genel sagkalimlar incelendi. Patoloji bilgilerine, dosyalardaki patoloji raporlarindan
ulasildi. Eksik bilgiler, diger hastane kayitlari, hastalar veya birinci derece yakinlari

ile telefonla goriisiilerek tamamlanmaya ¢alisildi.

3.2. istatistik Yontem

Prognostik faktorlerin, genel sagkalim (GS) ve progresyonsuz sagkalim (PS)
tizerindeki etkileri tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerle incelendi.

GS, metastatik hastalik tan1 tarihinden 6liime kadar veya son kontrol tarihine
kadar gecen sure olarak tanimlandi. PS, tedavi baslangicindan hastalik
progresyonuna veya tedaviyle elde edilen yanitin yetersiz olduguna ve tedavi
yaklasiminin degistirilmesine karar verildigi tarihe kadar gegen siire olarak kabul
edildi.

Sagkalim analizleri; tek degiskenli analiz i¢in Kaplan-Meier yontemi, grup igi
karsilagtirmalar i¢in Log Rank testi ile yapildi. P < 0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Veri analizi igin, Statistical Package for Social Sciences (SPSS)

15.0 for Windows programi kullanildu.
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4. BULGULAR
4.1. Olgu Ozellikleri

Calismada 209’u (%68,5) erkek ve 96’s1 (%31,5) kadin toplam 305 renal
hiicreli kanser hastasinin verileri analiz edildi. 305 hastanin yiizyetmisaltisinin
(%57,7) metastatik oldugu saptandi. Hastalarin yas ortalamasi 55,4+12,2 yil idi.
Kadin ve erkek hastalarin yaslari benzer bulundu (54,0£12,6 vs 56,0+12.0;
p=0,175). Hastalarin 98’inde (%32,1) sigara, %14,1’inde diyabet ve %32,5’inde
hipertansiyon 6ykiisii vardi. Sadece 2 olguda ailede de renal hiicreli kanser 6ykdisu
mevcuttu. Calismaya alinan renal hiicreli kanser hastalarinin 6zellikleri Tablo 4.1°de

gosterilmektedir.

4.2. Tumor Ozellikleri

En sik goriilen histoloji %67,2 (n=205) ile seffaf hiicreli tip iken, papiller alt
tip %8,9 oraninda izlendi. Otuzdort hastada ise (%11,1) histolojik alt tipe
ulasilamadi. Olgularin %7,2° sinde sarkomatoid timor izlenmisti. Yiizde 8,2 (n=25)
olguda ise ikincil bir kanser mevcuttu. On hastada (n=%3,3) timor multifokal
yerlesimli iken, %4,9 olguda ise kontralateral bobrekte de tiimor izlendi.

201 (n=%65,9) hastaya agik radikal nefrektomi, %13,1 olguya parsiyel ve %2
olguya laparoskopik nefrektomi yapilmisti. En sik izlenen T evresi T3 (%38,8) idi.
En sik izlenen timor gradi ise %35.5 ile grad 2 idi. Hastalarin %10,8’inde ise vena

kava trombiisii izlenmis idi.



Tablo 4.1. Olgu ve Tiimér Genel Ozellikleri

Hasta sayisi 305

Izlem Siiresi (ay)

Ortanca 62,6 (1-320)
Yas (yil)

Ortalama 55,4+12,2
Cinsiyet

Erkek 209 (%68,5)
Kadin 96 (%31,5)
Metastatik Hastahk

Yok 129 (%42,3)
Var 176(%57,7)
Histolojik Tip

Seffaf 205 (%67,2)
Papiller 27 (%8,9)
Belirtilmemis 34 (%11,1)
Metastaz Bolgeleri n (%0)

Akciger 126 (% 71,6)
Kemik 68(%38,6)
Karaciger 54 (%30,7)
Adrenal 41 (%23,3)
Plevra 33 (%18,8)
Beyin 28 (%15,9)
Cilt 8 (%4,5)
Metastaza Kadar Gegen Sire

(ay) Ortanca 15,3 (1-289)
Heng Risk Kategorisi n (%)

Iyi 33 (%18,8)
Orta 82 (%46,6)
Kot 28 (%15,9)

Belirlenemeyen

33 (%18,8)

34
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4.3. Renal Hiicreli Kanser Olgularinda Sagkalim Analizi

Metastatik olan ve olmayan tiim hasta grubunun ortanca izlem siresi 62,6 ay
idi (1-302 ay). Metastatik olan ve olmayan tiim hasta grubu degerlendirildiginde
kadin cinsiyette 5-yillik genel sagkalim orami daha yiiksek olmasina karsin
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasamadi (%74 vs %64; p=0,069). Tani tarihine
gore analiz yapildiginda 2007 oncesi ve sonrasi hastalarda 5-yillik genel sagkalim
oranlar1 sirasiyla %41 vs %48 bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,834). Benzer sekilde seffaf hiicreli histolojik tip ve diger histolojik tipler
arasinda da genel sagkalim siireleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0,815).

Seffaf hiicreli renal hiicreli kanserli tiim olgularda 5-yillik genel sagkalim orani

%67,5 idi.

4.4. Metastatik Renal Hiicreli Kanser Hastalarinin Genel Ozellikleri

176 (%57,7) hastada uzak metastaz saptandi. Kadin ve erkek cinsiyette
metastaz gorilme orani benzerdi (%54 vs %63; p=0,317). Metastatik hastalarda en
stk gézlenen ECOG performans statusu %67,6 ile ECOG “0” olarak izlendi. En sik
g0zlenen uzak metastaz yeri %71,6 ile (n=126) akciger idi. Diger metastaz yerleri
%18,8 plevra, %30,7 karaciger, %23,3 adrenal, %38,6 kemik, %15,9 beyin %4,5 cilt
idi. Ayrica dalak, pankreas, endobrons, parmak, meme, tiroid ve vajen gibi atipik
bolgelere de metastaz yaptig1 saptandi. Yizde 32,2 olguda abdominal, %27,8 olguda
torakal ve %2 olguda ise periferik lenfadenopati mevcuttu. Lokal niks 45 hastada
(%14,8) hastada gozlendi.

4.5. Metastatik RHK Hastalarin MSKCC ve Heng Risk Kategorileri

Metastatik hastalarin %34,1’inde hemoglobin diizeyi diisiik izlenirken, %3,4
‘Unde LDH, %17,6’sinda serum kalsiyum diizeyleri yiiksek bulundu. Metastatik
hastalarin  %12,5’inde nétrofili ve %10,2’sinde trombositoz oldugu goriildii.
Metastatik hastalarda MSKCC kategorisine gore siniflandirildiginda hastalarin
%18,8’i iyi, %46,6’s1 orta ve %15,9’u kot risk grubunda degerlendirilirken, %18,8
hasta kategorize edilemedi. HENG kategorisine gore degerlendirildiginde ise
hastalarin %18,8’1 iyi, %41,5’i orta ve %21’i kotu risk olarak kategorize edildi. Yine
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%18,8 olguda siniflama yapilamadi. Her iki siniflama sistemi arasinda sadece 15
(%10,4) olguda risk kategorileri farkli olarak siniflandirilirken, 129 (%89,6) olguda
her iki risk kategorisine gore hastalar benzer risk kategorisinde siniflandirilmislardi.
Istatistiksel olarak her iki risk kategori smiflamasinda anlamli derecede bir

uyumluluk oldugu gozlendi (p=0,025).

4.6. Metastatik RHK Hastalarinda Uygulanan Tedaviler

Metastatik hastalarin 34’tine (%19,3) metastazektomi yapilmisti. 107 hasta
(%60,2) interferon ile tedavi edildi. Metastatik hastalarin 74’0 (%41,5) en az bir
hedefe yonelik tedavi (HYT) aldi. Herhangi bir basamakta 51 hasta (%28,4)
sunitinib, 16 hasta (%7,4) pazopanib, 17 hasta (%9,7) sorafenib ve 27 hasta (%14,8)
everolimus ile tedavi edilmisti. Radyoterapi hastalarin %27,8’ine (n= 49) verilmis
idi. 14 hasta (%8,0) ise IL-2 ile tedavi edilmisti. 31 hasta (%17,6) ise herhangi bir
zamanda kemoterapi almis idi. Ayrica 6 hastaya (%3,4) allojenik KIT yapilmusti.

2003-2005 yillarinda metastatik olan hastalarin sadece 3’0 (%6) HYT almusti.
2006-2007 yillarinda metastatik olanlarin 9’u (%42) HYT almisti. HYT kullanimi
2008 yilindan itibaren artmistir. 2008 ve sonrasinda metastaz gelisen hastalarin 62’si

(%73) HYT almislard.

4.7. Metastatik RHK Hastalarinin Progresyonsuz Sagkalim Analizi

Hastalarin progresyonsuz sagkalimlari inceleginde IFN alanlarm 3,7 ay (2,2-
5,2 ay), sunitinib alanlarin 9,6 ay (8,2-11,0 ay) , pazopanib alanlarin 11,6 ay (1-17
ay), sorafenib alanlarin 5,6 ay (3,3-7,9 ay) ve everolimus alanlarin 12,3 ay (1,0- 17,5)
oldugu saptandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Metastatik Hastalarin Progresyonsuz Sagkalimlari

Ilag Ortanca PS (ay)
IFN (n=107) 3,7(2,2-5,2)
Sunitinib (n=51) 9,6 (8,2-11,0)
Pazopanib (n=16) 11,6 (1-17)
Sorafenib (n=17) 5,6 (3,3-7,9)
Everolimus (n=27) 12,3 (1,0- 17,5)
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4.8. Metastatik RHK Hastalarinda Genel Sagkalim Analizi

Tan1 esnasinda metastatik olmayan hastalarda, ortanca 15,3 ay (1-289 ay)

sonra metastaz gelismistir. Ik tamidan >10 y1l sonra metastaz gelisen sekiz hasta
saptand1. Bir hastada ise tanidan 289 ay sonra metastaz gelismisti. Tek degiskenli
sagkalim analizinde metastatik hastalar arasinda trombositoz (p=0,016), 16kositoz
(p<0,001), tan1 esnasindan tedavi baslamaya kadar gecen siirenin bir yilin altinda
olmast (p<0,001), disik ECOG performans statusu (p<0,001), hemoglobin
disiikligi (p=0,005), hiperkalsemi (p=0,013) sagkalim i¢in prognostik faktorler
iken, LDH yiiksekligi ve tan1 yasinin sagkalim agisindan prognostik olmadiklari
gOzlendi. Yapilan ¢ok degiskenli sagkalim analizinde 16kositoz, diisik ECOG
perfomans statusu, hemoglobin diisiikliigli, tan1 esnasindan tedavi baslamaya kadar
gegen siirenin bir yilin altinda olmasi sagkalim i¢in prognostik faktorler iken hedefe
yonelik tedavi almak ise sagkalim agisindan prognostik olarak saptanmadi.
Hem MSKCC hem de HENG kategorilerine gore degerlendirildiginde metastatik
hastalarda risk gruplar1 arasinda sagkalim siireleri farkli idi (p<0,001). (Sekil 1 ve 2).
MSKCC iyi risk kategorisinde olan hastalarin ortanca genel sagkalimlar1 56,6 (%95
GA=52,1-61,0) ay, orta risk kategorisinde 26,0 (%95 GA=20,0-32,0) ay ve kotu risk
kategorisinde ise 7,0 (%95 GA=4,2-9,8) ay oldugu saptandi.
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Metastaz gelisen hastalarda metastaz gelistikten sonraki ortanca izlem suresi 19,1 (1-
97) ay ve ortanca genel sagkalim siiresi 24,6 (%95 GA= 20,4-28,9) ay idi. Hedefe

yonelik tedavi (HYT) almamis hastalarin ortanca genel sagkalimi 19,4 (%95
GA=14,2-24,6) ay iken herhangi bir HYT almis hastalarin ise 29,1 (%95 GA=21,4-
36,8) ay saptanmistir (p=0,036). (Tablo 4.3 ve sekil 3). 2-yillik genel sagkalim orani
HYT almamis hastalarda %42 iken, HYT alanlarda %59 saptand1 (p=0,036).

Tablo 4.3. Metastatik Hastalarin Aldiklar1 Tedaviye Gore Genel Sagkalimlari

HYT almamus HYT almis p
Ortanca Genel 19,4 29,1 0,036
Sagkalim (ay) (%95 GA=14,2-24,6) (%95 GA=21,4-36,8)
2-y1llik Genel 42,0 59,0

Sagkalim (%)
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Hem HYT alanlarda hem de HYT almamis hastalarda MSKCC risk

faktorlerine gore genel sagkalim gruplar arasinda anlamli derecede farkli idi (her iki
analiz i¢in p degeri <0,001). (Tablo 4.4)

Tablo 4.4. MSKCC ve Heng Risk Kategorileri ve Aldiklar1 Tedavilere Gore

Hastalarin Genel Sagkalimlari

Ortanca Genel Sagkalim (ay)

Grup Risk HYT (-) HYT (+) p
fyi 56,6 59,5 0,001
O (%95 GA=50,3-63,0) | (%95 GA=38,8-80,3) '
Q Orta 22,1 26,0
73 (%95 GA=10,1-34,0) | (%95 GA=18,1-34,0)
= <ot 35 10,5
(%95 GA=1,4-5,6) (%95 GA=6,7-14,3)
yi 61,1 49,6 0,001
(%95 GA=55,1-67,1) | (%95 GA=32,2-67,0) :
9 orta 22,1 30,8
i (%95 GA=11,3-32,9) | (%95 GA=22,0-39,7)
" 43 9.2
Kot

(%95 GA=0,3-8,3)

(%95 GA=3,4-15,0)
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6 hastaya (%3,4) allojenik KIT yapilmisti. AKIT sonrasi ortanca genel
sagkalim siiresi 16,6 ay (2-63 ay) idi. Metastaz sonrasi ortanca genel sagkalim ise
55,5 ay (9,5-67,9 ay) olarak bulundu. Hastalardan ikisi MSKCC iyi risk
kategorisinde, (i¢ hasta ise orta risk kategorisindeydi. AKIT yapilan hastalardan bir
tanesi allojenik transplantasyon yapilan yatisinda enfeksiyon komplikasyonu
nedeniyle kaybedildi. AKIT 5 hastaya 2002-2005 yillar1 arasinda yapilmisti. Bir
hastaya 2011 yilinda yapilmisti.

2007 yili 6ncesi ve sonras1 metastatik hastalik tanis1 alan hastalarin ortanca
genel sagkalim siirelerinde anlamli fark izlenmedi. 2007 yil1 6ncesinde ortanca genel
sagkalim 24,6 ay (%95 GA=16,9-32,4 ay) iken 2007 yili ve sonrasinda ise 25,6 ay
(%95 GA=19,3-31,8 ay; p=0,995) saptandi.

2007 yili 6ncesinde metastatik olan hastalarin ortanca takip siiresi 19,3 (2-97)
ay iken 2007 yili ve sonrasinda metastaz gelisenlerde ise 17,2 (1-77) ay saptandi
(p>0,05).

Hasta sayis1 ve hedefe yonelik ilaglarin kullanimina baglandigi zamana gore
2003-2012 yillar1 belirli gruplara ayrilip analiz edildi. 2003-2005 yillar1 I.grup, 2006-
2007 yillar1 IL.grup, 2008-2009 yillar1 II.grup ve 2010-2012 yillart IV.grubu
olusturdu. Bu gruplara gore yapilan sagkalim analizinde ortanca genel sagkalim
l.grupta 25,6 (%95 GA=16,7-34,5) ay, ll.grupta 14,1 (%95 GA=10,4-17,8) ay,
I1l.grupta 20,1 (%95 GA=18,0-22,4) ay ve IV.grupta 30,8 (%95 GA=18,3-43,3) ay
saptand1 (p=0,09).(Tablo 4.5 ve sekil 4)

Tablo 4.5. Metastatik Hastalarda Yillara Gore Genel Sagkalim

Yillar Hasta Sayisi,n Ortanca Genel Sagkalim
(ay)
25,6 _
2003-2005 49 (%95 GA=16,7-34,5) p=0,09
14,1
2006-2007 21 (%95 GA=10,4-17,8)
20,1
2008-2009 26 (%95 GA=18,0-22,4)
2010-2012 5 30.8
(%95 GA=18,3-43,3)
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Sekil 4 Yillara Gore Metastatik Hastalarin Genel Sagkalimlari

Seffaf hiicreli histolojide non-seffaf hiicreli tiimorlere gére metastaz sonrasi
ortanca genel sagkalim siiresi anlamli derecede daha uzun idi (26,5 ay vs 14,9 ay;
p=0,045).

Sarkomatoid diferansiasyon olan tiimorlerde digerlerine gbre metastaz sonrasi
genel sagkalim siiresi anlamli olarak daha diisiik saptandi (16,2 ay vs 29,1 ay;
p=0,016). Sarkomatoid diferansiasyona gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
diferansiasyon izlenen ve izlenmeyen hasta gruplari arasinda HYT kullanimi
sagkalimi etkilememekte idi. (Sarkomatoid olmayanlarda 25,6 vs 30,8 ay; p=0,599
ve sarkomatoid olanlarda ise 16,2 vs 19,9 ay; p=0,632).
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5. TARTISMA

Ulkemizde 2007 yilindan 6nce interlékin ve interferon disinda metastatik
RHK tedavisinde kullanilabilecek etkin ajan bulunmamaktaydi. Hedefe yonelik
tedaviler 2007 yilindan itibaren kullanilmaya baglanmistir. Faz III caligmalarda
hedefe yonelik tedaviler ile IFN-a karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli
sagkalim farki saglamadigi goriilmiistiir. Ancak progresyonsuz sagkalim ve yanit
orant agisindan hedefe yonelik ajanlarin interferona gore belirgin bir {istiinliikleri
vardir. Sagkalim farkinin olmamasinin nedeni olarak da interferon grubunda olan
hastalarin progresyon halinde hedefe yonelik tedavi grubuna ge¢melerinin oldugu
diistiniilmektedir. Yeni ajanlarin aktivitesi ve interferonun hastalarin 6nemli
cogunlugunda etkisiz olmasi goz Oniine alindiginda, bu tiir bir ¢apraz ge¢isin
engellenmesi etik gorinmemektedir. Dolayisiyla hedefe yonelik ajanlarin sagkalim
acisindan katkisini randomize bir c¢alisma ile dogrudan gostermek miimkiin
gorinmemektedir. Literattirde hedefe yonelik tedavilerin kullanilmadigr donemdeki
sagkalimlar ile kullanilmaya baslandiktan sonraki donemdeki sagkalimlar arasinda
ise belirgin farklilik oldugu goriilmektedir (5,156,168) . Bu da hedefe yonelik
ajanlarin hastalarin yagsamini uzattig1 konusunda 6nemli bir ipucu vermektedir.

2007 yilinda yaymlanan faz III sunitinib ¢alismasinda daha 6nce hi¢ tedavi
almamis 750 metastatik berrak hiicreli RHK hastasi sunitinib veya IFN olarak
randomize edilmistir. Ortanca progresyonsuz sagkalim sunitinib alanlarda 11 ay iken
IFN alanlarda 5 ay bulunmus (p<0,0001). Ortanca sagkalim sunitinib alanlarda 26,4
ay iken IFN alanlarda 21,8 ay saptanmistir ve aradaki fark, p degeri tam sinirda da
olsa, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,051) (147) . Bu galismanin
2009°da agiklanan final veri analizinde, ¢apraz ge¢is olmayan, yani sadece sunitinib
alan 193 hasta ve sadece interferon kullanan 162 hasta ayrica ele alinmistir. Bu iki
grup icinde karsilagtirma amacl eslestirme yapilmis, Sadece sunitinib tedavisi almig
hastalarin ortanca sagkalimi 28,1 ay iken IFN alanlarin ise 14,1 ay bulunmustur
(p=0,003) (5) . Tiim hasta grubunun ele alindig1 analizde interferon kolunda elde
edilen 21,8 aylik genel sagkalim siiresi, hedefe yonelik ajanlar kullanima girmeden
onceki donemde elde edilebilen slrelere gore oldukga uzun gorunmektedir.
Interferon kolundaki hastalarin %33 iiniin sonradan sunitinib, %32’sinin de baska bir

VEGF inhibitérii kullanmis olmalarinin, sonuglarin bu kadar olumlu ¢ikmasinda
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katkis1 oldugu disiiniilebilir. Sadece interferon kullanmis hastalardaki 14,1 aylik
sagkalim ise, sadece bu ve benzer ajanlarin kullanildigi dénemlerdeki sonuglarla
daha uyumludur. Ancak sadece iki galisma ilacini kullanan hastalarin karsilastirildig
analizde, hastalarin tiim ¢alisma grubunu temsil etmeyebilecegi akilda tutulmalidir.

Bizim hasta grubumuzda metastatik RHK hastalarinin ortanca takip siiresi
19,1 ay ve ortanca genel sagkalim siiresi 24,6 (%95 GA=20,4-28,9) ay olarak
saptandi. Hastalarimizdan 74’1 (%41,5) izlemleri boyunca en az bir tane hedefe
yonelik tedavi HYT almisti. HYT almamis hastalarin ortanca genel sagkalimi 19,4
(%95 GA=14,2-24,6) ay iken herhangi bir HYT almis hastalarin ise 29,1 (%95
GA=21,4-36,8) ay bulundu (p=0,036). Calismamizda HYT alan hastalar istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde HYT almamis hastalara gore daha uzun siire
yasamislardir. 2-yillik genel sagkalim oran1 da HYT alanlarda istatistiksel olarak
daha yiksek bulundu (%59 vs %42; p=0,036). Calismamizda HYT kullaniminin
2008’den sonra arttig1 saptandi. 2008 yilindan 6nce metastaz gelisen hastalarin 12’si
(%17) HYT almiglardi. 2008 yili ve sonrasinda metastaz gelisen hastalarin 62’si
(%73) HYT almiglardu.

Calismamizda HYT alan hastalarin genel sagkalimi literatiir ile uyumlu
bulunmustur. Literatirde HYT ile bildirilen ortanca sagkalimlar sunitinib ile 26,4 -
29,3 ay, sorafenib ile 17,8 ay, pazopanib ile 28,4 ay, bevasizumab+IFN ile 23,3 ay
olarak bildirilmisir (147,156,160,166) .

Ayrica, lilkemizde metastatik RHK tedavisinde HYT kullanimi konusunda
bazi kisitlamalar mevcuttur. Kullanilan ilaglarin her birinin maliyetinin yiiksekligi
gdz Oniine alindiginda, bazi1 diizenleme ve kisitlamalar getirilmesi kaginilmaz
gorinmektedir. En temel kisit, bir HYT kullanimi Oncesi, hastalarin mutlaka
interferon kullanmalar1 ve bu tedaviye diren¢ gelistiginin gosterilmesidir. Bu
yaklasimdaki temel dayanak, faz III calismalarda HYT’lerin interferona gore
sagkalim acisindan istiinlik gosterememis olmasidir. Bazi hastalar interferona
dramatik yanit verse de, bu tedavi hastalarin ¢ok Onemli kismina hi¢ fayda
saglamamakta, genellikle birkac ay icinde bir HYT’ ye gecilmektedir. Bu yaklasim
genel olarak cok riskli olmasa bile, tiimorii agresif davranig gdsteren bazi hastalarin
interferon altinda kétiilesmesi ve hic HYT alamadan kaybedilmeleri s6z konusu

olabilmektedir. Beklendigi gibi, interferon kullanan hastalarda HYT ile elde
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edilebilen progresyonsuz sagkalim siireleri de, ilk basamakta HYT ile elde
edilebilenlere gore daha kisadir. Birinci basamakta interferon kullanma
zorunlulugunun, en azindan hastalarin bir kismi i¢in, HYT’lerden optimal fayda elde
edilmesini giiglestirebilecegi akilda tutulmalidir. Bu sartlarda merkezimizde elde
edilen sagkalim sonuglar1 ger¢ekten de olumlu goriinmektedir. Diger taraftan birinci
basamak interferon kullanma zorunlulugu, bizim ¢aligmamizda pozitif sonu¢ alma
olasiligini da azaltiyor olabilir.

Yapilan c¢alismalarda HYT alan ve almayan hastalar MSKCC risk
kategorisine gore incelendiginde kategoriler arasinda sagkalim farki oldugu
bildirilmigtir. Sunitinibin interferon ile karsilastirildigi ¢alismada MSKCC orta risk
kategorisinde olup sunitinib kolunda olan hastalarin ortanca sagkalimi 20,7 ay iken
IFN kolundakilerin 15,4 ay bulunmustur. Kotii risk kategorisinde olup sunitinib
kolunda ortanca sagkalimi 5,3 ay iken IFN kolunda 4,0 ay bulunmustur. Iyi risk
kategorisinde olan hastalarda ortanca sagkalima heniiz ulasilmadig: fakat 2-yillik
sagkalim oraninin sunitinib kolunda %72 ve IFN kolunda %76 oldugu bildirilmistir
(5) .

HYT oOncesi yapilan bir caligmada ortanca sagkalim MSKCC iyi risk
kategorisinde olan hastalarda 28,6 ay, orta risk kategorisinde 14,6 ay ve kotl risk
kategorisinde 4,5 ay bulunmustur. Hastalarin %19’u iyi risk, %701 orta risk ve
%11°1 kotii risk kategorisinde oldugu bildirilmis ve tiim hastalarin ortanca
sagkalimimin 14,8 ay oldugu saptanmustir (172) .

Bevasizumab+IFN tedavisinin IFN ile karsilastirildigi ¢alismada ortanca
genel sagkalim MSKCC iyi risk kategorisinde BEV+IFN ile 32,5 ay iken IFN
kolunda 33,5 ay, orta risk kategorisinde BEV+IFN kolunda 17,7 ay iken IFN
kolunda 16,1 ay ve kotu risk kategorisinde BEV+IFN kolunda 6,6 ay iken IFN
kolunda 5,7 ay bulunmustur (168) .

Sunitinib ve bevasizumabin IFN ile karsilastirildigr ¢aligmalarda MSKCC
risk kategorisine gore sagkalimlar bildirilmistir. Bu c¢alismalarda MSKCC
kategorilerine gore sagkalima bakildiginda aslinda HYT den en fazla fayda goren
grup orta risk ve kotii risk kategorisinde olmaktadir (5,168) . Iyi risk kategorisinde

olan hastalarin ortanca sagkalimlar1 IFN ile benzer bulunmustur.
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Sorafenibin ikinci basamakta plasebo ile karsilastirildigzi TARGET
calismasinda MSKCC skoru arttikga VEGF diizeyinin arttigt ve prognozun
kotiilestigi saptanmistir. VEGF diizeyi arttikga sorafenibden goriilen yanit orani da
artma egiliminde bulunmustur (156) . Ayrica aymi yazarlar tarafindan yapilan
sorafenibin birinci basamakta IFN ile karsilastirildigi ¢alismada iyi ve orta risk
grubundan hastalar incelenmis, sorafenibden yarar goren hastalarin ¢ogunlugunun
orta risk kategorisindekiler oldugu izlenmistir (154) .

MSKCC risk kategorisi bulunmadan 6nce yapilan calismalarda hastalar
prognostik dzelliklerine gére iyi, orta ve kotii gruplara ayrilmus. Iyi risk grubunda
olan hastalarin interferondan yarar gordiigi ve orta-kotii grupta olanlarin ise
interferondan yarar gormedigi bildirilmistir (173,174) .

Bizim ¢alismamizda MSKCC’ye gore incelendiginde risk kategorilerine gore
istatistiksel anlamliliga ulasan sagkalim farki bulunmustur. Ortanca genel sagkalim
lyi risk kategorisinde olup HYT almamis hastalarda 56,6 (% 95 GA= 50,3-63,0) ay
iken HYT almiglarda 59,5 (%95 GA=38,8-80,3) ay bulundu. Orta risk kategorisinde
HYT almamis hastalarin ortanca genel sagkalimi 22,1 (%95 GA=10,1-34,0) ay iken
HYT almiglarda 26,0 (%95 GA= 18,1-34,0) ay saptandi. Kotii risk kategorisinde
HYT almamis hastalarda ortanca genel sagkalim 3,5 (%95 GA= 1,4-5,6) ay iken
HYT almislarda 10,5 (%95 GA= 6,7-14,3) ay saptandi. Hedefe yonelik tedaviden en
fazla yarar goren hasta grubumuz literatiir ile uyumlu olacak sekilde MSKCC orta ve
kotu risk kategorisinde olan hastalar olmustur.

Calismamizda iyi risk kategorisinde olan hastalarda aldiklari tedaviden
bagimsiz olarak literatiire gore daha iyi sagkalim sonuglar1 alindi. MSKCC iyi risk
kategorisindeki metastatik RHK hastalarimizin ortanca genel sagkalimi 56,6 (%95
GA=52,1-61,0) ay idi. Bizim g¢alismamizda Hacettepe Universitesi Kanser Kayit
Birimi’nden alinan veriler ile hasta dosyalarina ulasilmistir. Hacettepe Universitesi
Onkoloji Hastanesi tersiyer bir saglik birimi olup, Tiirkiye’nin her tarafindan
hastalar1 izlemektedir. Daha iy1 prognozlu bir hastanin yagaminin bir noktasinda
Hacettepe’ye ulasma olasilifi, ¢cok saldirgan hastaligi olan ve hizla kotiilesen bir
hastaya gore daha yuksek olabilir. Ayrica dosyasina ulasilamayan veya birkag kez
gelip dosyasinda yeterli bilgi olmayan hastalar da c¢aligmamiza alinmamistir. Bu

nedenle ¢alismamizda hasta se¢ilme yanliligi olabilecegini (selection bias) diistindiik.
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2007 yilindan o6nce kullanilabilecek interlokin ve interferon disinda etkin
tedavi bulunmamaktaydi. Hedefe yonelik tedaviler tlkemizde de 2007 yilindan
itibaren kullanilmaya baglanmistir. Calismamizda 2007 yili Oncesi ve sonrasi
metastaz gelisen hastalarin ortanca sagkalim siirelerinde anlamli fark izlenmedi (24,6
ay, %95 GA=16,9-32,4 ay vs 25,6 ay, %95 GA=19,3-31,8 ay ; p=0,995).

2007 yil1 dncesi ve sonrast sagkalim farki olmamasinin nedeni olarak takip
stirelerinin farkli olabilecegini diisiindiik. Yapilan analizde takip surelerinde de
istatistiksel fark saptanmadi. 2007 yil1 6ncesinde metastatik olan hastalarin ortanca
takip siiresi 19,3 ay iken 2007 yilindan sonra metastaz gelisenlerde ise 17,2 ay
saptand1 (p>0,05). 2007 ©ncesi metastatik olan hastalardan bir tanesinin tedavisi
devam etmekteyken 2007 yil1 ve sonrasinda metastaz olanlarin 28’inin tedavisi halen
devam etmektedir. 2007 yil1 ve sonrasinda metastatik olanlarin takip stiresi arttikca
sagkalim farkinin ortaya ¢ikabilecegini diisiinmekteyiz.

Diger taraftan, hedefe yonelik ajanlarin kullanilabilir hale gelmesi ile
hekimler tarafindan yaygin olarak kullanilir hale gelmesi arasinda belirli bir siire
gecmesi kagiilmazdir. HY T lerin kullanilma oranlarinin yillar i¢cinde artiyor olmasi,
bu gorusi desteklemektedir. Benzer sekilde, ilk yillar iginde bir hastaya sadece bir
HYT vermek miimkiin olabilirken, 2012 yil1 ortasindan itibaren hastalar interferon
sonrasinda 3 HYT kullanma sansina sahip olabilmektedirler. Etkin tedavi
alternatiflerinin artmasi, hastalarin sagkalimina olumlu olarak yansiyabilir. Ayrica
hekimlerin alisildik kemoterapi ve hormonoterapilerden tamamen farkli etki ve yan
etki profillerine ve ayr bir tedavi mantigina sahip bu yeni ajanlar tanimalar1 ve daha
etkin bir sekilde kullanmalar1 da vakit almis olabilir.

Bu hipotezi test etmek amaciyla, hasta sayist ve hedefe yonelik ilaglarin
kullanimina baslandig1 zamana gore 2003-2012 yillar1 belirli gruplara ayrilip analiz
edildi. 2003-2005 yillart 1. grup, 2006-2007 yillar1 II. grup, 2008-2009 yillar: III.
grup ve 2010-2012 yillar1 IV. grubu olusturdu. Bu gruplara gore yapilan sagkalim
analizinde ortanca genel sagkalim I. grupta 25,6 ay, Il. grupta 14,1 ay, Ill. grupta
20,1 ay ve IV. grupta 30,8 ay saptandi (p=0,09).

Gruplar incelendiginde istatistiksel anlamliliga ulagmayan fakat yillar

ilerledikge olan sagkalim artis1 ortaya ¢ikmaktadir. 1. gruptaki hastalarin
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sagkaliminin goreceli olarak iyi olmasmin nedeni olarak hasta segilme yanliligi
olabilecegini (selection bias) diisiindiik.

Calismamizda 1l. gruptan itibaren sagkalimlar artmaktadir. Bu artisin nedeni
olarak HYT kullaniminin artisi, yeni HYT lerin bulunmasi ve saglik personelinin
HYT’lerin yan etkilerini daha iyi kontrol edebilmesi olarak diisiindiik. I. gruptaki
hastalardan sadece 3’0 (%6) HYT, Il. gruptaki hastalarin 9’u (%42) HYT almustir.
HYT kullanimu II1. ve IV. grupta artmastir. 111 ve IV. gruptaki hastalarin 62’si (%73)
HYT almislardi. Ozellikle 1V.gruptaki hastalarin 3 HYT kullanma sansma sahip
olabildigi saptandi. IV.grupta bulunan hastalarimizin 30,8 ay gibi ortanca sagkalima
ulastig1 bulundu.

Calismamizda 6 hastaya allojenik KIT yapildig1 saptandi. Metastaz sonrasi
ortanca genel sagkalim ise 55,5 (9,5-67,9) ay olarak bulundu. AKIT yapilan hastalar
nispeten daha iyi rsk kategorisine sahip idi. Hastalardan ikisi MSKCC iyi risk
kategorisinde, Ui¢ hasta ise orta risk kategorisindeydi. AKIT 5 hastaya 2002-2005
yillar1 arasinda yapildi. Bir hastaya 2011 yilinda yapilmisti.

Hedefe yonelik tedaviler kanser tedavinde sik kullanilmaya baglanmistir.
HYT’lerin genis bir spektrumda olan yan etkileri vardir ve bazilart 6limcl
olabilmektedir. Konvansiyonel sitotoksik kemoterapilere benzeyen yan etkileri
olmakla birlikte kendilerine 6zgu yan etkileri de mevcuttur. Zaman iginde HY T lere
Ozgli yan etkileri daha iyi anlasilmistir (175,176) . RHK tedavisinde kullanilan
ajanlar genellikle oral yolla alinan, kronik kullanimin 6n plana ¢iktig1 tedavilerdir.
Elde edilen nispeten uzun progresyonsuz sagkalim siireleri, bir ilacin aylar boyunca
kullanilmasi geregini dogurmaktadir. HY T lerin akut toksisiteleri kemoterapiye gore
belirgin olarak daha diisiik olmakla birlikte, diisiik diizeydeki bir yan etkinin aylar
boyunca devam etmesi, hasta ve yakinlari i¢in yipratici hal alabilmektedir. Yan
etkiler uygun sekilde yonetilemezse, tedaviye ara verilmesi veya doz azaltimi
yapilmas1 gerekmekte, dolayisiyla da doz yogunlugu korunamamaktadir. Yan etki
yonetiminin Ogrenilmesi ve bu sekilde doz yogunlugunun korunabilmesi, tedavi
etkinliginin artmasi ve hastalarin daha uzun yagamasi sonucunu getirebilir.

Metastatik renal hiicreli kanser hastalarimiz arasinda trombositoz, 16kositoz,
diisik ECOG performans statusu, hemoglobin diistikliigii, hiperkelsemi, MSKCC
risk kategorisi sagkalim icin prognostik faktorler iken LDH yiiksekligi ve tani
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yasinin sagkalim agisindan prognostik olmadiklar gozlendi. Calismamizda HYT
alan hastalarin HYT almayanlara gore daha uzun yasadiklar1 saptandi. MSKCC orta
ve kotii risk kategorisinde HY T lerin daha etkin oldugu saptandi. 2007 yil1 6ncesi ve
sonrasi olarak incelendiginde ise sagkalim farki saptanmadi. Calismamizda
inceledigimiz yillar belirli gruplara ayirip analiz ettigimizde istatistiksel anlamliliga
ulagsmayan fakat yillar ilerledikce olan sagkalim artis1 ortaya ¢ikmistir. 2007 sonrasi
takip siiresinin artmasiyla sagkalim farkinin ortaya cikabilecegini diistinmekteyiz.
Hedefe yonelik tedaviler, metastatik RHK tedavisini ve bu hastalarin
sonuglarint  dramatik olarak degistirmistir. Sagkalima katkisinin  dogrudan
gosterilememesi, biiyiik Ol¢lide ¢aligmalardaki capraz gecise bagli goriinmektedir.
Bizimki gibi historik kontrolleri baz alan ¢alismalar ise, dolayli da olsa, bu ajanlarin
sagkalim katkisin1 gostermek agisindan 6nem tasimaktadir. Ancak hasta grubunun
heterojen olmasi ve hasta kayitlarindaki eksiklikler, somut sonuglara ulasilmasini

engelleyebilir. Yine de, HY T lerin bu hastalara olan katkis1 yadsinamaz diizeydedir.
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6. SONUCLAR

Calismada 2003 - 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Hastaneleri’nde renal hiicreli kanser tanisi ile takip ve tedavi edilen 305 eriskin
olguya ait hastane kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Olgularin demografik ve
klinik 6zellikleri, olguya, tiimore ve tedaviye ait prognostik faktorler arastirildi.

Asagidaki sonuglar elde edilmistir:

Olgularin 209°u (%68,5) erkek ve 96’s1 (%31,5) kadin idi.

Olgularin yas ortalamas1 55,4+12,2 yil idi.

Hastalarin 98’inde (%32,1) sigara, %14,1’inde diyabet ve %32,5’inde
hipertansiyon Oykiisii vardi.

En sik goriilen histoloji %67,2 (n=205) ile seffaf hiicreli tip iken, papiller alt
tip %8.9 oraninda izlendi. Olgularin %7,2 sinde sarkomatoid diferansiasyon mevcut
idi.

Tim hasta grubunun ortanca izlem suresi 62,6 ay (1-302) idi. Seffaf hiicreli
histolojik tip ve diger histolojik tipler arasinda genel sagkalim siireleri benzerdi
(p=0,815). Seffaf hiicreli renal kanser olgularinin 5-yillik genel sagkalim orani
%67,5 idi.

2007 oncesi tan1 alan renal hiicreli kanser hastalarinin 5-yillik genel
sagkalimlar1 %41 iken 2007 yil1 ve sonrasinda tani alanlarin ise %48 idi (p=0,834)

176 olguda uzak organlara metastaz gelismis idi. En sik gbézlenen metastaz
bolgesi %71,6 ile akciger idi. Siklik sirasina gére kemik, karaciger, adrenal, plevra,
beyin ve cilt metastazlar1 da saptandi. Ayrica dalak, pankreas, endobrons, parmak,
meme, tiroid ve vajen gibi atipik bolgelere de metastaz yaptig1 gozlendi.

Tanidan metastaza kadar gecen ortanca sire 15,3 ay (1-289) idi. Ilk tanidan
>10 yi1l sonra metastaz gelisen sekiz hasta saptandi. Bir hastada tanidan 289 ay sonra
metastaz geligsmisti.

Metastatik hastalar MSKCC kriterlerine gore siniflandirildiginda hastalarin
%18,8’1 1y, %46,6’s1 orta ve %15,9’u kotii risk grubunda degerlendirilirken, %18,8
hasta kategorize edilemedi.

Izlemlerinde metastatik hastalarin 34’iine (%19,3) metastazektomi yapildi.

107 hasta (%60,2) interferon ile tedavi edildi. Metastatik hastalarin 74°{ en az

bir hedefe yonelik tedavi aldi.
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51 (%28,4) hasta sunitinib, 16 (%7,4) hasta pazopanib, 17 (%9,7) hasta
sorafenib, 27 (%14,8) hasta everolimus ile tedavi edildi.

Izlemlerinde hastalarin 49’una (%27,8) radyoterapi uygulanmis idi.

Alt1 hastaya allojenik KIT yapilmis idi. AKIT sonrasi ortanca genel sagkalim
siiresi 16,6 ay (2-63) idi.

Progresyonsuz sagkalim interferon alanlarda 3,7 ay, sunitinib alanlarda 9,6
ay, pazopanib alanlarda 11,6 ay, sorafenib alanlarda 5,6 ay ve everolimus alanlarda
12,3 ay idi.

Metastatik hastalarda trombositoz (p=0,016), lokositoz (p<0,001), diisiik
ECOG performans statusu (p<0,001), hemoglobin diisiikligi (p=0,005), tan
esnasindan tedavi baslamaya kadar gegen siirenin bir yilin altinda olmas1 (p<0,001),
hiperkalsemi (p=0,013) sagkalim i¢in prognostik faktor idi. LDH yiiksekligi ve tani
yas1 sagkalim i¢in prognostik bulunmadi.

Metastatik hastalarin ortanca takip siiresi 19,1 ay (1-97) ve ortanca genel
sagkalim stiresi 24,6 (%95 GA= 20,4-28,9) ay idi.

Metastatik hastalarin ortanca genel sagkalimi MSKCC iyi risk kategorisinde
56,6 (%95 GA=52,1-61,0) ay, orta risk kategorisinde 26,0 (%95 GA=20,0-32,0) ay
ve kotl risk kategorisinde ise 7,0 (%95 GA=4,2-9,8) ay saptandi.

Seffaf hiicreli histolojide seffaf hiicreli olmayan tumorlere gore metastaz
sonrasi ortanca genel sagkalim siiresi anlamli derecede daha uzun idi (26,5 ay vs 14,9
ay; p=0,045).

Sarkomatoid diferansiasyon olan timérlerde digerlerine gore metastaz sonrast
genel sagkalim anlamli olarak daha diisiik saptandi (16,2 ay vs 29,1 ay; p=0,016)

Hedefe yonelik tedavi almamis hastalarin ortanca genel sagkalimi 19,4 (%95
GA=14,2-24,6) ay iken herhangi bir hedefe yonelik tedavi almis hastalarin ise 29,1
(%95 GA=21,4-36,8) ay idi (p=0,036).

2007 y1l1 6ncesi ve sonrasi metastaz gelisen hastalarin ortanca genel sagkalim
siirelerinde anlamli fark izlenmedi (24,6 ay vs 25,6 ay; p=0,995).

2007 yili 6ncesinde metastatik olan hastalarin ortanca takip siiresi 19,3 ay
iken 2007 y1l1 ve sonrasinda metastaz gelisenlerde ise 17,2 ay saptandi (p>0,05).

Ortanca genel sagkalim, metastaz zamani1 2003-2005 yillar1 olan hastalarda

25,6 (%95 GA=16,7-34,5) ay, 2006-2007 yillarinda olanlarda 14,1 (%95 GA=10,4-
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17,8) ay, 2008-2009 yillarinda olanlarda 20,1 (%95 GA=18,0-22,4) ay ve 2010-2012
yillarinda olanlarda ise 30,8 (%95 GA=18,3-43,3) ay saptand1 (p=0,09).
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